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DESCRIPTION DU SUJET
DE RECHERCHE ABORDE

Contrairement a 1’Union européenne
qui est importatrice nette de produits
agroalimentaires, la Belgique se carac-
térise par un solde positif de sa balance
commerciale. Pour maintenir et aug-
menter ce dernier, elle doit notam-
ment pouvoir garantir la sécurité sani-
taire des produits agricoles d’origine
bovine. Dans un tel contexte, 1’épidé-
miosurveillance des événements rares
est particulierement indiquée.

Lorsque la fréquence relative d’un
événement est inférieure a 1% ou
lorsqu’un événement ne survient que
sporadiquement, il est qualifi¢ de rare
(Toma, 1998). La rareté peut toutefois
s’apprécier différemment en fonction
des événements rencontrés et il est dif-
ficile de définir avec précision le seuil
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minimal en dessous duquel un évé-
nement peut étre qualifi¢ de rare. Un
événement rare peut s’exprimer selon
trois états en fonction de 1’évolution
de son taux d’incidence. L’événement
peut soir émerger, persister ou dispa-
raitre.

Lémergence d’un événement rare a été
analysée dans le contexte de 1’appari-
tion de I’encéphalopathie spongiforme
bovine (ESB) en Belgique. Pour abou-
tir & I’objectif poursuivi d’améliorer la
détection clinique de I’ESB : (i) une
classification détaillée des troubles
d’expression nerveuse a ¢été établie
en Europe occidentale, (ii) un taux
d’incidence des troubles d’expression
nerveuse (TEN) a été déterminé chez
les ruminants domestiques et sauvages
en Belgique et ceci a 1’échelle de la
population, (iii) un outil d’aide a la
décision clinique novateur, indépen-

dant de la taille de 1’échantillon et
de la prévalence de la maladie, a été
construit.

La persistance d’un événement rare
a été étudiée dans le contexte de con-
taminations ponctuelles de la chaine
alimentaire par les polychlorobiphé-
nyles, les polychlorodibenzofuranes
et les polychlorodibenzodioxines
(PCBs/dioxines), s’ajoutant a la pol-
lution environnementale de fond du
cheptel bovin. Pour aboutir & 1’ob-
jectif poursuivi d’estimer 1’exposition
potentielle du consommateur a ce type
de contaminant, I’amélioration de pro-
grammes de détection des contami-
nations par les PCBs/dioxines et une
méthodologie d’évaluation de 1’expo-
sition potentielle d’un consommateur
aux dioxines provenant de 1’alimenta-
tion a base de produits de viande et de
produits laitiers ont été proposées.



La disparition d’un événement rare a
¢été analysée en prenant comme exem-
ple la reconnaissance et le maintien
du statut officiellement indemne de
brucellose bovine en Belgique, dans
un contexte d’apparition de réactions
sérologiques faussement positives.
Pour atteindre I’objectif poursuivi
d’adapter les outils de diagnostic, un
test hautement spécifique (basé sur
I’hypersensibilité retardée) et trois tests
hautement sensibles (ELISA indirects)
ciblant la détection d’ IgG, et/ou IgG,
ont été développés et évalués.

Enfin, un indicateur du stade épidé-
miologique d’un événement rare a été
développé en prenant I’exemple de
I’ESB. Lévolution de la distribution
de I’age a été proposée comme indica-
teur fiable de la tendance de la courbe
épidémique.

RESULTATS

Les résultats seront présentés en quatre
sections qui traiteront respectivement
de I’émergence, la persistance, la
disparition et le développement d’un
indicateur du stade épidémiologique
d’un événement rare.

Emergence d’un événement rare

Les résultats de nos travaux ont per-
mis de proposer une classification
des TEN susceptibles d’étre rencon-
trés en Europe occidentale chez les
bovins agés de 12 mois et plus, selon
I’étiologie, la fréquence et les con-
ditions d’apparition, 1’age et le type
d’animaux concernés et les principaux
signes cliniques observés. Sur base de
cette classification, une étude rétros-
pective des TEN chez les ruminants a
été réalisée avant le début de ’ESB en
Belgique. Les résultats de cette étude
ont permis de valider, a I’échelle d’une
population, une recommandation de
I’Office international des Epizooties
(OIE) basée sur 1’opinion d’experts
et qui spécifie que les bovins sont
atteints de maladies nerveuses dans
tous les pays, que I’ESB soit présente
ou non, selon une incidence annuelle
d’au moins 100 cas par million de
bovins adultes (Office international
des Epizooties, 1997). A ce titre, nos
travaux ont apporté des informations
essentielles pour déterminer le nom-
bre minimum d’échantillons a exa-
miner pour détecter ’ESB avec une
probabilité de 99 % (Office interna-
tional des Epizooties, 2003). Nos tra-
vaux ont également permis de déter-

miner que les petits ruminants sont
atteints de maladies nerveuses selon
une incidence annuelle significative-
ment supérieure a celle des bovins.
Par ailleurs, la détermination de la
valeur prédictive positive (confiance)
des diagnostics cliniques présomptifs
établis a permis de définir un point de
référence avant d’entreprendre certai-
nes actions (campagnes de sensibilisa-
tion et de formation).

Nos travaux ont également permis de
développer un outil d’aide a la déci-
sion clinique de I’ESB qui a une sen-
sibilité de 100 % et une spécificité de
85 %. Il est caractérisé par son aspect
exploratoire et interactif, son indépen-
dance par rapport a la taille de 1’échan-
tillon et a la prévalence de la maladie
ou du trouble de la santé, ce qui est
particuliérement indiqué pour 1’épidé-
miosurveillance des événements rares
et son universalité (adaptation possible
a d’autres maladies ou troubles de la
santé). Uensemble des résultats obte-
nus permet d’améliorer la surveillance
clinique de I’ESB.

Persistance d’un événement rare

Les résultats de nos travaux ont
démontré que le taux de dépasse-
ment des normes PCBs/dioxines est
relativement stable et faible (= 1 %).
Lorsqu’il a été possible d’en trouver la
cause, il s’agissait de contaminations
environnementales principalement
dues a des activités industrielles et
domestiques (Debongnie et al., 2000 ;
Agence fédérale pour la Sécurité de la
Chaine alimentaire, 2002 ; Pussemier
et al., 2004). Un modele déterministe
a été développé pour estimer 1’exposi-
tion potentielle maximale du consom-
mateur adulte aux dioxines provenant
de I’alimentation d’origine bovine et
ceci dans deux scénarii extrémes. Le
premier scénario correspond a la con-
sommation, par un faible nombre de
consommateurs, de produits alimen-
taires contaminés durant une longue
période (type de consommation dite
« locale ») et le second simule la con-
sommation de produits contaminés par
un grand nombre de consommateurs
durant une courte période (type de
consommation dite « super marché »).
Un effet du type de consommation
sur la charge corporelle en dioxines
a été mis en évidence ; la consom-
mation locale ayant un impact plus
¢levé. Malgré la contamination envi-
ronnementale simulée, déclinée selon
deux modalités, la charge corporelle

en dioxines a tendance a décroitre a
long terme.

Disparition d’un événement rare

En Belgique, les réactions sérologi-
ques faussement positives (RSFP)
au test d’agglutination, en présence
d’EDTA, chez les bovins sont appa-
rues au début des années 1990, lors-
que la prévalence de la brucellose
bovine des troupeaux était devenue
inférieure a 1 % (Saegerman et Pelzer,
1992 ; Dufey, 1992). L’étiologie la
plus probable présidant a ce phéno-
mene (sans étre vraisemblablement
unique) est une infection a Yersinia
enterocolitica O:9 (Saegerman et
Pelzer, 1992 ; Weynants ef al., 1996).
Dans ce contexte, la valeur prédictive
d’un résultat positif était trés faible.
Cependant, débusquer les derniers
animaux infectés, en particulier les
animaux infectés latents (animaux
classifiés comme négatifs par les tests
sérologiques classiques), restait une
nécessité absolue. De nouveaux outils
de diagnostic ont été développés et
évalués en vue de pouvoir dépister
un faible nombre d’animaux infectés
par Brucella abortus (disparition d’ un
événement rare) et de les différencier,
sans ambiguité, d’animaux infectés
par Yersinia enterocolitica O:9.

Nos travaux ont démontré que les
tests i-ELISAs sur sera individuels
apparaissent comme un choix appro-
prié pour maintenir le statut officiel-
lement indemne de brucellose du fait
de leur sensibilité, leur pouvoir de
détection précoce et leur capacité a
détecter des infections persistantes
et, pour les mémes raisons, semblent
étre d’une valeur particuliére pour
détecter des animaux porteurs latents
parmi les animaux importés (animaux
classifiés comme négatifs par les tests
sérologiques classiques). Nos travaux
ont également démontré que la spéci-
ficité des tests i-ELISAs brucellose
diminuait significativement dans des
régions ou les RSFP étaient fréquen-
tes et que l’exactitude des résultats
pouvait étre améliorée par 1’utilisa-
tion d’informations additionnelles
(age des animaux, conjugué utilisé,
seuil de positivité approprié).

Tenant compte des limitations straté-
giques d’utilisation des tests sérolo-
giques pour résoudre le probleme des
RSFP, en particulier lorsque des IgG
sériques étaient détectées, une con-
tribution originale a été apportée en
définissant les conditions d’utilisation
et en validant la mesure de I’immunité



amédiation cellulaire par le test cutané
au Brucellergene®. La spécificité de
ce test s’est avérée exceptionnelle
pour une sensibilité moyenne. Le test
cutané a donné des informations de
valeur, lorsqu’il était utilisé¢ en combi-
naison avec les tests sérologiques, dans
le cas d’infection brucellique aigué et
chronique. Il discriminait clairement
la brucellose de réactions sérologiques
faussement positives dues a des infec-
tions par Yersinia enterocolitica O:9.

Développement d’un indicateur
du stade épidémiologique d’un
événement rare

Sur base d’une analyse des
données disponibles se rapportant
a D’épidémiosurveillance de I’ESB
en Belgique et d’une discussion
d’hypotheses scientifiques plausibles,
nos travaux ont démontré que la
distribution d’age des cas d’ESB
au moment de la détection est un
bon indicateur du stade de la courbe
épidémique de I’ESB dans un pays.
Cet indicateur peut étre utilisé dans
les situations ou le nombre absolu
de cas ne peut étre déterminé avec
exactitude ; ce qui est particulierement
utile dans le cadre de la détection des
événements rares.

CONCLUSIONS ET
PERSPECTIVES

Les conclusions et perspectives sont
présentées en cing sections : les mémes
sections que celles reprises dans le
chapitre des résultats et une cinquiéme
consacrée au développement d’un
modele généralisé.

Emergence d’un événement rare

Trés peu d’études épidémiologiques
rétrospectives documentaires et/ou
portant sur I’analyse ciblée d’échan-
tillons historiques archivés sont dispo-
nibles actuellement en ce qui concerne
les TEN. Ces études sont pourtant fon-
damentales pour appréhender le dia-
gnostic différentiel de I’ESB et pour
connaitre le taux moyen d’incidence
annuelle des TEN et, parmi ceux-ci,
ceux qui sont suspects d’étre une ESB.
De telles informations constituent des
pré-requis indispensables pour calcu-
ler un nombre minimum d’encéphales
a analyser pour détecter ’ESB avec
un niveau de confiance de 99 %, si
elle représentait 1 % des cas de mala-
dies nerveuses chez les bovins (Office

international des Epizooties, 2003).

Les études rétrospectives permettent
de vérifier les conditions de 1’émer-
gence : ’existence ou l’inexistence
antérieure et 1’évolution spatio-tem-
porelle de I’incidence de I’événement
rare étudié. Elles permettent d’assu-
rer une épidémiosurveillance dans les
zones géographiques les moins bien
surveillées ou dans les zones géogra-
phiques les plus a risque. Elles sont
d’un faible cofit. Leur puissance peut
étre améliorée par un archivage correct
des données enregistrées (Laboratory
Information Management System) et
un archivage des prélévements d’inté-
rét (blocs d’encéphale pour les mala-
dies nerveuses).

Nos travaux ont permis de dresser un
inventaire précis du fonctionnement des
laboratoires de diagnostic vétérinaire
en Belgique, d’en connaitre les faibles-
ses et les forces. Ils ont permis d’ap-
précier les marges de progres possibles
du réseau d’épidémiosurveillance (la
valeur prédictive d’un diagnostic cli-
nique présomptif constitue un point de
référence). Les résultats de nos travaux
ont permis de sensibiliser, d’informer
et de former les principaux acteurs
du réseau d’épidémiosurveillance de
I’ESB.

Les résultats de nos travaux permet-
tent d’entrevoir le développement
d’un modele permettant d’estimer le
taux d’incidence des TEN et, parmi
ceux-ci, ceux qui sont suspects d’EST
durant les années ou les données sont
incompletes et ’extension de 1’étude
historique, la ou des documents et des
prélevements archivés sont encore dis-
ponibles. Bien que la chance de trouver
un cas d’ESB confirmé avant 1980 soit
faible, une telle découverte appuierait
magistralement 1’hypothése de 1’exis-
tence de cas spontanés d’ESB.

Enfin les résultats de nos travaux pour-
raient étre extrapolés a d’autres pays
ayant un systéme de production ani-
male similaire au notre.

Nos travaux ont également permis de
développer un outil d’aide a la déci-
sion clinique. Celui-ci est caractérisé
par son aspect exploratoire et interac-
tif, son indépendance par rapport a
la taille de I’échantillon et a la préva-
lence de la maladie ou du trouble de
la santé, ce qui est particuliérement
indiqué pour 1’épidémiosurveillance
des événements rares et son univer-
salité (adaptation possible a d’autres
maladies ou troubles de la santé et aux
modifications du profil clinique d’une

maladie donnée).

Plus globalement, I’amélioration dras-
tique de la détection clinique d’une
maladie ou d’un trouble de la santé
permet également aux médecins, vété-
rinaires, agronomes de mieux appré-
hender I’anormalité de la normalité
et, de ce fait, d’identifier plus rapide-
ment une maladie émergente ou ré-
émergente. Cette détection pro-active
permet d’entreprendre des mesures
précoces de gestion (par exemple : la
mise en place d’une vaccination ou
d’un traitement appropri¢ ou 1’abat-
tage d’un nombre limité d’animaux
lorsque celui-ci est requis).

En raison de la taille de notre pays,
une étude de validation de 1’outil pro-
posé, a I’échelle européenne, s’avere
utile. Elle nécessite la mise en ceuvre
d’un essai multicentrique qui tient
compte, en particulier, du rapport entre
les nombres de cas cliniques suspects
d’ESB confirmés et non confirmés
et de la taille des bases de données
disponibles. Apres validation de 1’outil
d’aide a la décision clinique de I’ESB,
celui-ci pourra étre proposé a 1I’OIE
comme méthodologie de référence
pour I’épidémiosurveillance clinique
de ’ESB.

Nos travaux permettent également de
recommander a I’ Agence fédérale pour
la sécurité de la chaine alimentaire la
mise en ceuvre d’un outil d’aide a la
décision pour les suspicions cliniques
des maladies animales a déclaration
obligatoire en présence d’un test de
référence (gold standard).

Persistance d’un événement rare

Ayant permis de démontrer que la
prévalence des contaminations de
la chaine alimentaire par les PCBs/
dioxines est faible, que les sources
de contamination sont communes aux
pays industrialisés et que I’impact de
la consommation de denrées alimen-
taires d’origine bovine est limité, nos
travaux ont contribué a la levée des
mesures édictées par la Commission
européenne a ’encontre du secteur des
bovins lors de I’incident PCBs/dioxi-
nes de 1999 (décision 99/449/CEE ;
Anonyme, 1999). Nos travaux ont éga-
lement mis en exergue un certain nom-
bre de problemes a résoudre pour stan-
dardiser les évaluations des risques au
sein des Etats membres. Ceux-ci con-
cernent la limite de détection, 1’échan-
tillonnage, les données de consomma-
tion individuelle, les prélévements sur



animaux vivants et le développement
d’une approche probabiliste.

Disparition d’un événement rare

Lutilisation des tests i-ELISAs, pré-
vue par la législation européenne
(directive 64/432/CEE ; anonyme,
1964), doit étre encouragée dans le
contexte de la détection d’un événe-
ment devenu rare et I’exactitude des
résultats peut étre améliorée par I’uti-
lisation d’informations additionnel-
les (par exemple : ’age des animaux
ou le conjugué utilisé) et la sélection
de seuils de positivité appropriés sur
base de la situation épidémiologi-
que qui prévaut. Une étude pilote,
réalisée sur le terrain, permettrait de
dégager les lignes directrices d’une
telle stratégie. Tenant compte du fait
que la sensibilité des tests i-ELISAs
est supérieure aux test ELISAs de
compétition (Weynants et al., 1996),
leur utilisation sur mélange de sera
a été¢ envisagée. Il convient toutefois
de rappeler que la validité¢ de telles
études est conditionnée par 1’éva-
luation des performances du test sur
un échantillon représentatif de sera
provenant d’animaux infectés (infec-
tion brucellique aigué, chronique et
latente). En effet, tout défaut de sen-
sibilité peut favoriser une dissémina-
tion silencieuse d’un événement rare
et ainsi contribuer a sa réussite émer-
gentielle induisant des conséquences
dommageables.

Dans les pays en voie d’éradication et
ceux reconnus officiellement indem-
nes (décision 2003/467/CE ; anonyme,
2003), I’adaptation de 1’épidémiosur-
veillance de la brucellose bovine est
une nécessité. Dans ce contexte, la
prophylaxie sera purement sanitaire et
visera a protéger 1’ensemble du cheptel
national de toute nouvelle réintroduc-
tion de Brucella abortus. Les mesures
préventives et défensives consisteront
en (liste non exhaustive) : 1’évalua-
tion du risque d’importation de bovins
infectés par Brucella abortus ; le con-
trole sérologique répété des bovins
importés par un test i-ELISA ; ’appli-
cation de mesures hygiéniques au sein
des troupeaux (biosécurité) ; la mai-
trise des facteurs de risque ; la décla-
ration et le controle des avortements
suspects d’étre dus a la brucellose
et le monitoring du cheptel national.
Conceptuellement, le développement
de trois types d’outils se fait sentir : la
construction d’un modele déterministe
d’estimation de la prévalence et d’éva-
luation des programmes nationaux
de surveillance ; la construction d’un

outil d’évaluation du risque d’impor-
tation de bovins infectés par Brucella
abortus et la construction d’un modele
Bayesien de prédiction de la préva-
lence réelle de I’infection brucellique
basé sur la combinaison de tests de
dépistage.

Nos travaux ont également permis
d’inclure le test cutané au bruceller-
géne dans le « Manual of standards
for diagnostic tests and vaccines »
de I’OIE (Office international des
Epizooties, 2000) et permettent de
recommander a I’OIE de prendre en
compte, en fonction de la situation
épidémiologique d’un pays, la détec-
tion des IgG, et/ou IgG, dans le dia-
gnostic de la brucellose bovine.

Développement d’un indicateur
du stade épidémiologique d’un
événement rare

I’évolution de
I’incidence de I’ESB a tendance
a décroitre dans plusieurs Etats
membres mais il est toutefois difficile
d’interpréter ce déclin étant donné
qu’il s’agit d’un événement rare et
qu’une certaine hétérogénéité des
systemes d’épidémiosurveillance a été
constatée. De plus, les colits engendrés
par D’application systématique des
tests rapides de dépistage de I’ESB
sont trés importants et la plupart
des pays souhaitent réévaluer
I’allocation des ressources financieres
disponibles. Lefficacité d’un réseau
d’épidémiosurveillance ne peut étre
appréciée qu’au travers des évaluations
régulieres et/ou 1’¢élaboration et le

Actuellement,

suivi en continu d’indicateurs de
performance (Saegerman et al.,
2003).

Dans ce cadre, un modéle déterministe
d’estimation de la prévalence de
I’ESB et d’évaluation des programmes
nationaux de surveillance, dénommé
BSurvE, a été développé et est en cours
d’évaluation par I’ Autorité européenne
de sécurité des aliments (Wilesmith et
al., 2004). Les résultats de nos travaux
permettent d’apporter un complément
a ce modele en proposant un indicateur
robuste du stade épidémiologique de
I’ESB.

Actuellement, par le biais d’une
collaboration européenne, une
amélioration de I’indicateur d’état
identifié est en cours et consiste
en une analyse de sensibilité. Des
études multi-centriques ultérieures
permettront de valider 1’outil.

Les résultats de nos travaux permet-
tent de recommander a la Commission
européenne, le suivi de la distribu-
tion d’age des animaux a la détec-
tion comme indicateur du stade épi-
démiologique dans le cas particulier
des maladies a longue incubation cli-
nique.

Proposition d’un modéle
généralisé d’épidémiosurveillance
des événements rares

Au terme de cette thése, un modéle
généralisé d’épidémiosurveillance
des événements rares a été pro-
posé (Saegerman et al., 2003).
Lamélioration de la détection et de la
surveillance des événements rares et
I’évaluation de I’impact sur la santé
que peuvent représenter ceux-ci sont
deux éléments clefs qui permettent
de fixer des axes d’actions en vue
de limiter I’émergence ou la ré-émer-
gence de maladies ou de troubles de
la santé.
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