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« La peur se nourrit de l’ignorance. Elle peut aussi étre engendrée par | ’incertitude‘.“fi@;%

Cette citation de Brugere-Picoux résume bien ce qui se passe actuellement au sujet de la

maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ) et en particulier de son nouveau variant.

Les maladies a prions ou encéphalopathies subaigués spongiformes transmissibles (ESST)
représentent un des domaines de recherche les plus fascinants et ce d’autant plus que I’on
progresse dans leur compréhension. Ce sont des maladies neurodégénératives qui touchent
aussi bien I’homme que I’animal. Elles regroupent chez I’homme la MCJ, le Kuru, le
syndrome de Gerstmann-Striussler-Scheinker (SGSS), 1’insomnie fatale familiale (IFF) et
chez I’animal la tremblante naturelle du mouton et de la chévre, la maladie du dépérissement
chronique des ruminants sauvages, |’encéphalopathie du vison, 1’encéphalopathie
spongiforme du chat et I’encéphalopathie spongiforme bovine (ESB).

Ces maladies ont en commun un certain nombre de caractéristiques: une période
d’incubation cliniquement asymptomatique de trés longue durée, des signes cliniques quasi
exclusivement liés a ’atteinte neurodégénérative centrale, des signes neuropathologiques
constitués d’une triade évocatrice avec spongiose, raréfaction neuronale et gliose par
hyperastrocytose d’activation, 1’absence de traitement curatif actuellement disponible.

Ces maladies sont induites par des agents transmissibles non conventionnels (ATNC) aux
propriétés biologiques et physico-chimiques treés atypiques. La nature exacte de ces agents
n’est toujours pas connue. Toutefois, une protéine de 1’hote est présente dans les fractions
infectieuses sous une forme anormale partiellement résistante a la digestion protéolytique. La
structure tridimensionnelle de cette protéine constitue probablement le support de la
pathogénicite.

Bien que considérées initialement comme extrémement rares, ces affections progressives,
inexorablement fatales, sont maintenant beaucoup plus facilement diagnostiquées. Les
progres récents en biologie moléculaire ont rendu leur diagnostic plus facile et ont permis
une meilleure compréhension de leur étiopathogénie. Les encéphalopathies spongiformes
humaines sont encore peu fréquentes mais leur intérét est plus grand que ne le laisserait
présumer leur faible incidence. Ceci tient a ce qu’elles ont compleétement bouleversé les
notions traditionnelles concernant les maladies infectieuses ; elles constituent également un
défi dans la compréhension de ce qu’on appelait classiquement «les maladies

dégénératives ».

La maladie de Creutzfeldt-Jakob est une maladie dégénérative du systéme nerveux central

dont on distingue classiquement plusieurs formes: la forme sporadique, les formes
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familiales et les formes iatrogénes. Depuis 1996, un nouveau variant a été décrit en Grande-

Bretagne puis en France ; cette forme est fortement liée a I’ESB.

Apres un rappel sur I’historique de la MCJ, je me propose de décrire et d’analyser 8 cas
cliniques diagnostiqués au CHU de Nancy entre 1999 et 2002, certains cas originaux
révélant la diversité de la symptomatologie. Puis j’exposerai la physiopathologie,
I’épidémiologie et la clinique de cette maladie et de ses différentes formes, y compris le
nouveau variant. Enfin, j’évoquerai les diagnostics différentiels, les risques accidentels de

transmission et les perspectives thérapeutiques.
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HISTORIQUE DE LA MCJ
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La maladie de Creutzfeldt-Jakob est la plus importante des maladies a prions. Le premier
cas fut décrit en 1920 par un neurologue allemand, Hans Gerhard Creutzfeldt. 11 s’agissait
d’une femme de 22 ans qui présentait depuis 15 mois, un tableau associant une ataxie, un
syndrome pyramidal, des mouvements saccadés et des crises toniques “en arc de cercle”
cédant spontanément. L’état clinique évolua rapidement vers des troubles des fonctions
cognitives avec app.arition d’un mutisme, d’une incontinence urinaire, d’un syndrome
cérébelleux, d’une atteinte oculomotrice et de myoclonies diffuses. L’autopsie révéla une
dégénérescence neuronale diffuse du cortex et des noyaux gris centraux avec prolifération
gliale.

Ainsi, Creutzfeldt définissait 1’affection de la maniére suivante:

j

« survenue a un jeune age

— prédisposition familiale probable

— aggravation évolutive progressive, par poussées successives, séparées par des
phases de rémissions

— symptomatologie corticale avec atteinte des centres moteurs et sensitifs

— manifestations psychiques de type démentiel avec prédominance des signes
psychomoteurs

— dégénérescence en foyer non inflammatoire des cellules nerveuses centrales avec
« neuronophagie », gliose réparatrice et prolifération vasculaire

— maladie cellulaire diffuse non inflammatoire avec perte cellulaire au niveau de la

substance grise. »

L’année suivante, toujours en Allemagne, Alfons Jakob publia quatre cas sporadiques
d’une affection singuliere du systéme nerveux central qu’il nomma « pseudo-sclérose
spastique ». Il s’agissait d’une dégénérescence parenchymateuse diffuse comportant des

1ésions focales de petite taille prédominant dans les couches profondes du cortex.
Walter Spielmeyer proposa en 1922 la dénomination de maladie de Creutzfeldt-Jakob.

En 1924, Kirchbaum individualisa les formes dites « amyotrophiques » de la MCJ a partir
de 30 cas dont I’évolution comporte une participation amyotrophique. Ces formes se
caractérisent sur le plan clinique par des amyotrophies identiques a celle de la sclérose
latérale amyotrophique, par une durée d’évolution plus longue et par un syndrome
démentiel. Sur le plan anatomique, elles présentent une atteinte des faisceaux pyramidaux et

des cornes antérieures de la moelle, en plus des 1ésions propres a la MCJ.
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Ce n’est qu’en 1929, avec les travaux de Heidenhain, puis ceux de Meyer, Leigh et Bagg,
25 ans plus tard, qu’on assista a un élargissement du concept « d’encéphalopathie
subaigué ». Heidenhain rapporta trois observations : les deux premiers cas furent des formes
comportant une amaurose évoluant fatalement en quelques mois et présentant d’importantes
lésions anatomopathologiques du cortex occipital avec perte neuronale, gliose et spongiose
diffuse ; le troisiéme cas évolua en six mois et ne comporta pas de cécité. Heidenhain
rapprocha ces trois cas de ceux de Jakob, en pensant qu’il s’agissait d’une variante de la

pseudo-sclérose spastique ; il 1’intitula « dégénérescence sénile corticostriée ».

Par la suite, plusieurs observations d’encéphalopathies subaigués a prédominance
occipitale ont été rapportées. Ce furent celles de :
~ Hallervorden en 1930
— Meyer, Leigh et Bagg en 1954
— Alema et Bignami en 1959
— Névin et Jones en 1960
— Katzman, Kagan et Zimmermann en 1961
— Foncin et Coll a la méme époque
— Siedler et Malamaud en 1963
~ Christensen et Brun a la méme époque
— Amyot et Gauthier en 1964
—  Gruner et Kurtz en 1965
— Brion en 1966
— Castan et Titaga en 1966 qui décriveérent une variété « cérébellovisuelle »

— Espinozza en 1968, ainsi que Lafon et Labauge.

En 1939, Stern rapporta deux observations comportant d’importantes lésions des deux
thalamus. Mais ce fut Garcin qui individualisa les formes a prédominance thalamique en

1962.

Deux auteurs, Nevin et Mc Menemey, en publiant deux cas « d’encéphalopathie
spongiforme » en 1958, différencierent la MCJ classique de 1’encéphalopathie spongiforme

subaigué.

La maladie connut un regain d’intérét en 1957 avec la découverte et la description du
Kuru par C. Gajdusek et V. Zigas. Cette maladie touchait le peuple de Fore et leurs voisins

en Nouvelle-Guinée. Les indigénes la connaissaient bien et la désignaient sous le nom de
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Kuru, ce qui signifie frisson. Ce qui laissait les scientifiques perplexes, c’était 1’apparente
sélection des victimes. En effet, seules certaines familles étaient atteintes et au sein de celles-
ci, essentiellement les femmes et les enfants. L’explication repose en fait sur un
cannibalisme rituel et familial des morts qui consistait 2 consommer le cadavre des morts en
réservant les muscles aux hommes, tandis que les abats, dont le cerveau, étaient laissés aux
femmes et aux enfants. L’arrét de ces pratiques cannibales a permis progressivement de
réduire I’incidence moyenne de la maladie puis d’obtenir sa quasi-éradication dans les
années 1980. Mais la publication en 1959 de la description des lésions microscopiques
observées dans le cerveau des sujets morts du Kuru représente 1’une des étapes les plus
importantes dans I’histoire des encéphalopathies humaines car elle permet le rapprochement

de maladies considérées jusqu’alors comme autant d’entités bien distinctes.

En 1965, Brownel et Oppenheimer ont individualisé une forme « cérébelleuse » ou forme
« ataxique » caractérisée, sur le plan clinique, par une ataxie, un nystagmus bilatéral, un
signe de Romberg et un tremblement intentionnel, auxquels se rajoutent les autres signes
classiques de la MCJ. Sur le plan anatomopathologique, on constate une atrophie du cortex
cérébelleux prédominant au niveau du vermis, une perte neuronale élective au niveau des
couches granulaires et moléculaires et une hypertrophie de la glie de Bergmann. Ces 1ésions

s’opposent & la discrétion des lésions du cortex et des noyaux gris.

Par ailleurs, deés cette période, plusieurs auteurs évoquerent la possibilité d’un agent
infectieux dans le déclenchement de la maladie ; C. Gajdusek inocula du tissu cérébral de
malades décédés du Kuru par voie intracérébrale a des chimpanzés et obtint en 1966 une
encéphalopathie spongiforme, démontrant ainsi la transmissibilité de la maladie. Par ailleurs
constatant que la MCJ ressemble au Kuru, il entreprit également de transmettre, avec succes,
cette derniére au chimpanzé deux ans plus tard. Il regut en prime le prix Nobel de Médecine

en 1976.

En 1973, Gajdusek et Gibbs firent le rapprochement avec la tremblante naturelle du
mouton et I’encéphalopathie du vison. Ils les regrouperent dans un méme cadre

nosologique : celui des encéphalopathies spongiformes transmissibles.

Dés 1982, Stanley B. Prusiner, en reprenant des hypothéses évoquées en 1960 par Alpers
et Griffith puis par Latarjet en 1970, créa le concept du prion, particule protéique infectante
qui serait responsable de ces encéphalopathies spongiformes et de leur transmissibilité ; ce

qui lui a valu, par la suite, le prix Nobel de médecine en 1997.
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En 1985, les premiers cas de MCJ iatrogénes furent décrits, en particulier chez de jeunes

sujets ayant recu de ’hormone de croissance.

Entre février 1994 et janvier 1996, 10 cas décrits en Angleterre suggerent 1’apparition

d’une nouvelle variante de la MCJ (nvMCJ) qui se différencie par:

I’age des sujets atteints (inférieur a 40 ans)

sa clinique

sa neuropathologie

I’absence de facteurs de risque génétiques ou iatrogénes

sa durée d’évolution (14 mois en moyenne)

C’est a partir de cette date que 1’hypothése d’une contamination humaine, d’origine

alimentaire ou autre, par 1’agent infectieux de I’encéphalopathie spongiforme bovine a été

soulevée.

Toutes ces découvertes récentes ont eu pour effet de propulser la MCJ au premier plan de

I’actualité médicale.
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I. DOSSIER N°1

Monsieur B., 4gé de 31 ans est célibataire et vit chez sa mére.

A. ANTECEDENTS ET TRAITEMENT

Ses antécédents sont marqués par :
- une tétrasomie 22 partielle (syndrome de 1’oeil du chat ) : dans le cadre de cette maladie
génétique, un hypopituitarisme a été mis en évidence d’ou le traitement par hormone de
croissance extractive et gonadotrophines hypophysaires extractives de 1974 a 1986
- un diabéte insipide traité par 3 cp de Desmopressine
- un diabeéte sucré insulino-dépendant
- une absence d’interventions neurochirurgicales ou ophtalmologiques
- une hypertension artérielle et un diabéte chez le pére

- une absence d’antécédents familiaux de maladie a prions

B. HISTOIRE DE LA MALADIE

En avril 1972, le professeur Pierson diagnostique une tétrasomie 22 partielle avec un net
retard statural (nanisme harmonieux), des anomalies multiples du squelette (vertébres
dorsales surtout), des anomalies de I’appareil urinaire, une pyélonéphrite chronique avec
reflux vésico-urétéral bilatéral, des anomalies ophtalmologiques bilatérales sous la forme de
colabome de I’iris et de la rétine, accompagnées de photophobie, une cardiopathie, une

atrésie du canal anal, une cryptorchidie et des appendices péri-auriculaires.

En mai 1972, il est hospitalisé pour insuffisance sécrétoire antéhypophysaire portant sur

I’hormone somatotrope ou hormone de croissance (STH) et ’hormone thyréotrope (TSH).

En juin 1974, un traitement par hormone de croissance extractive (GH) est débuté : 52
doses de 2 mg de GH par trimestre soit 8,3 mg/kg/an ou 15 Ul/kg/an (soit 4 injections de
2mg/ semaine). Le traitement a été interrompu de mai 1982 a septembre 1983 et de juillet a
décembre 1985 par rupture de stock a la pharmacie centrale. Le traitement a été repris en

1986.
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En juin 1998, les premiers signes apparaissent sous la forme d’une irritabilité inhabituelle
d’aggravation progressive. On signale, par la suite, des troubles de [!’équilibre, des

tremblements et une discréte inversion du rythme nycthéméral.

Monsieur B. est hospitalisé en neurologie a Nancy du 28 octobre au 2 novembre 1998
pour irritabilité majeure inhabituelle, instabilité & la marche, tremblements et secousses
brutales des deux membres supérieurs (probables myoclonies).

L’examen clinique montre une marche cérébelleuse avec élargissement du polygone de
sustentation. Le patient semble talonner souvent en marchant mais I’examen neurologique
au lit est normal hormis une dysmétrie des membres inférieurs plus accentuée a droite. Le
MMS est de 27/30.

Le bilan biologique est normal.

La ponction lombaire montre seulement une discréte hyperalbuminorachie a 0,57g/1.

Les deux EEG sont normaux.

L’IRM cérébrale du 16 novembre 1998 objective de multiples anomalies de signal

ponctiformes de la substance blanche sous-corticale & prédominance frontale bilatérale non

spécifiques.

En janvier 1999, on note une accentuation des troubles de la marche avec des difficultés
de concentration sans troubles mnésiques ni troubles du langage. Il apparait des troubles
génito-sphinctériens comportant une incontinence urinaire ponctuelle et une impuissance.

La ponction lombaire est normale.

La recherche de la protéine 14-3-3 par Western blot est négative.

Le dosage de la NSE (neuron specific enolase) est modérément élevé a 30 nanogrammes/ml
traduisant une probable souffrance cérébrale.

L’analyse génétique révele une mutation au niveau du codon 202 du géne de la PrP. Cette
anomalie n’engendre pas de modification de la structure protéinique et n’a donc aucune

incidence sur la MCJ.

En février 1999, le patient présente une aggravation neurologique associant des froubles
de la marche en rapport avec un syndrome cérébelleux statique, la station debout et la
marche étant devenues quasi impossibles ; une majoration de 1’incontinence urinaire ; un
syndrome polyuro-polydipsique responsable d’une prise de poids de 15 Kg.

L’examen neurologique ne retrouve pas de mouvements anormaux ni de dégradation
cognitive bien qu’il existe des épisodes confusionnels selon la mere.

La biologie montre une glycémie élevée a 4g/l, une hypertriglycéridémie a 3,18g/l, une
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cytolyse hépatique avec des ALAT 4 5 fois la normale et des ASAT a 1,5 fois la normale,
une discrete hyponatrémie et une légeére augmentation de la prolactinémie a 17,7
nanogrammes/l (valeur normale inférieure a 17).

L’EEG ne montre pas de signe en faveur d’une encéphalopathie spongiforme. Mais en raison
de I’agitation, le malade est mis sous NOZINAN 25 mg 3 fois/jour et ATHYMIL 30 mg 1 cp

le soir.

Un mois plus tard, le patient est hospitalis¢ en neurologie & Nancy pour une pyélonéphrite
aigué. La température est a 39°. Il n’y a pas de nausées, de vomissement ou de troubles du
transit. L.’abdomen est distendu, peu souple mais dépressible. Il n’existe pas de défense ni de
contracture mais les fosses iliaques sont sensibles. Les orifices herniaires sont libres.

Sur le plan biologique, I’examen cyto-bactériologique des urines retrouve un entérocoque
faecalis 4 10’ UFC/ml, sensible a I’ampicilline. Les hémocultures sont positives et retrouvent
le méme germe.

L’échographie abdominale montre une dilatation de 1’ensemble des cavités urinaires y
compris la vessie sans obstacle visible ce qui fait suspecter une obstruction de la sonde
urinaire dont le changement et [’antibiothérapie par Amoxicilline permettent une

amélioration clinique.

Le 12 avril 1999, M. B. est de nouveau hospitalisé pour un complément d’investigation.
L’examen neurologique retrouve un patient conscient, bien orienté avec de discrets troubles
phasiques, une paraparésie prédominant a droite, un déficit mineur des membres supérieurs,
des clonies au membre inférieur gauche.

Le scanner cérébral est normal.

La recherche de la protéine 14-3-3 dans le L.C.R. est négative.

L’EEG montre un tracé caractérisé¢ par la présence d’une activité lente théta et delta
moyennement voltée, largement répartie, symétrique, réagissant partiellement lors de
I’ouverture des yeux. Il n’y a pas d’ondes lentes en foyer. L hyperpnée (HPN) accentue le
ralentissement sans entrainer une asymétrie ou sans faire apparaitre d’anomalies pointues.
Par ailleurs, il existe un entralnement partiel et symétrique a la stimulation lumineuse
intermittente (SLI). Mais on ne retrouve pas d’aspect en faveur d’une encéphalopathie

spongiforme.

En juin 1999, on constate une aggravation de son état avec une surdité progressive, des
troubles de la coordination des membres supérieurs, une paraplégie flasque. Il n’existe pas

de syndrome démentiel.
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Les troubles de la conscience s’aggravent progressivement jusqu’au coma. Le patient

décede le 19/06/1999.

C. EXAMEN ANATOMOPATHOLOGIQUE DU CERVEAU AUTOPSIE

1. Examen macroscopique

L’examen externe de ’hémisphére gauche ne montre aucune anomalie significative et

plus particulierement, ni infarctus cérébral, ni cicatrice traumatique.

L’examen des sections vertico-frontales ne réveéle aucune anomalie et plus
particuliérement ni lacune, ni infarctus, ni dilatation ventriculaire, ni atrophie corticale ou

sous-corticale.

Le locus coeruleus et la substantia nigra sont normalement pigmentés.
2. Examen microscopique

Cet examen montre une spongiose nette associée a une gliose astrocytaire de la téte du
noyau caudé et du thalamus. Sur les prélévements isocorticaux, la spongiose est trés discréte
associée & une gliose astrocytaire. Dans le cervelet, on note une spongiose de la couche
moléculaire associée a de trés nombreuses plaques de type Kuru. La substantia nigra

comporte quelques pigments mélaniques extracellulaires ainsi qu’une spongiose.

Une immunohistochimie anti-PrP a été effectuée. Elle met en évidence des positivités
synaptiques et granulaires ainsi que de nombreuses plaques de type Kuru sur le prélévement

cérébelleux et sur le prélévement cortical frontal.

Une recherche de I’isoforme de la PrP résistante a la protéinase K par Western blot a été

réalisée et s’est avérée positive.
3. Conclusion

Cet aspect est en faveur de la maladie de Creutzfeldt-Jakob. Cette forme iatrogene
comporte des lésions de répartition striato-cérébelleuse avec de nombreuses plaques de type

Kuru.
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I1. DOSSIER N° 2

Madame A., agée de 78 ans, est mére de six enfants et vit seule.

A. ANTECEDENTS ET TRAITEMENT

Ses antécédents sont marqués par :
- une hypertension artérielle
- une surcharge pondérale
- une cholécystectomie
- une hystérectomie

- une fracture non déplacée du poignet droit.

Son traitement comporte :
Indapamide : 1 cp/jour
Chlorure de potassium 1000 mg : 2 cp/jour
Ambroxol : 3 cp/jour

Céliprolol : 1/2 cp matin et soir

B. HISTOIRE DE LA MALADIE

En février 1999, la patiente présente un tableau d’aphasie et d’hémiparésie droite
¢voquant en premier lieu un accident vasculaire cérébral.
L’examen neurologique objective une aphasie « mixte » avec troubles de la compréhension
des ordres simples, une hémianopsie latérale homonyme droite, une hémiparésie droite (3/5)
sans déficit sensitif ni paralysie faciale. Les réflexes ostéo-tendineux sont plus vifs a droite
avec signe de Babinski droit.
Le scanner cérébral du 26 février 1999 révele une leucoencéphalopathie hypertensive
importante associée a des lacunes multiples.
Le diagnostic évoqué est celui d’un accident vasculaire ischémique sylvien gauche sur
leucoencéphalopathie hypertensive d’origine indéterminée.

L’échodoppler des vaisseaux du cou ne montre pas d’anomalie significative.

Le 3 mars 1999, apparaissent des crises cloniques de [’hémicorps droit épargnant la face.

Deux jours plus tard, la patiente est dans un coma stade II a III avec des myoclonies en

salves,

Le scanner cérébral retrouve une leucoencéphalopathie périventriculaire associée a des
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lacunes au niveau des centres ovales droit et gauche, de la corona radiata droite et gauche,
des noyaux caudés et de la capsule externe gauche.
L’EEG montre alors un rythme de fond asymétrique et une activité lésionnelle paroxystique

fronto-centrale gauche.
La ponction lombaire rameéne un LCR limpide avec 5 cellules/mm?, la protéinorachie est a

0,44g/1 et la glycorachie a 2,44g/1. I.’examen bactériologique est négatif.

Deux semaines plus tard, Mme A. présente un état de mal épileptique sans mouvements
tonico-cloniques mais elle est trés somnolente.
Le scanner cérébral objective les mémes 1ésions que précédemment.
L’EEG montre une activité électrique franchement asymétrique. A droite, elle est constituée
de rythmes a 7 cycles/s, moyennement voltée. A gauche, on recueille une activité pointue

subcontinue cependant plus réactive que sur I’enregistrement précédent.

Le diagnostic de MCJ est suspecté et confirmé en avril 1999 par la recherche de la

protéine 14-3-3 dans le LCR par Western blot, positive a un fort degré.

Fin avril, PEEG montre des tracés identiques aux précédents, caractérisés par des pointes

et polypointes pseudo-rythmiques, diffuses et continues.

L’EEG du 1 juin 1999 est plus caractéristique et montre des tracés faits d’une activité
lente delta triphasique a 1/s, pseudo-périodique, diffuse et continue trés évocatrice d’une

maladie de Creutzfeldt-Jakob.
L’aggravation neurologique se poursuit et la patiente décéde le 13 juillet 1999.

C. EXAMEN ANATOMOPATHOLOGIQUE DU CERVEAU AUTOPSIE
1. Examen macroscopique

L’examen macroscopique externe de 1’hémispheére gauche montre une atrophie fronto-

temporale.

L’examen des sections vertico-frontales montre une dilatation ventriculaire nette
prédominant sur la corne occipitale associée a une discréte atrophie fronto-temporale. Il
n’existe aucune anomalie, plus particuliérement, ni infarctus, ni lacune.

Le locus coeruleus et la substantia nigra sont normalement pigment¢s.

La terminaison carotidienne est libre. Les artéres ne sont pas athéromateuses.
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2. Examen microscopique

Cet examen montre un état spongieux avec gliose astrocytaire massive de la téte du noyau
caudé. Le thalamus est peu touché. Sur les prélévements isocorticaux, il existe une spongiose
nette associée & une gliose astrocytaire particuliérement importante sur les berges de la
scissure calcarine. On note également quelques plaques neuritiques dans cette région. Dans
I’hippocampe, il existe une spongiose nette dans le cortex entorhinal associée a une gliose
astrocytaire. A noter de nombreuses plaques séniles et des dégénérescences neurofibrillaires
dans le champ CAl, le subiculum et dans le cortex entorhinal. Dans le cervelet, il existe une
spongiose nette de la couche moléculaire. La substantia nigra comporte quelques dépots
mélaniques extracellulaires sans spongiose ni corps de Lewy. Il n’a pas été vu de plaque quel

qu’en soit le type.

Une immunohistochimie anti-PrP a été effectuée. Elle révele une positivité synaptique sur

le prélévement cortical frontal et sur le cervelet.

Une recherche de ’isoforme de la PrP résistante & la protéinase K a été réalisée par

Western blot et s’est avérée positive.

3. Conclusion

Cet aspect est en faveur d’une maladie de Creutzfeldt-Jakob. Cette forme comporte des

1ésions de répartition cortico-striato-cérébelleuse, sans plaque.
I1I. DOSSIER N°3

Monsieur R. a 60 ans lorsque les premiers signes de la maladie sont apparus. 11 est pére de

trois enfants et se trouve a la retraite aprés un travail comme agent de maitrise de mineur de

fond.

A. ANTECEDENTS ET TRAITEMENT

Ses antécédents sont marqués par :
- un diabéte non insulino-dépendant
- une hypertension artérielle

- une hyperuricémie

- un ulcére de stress en 1995

- une lithiase rénale opérée

- la notion d’un syndrome de Guillain-Barré dans ses antécédents familiaux
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B. HISTOIRE DE LA MALADIE

Les premiers signes apparaissent au cours de 1’été 1999 par une asthénie et des

tremblements.

En décembre 1999, il est hospitalisé devant ’installation d’un syndrome cérébelleux. Le

diagnostic d’accident ischémique transitoire est évoqué.

Le 4 janvier 2000, il est admis dans le service de neurologie a Nancy devant 1’aggravation
des troubles de la marche et I’ apparition d’une dysarthrie associée a un état confusionnel. A
Ientrée, il présente une hyperthermie a 39,9° sans syndrome méningé ni photophobie. La
vigilance est normale mais il existe une désorientation temporo-spatiale et des troubles de la
compréhension faisant initialement suspecter une aphasie. Le reste de [’examen
neurologique retrouve un syndrome cérébelleux majeur avec ataxie, dyskinésie volitionnelle
et hypotonie généralisée. Il s’y associe un nystagmus horizontal bilatéral. Les réflexes ostéo-
tendineux sont normaux aux membres supérieurs, abolis aux membres inférieurs ol I’on note
quelques fasciculations. Le réflexe cutanéo-plantaire est indifférent a droite et en ébauche

d’extension a gauche.

Le bilan initial s’oriente vers une radiculomyélite virale ou une maladie inflammatoire
systémique. Mais la découverte d’une image thoracique a type d’opacité calcifiée
micronodulaire du champ pulmonaire droit fait envisager une localisation tuberculeuse
secondaire.

Les examens biologiques standards montrent un discret syndrome infectieux (VS a 12/33,
CRP a 37 mg/l), associé a une cytolyse hépatique modérée (ASAT a 86 Ul/l, ALAT a 127
Ul/l, GGT a 128 UI, PAL normales).

La ponction lombaire rameéne un LCR d’aspect eau de roche comportant 43 hématies, 2
leucocytes. La glycorachie est a 1,10g/1 (sujet diabétique ), la protéinorachie est normale a
0,30g/l. Les cultures en aéro et anaérobie sont négatives et il n’y a pas de synthese
oligoclonale des IgG dans le LCR ni dans le sérum. Deux nouvelles ponctions lombaires ont
montré une discréte protéinorachie a 0,6g/1 le 11/01/2000 puis a 0,9¢/1 le 21/01/2000.
Plusieurs trains d’hémocultures sont revenus négatifs.

Les différentes sérologies réalisées (Lyme, grippe, virus de 1’immunodéficience humaine
VIH 1 et 2, cytomégalovirus CMV, virus varicelle zona VZV, herpés, rubéole, hépatite A, B,
C, encéphalite virale transmise par tiques) sont négatives ou non significatives.

Le bilan immunologique (anticorps anti-nucléaire, anti-DNA, anti-ENA, ANCA) est normal.
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Des examens complémentaires sont réalisés.
Le Scanner cérébral montre une discréte atrophie corticale bi-hémisphérique et bi-frontale.
Le Scanner cervical met en évidence un rétrécissement des espaces sous-arachnoidiens en
C2-C3 avec épaississement €pidural évocateur d’une pachyméningite.
L’IRM cérébrale retrouve des petites anomalies non significatives de la substance blanche et
des ganglions de la base associées a une discréte prise de contraste périventriculaire non
significative pour I’age. 1l y a suspicion de microangiopathie.
L’échographie abdominale est en faveur d’une stéatose hépatique chronique sans lésion
focale.
La ponction-biopsie hépatique confirme 1’existence d’une stéatose macrovacuolaire modérée
associée a une surcharge discréte en hémosidérine. Une origine toxique ou métabolique est
évoquée en priorité.
Le scanner thoracique montre la présence de petites formations micronodulaires
infracentimétriques calcifiées du segment dorsal du lobe supérieur droit associées a un
discret infiltrat sous forme d’opacités en verre dépoli. On ne note pas de 1ésion nodulaire
d’allure suspecte.
La bronchoscopie retrouve un aspect inflammatoire sans obstacle bronchique. Un lavage

broncho-alvéolaire est réalisé a la recherche du bacille de Koch.

L’ensemble de ce bilan est décevant. L hypothése d’une méningite tuberculeuse est
retenue et un traitement par Rifampicine, Isoniazide, Pyrazinamide et Amoxicilline est
débuté a partir du 10 janvier 2000. La réponse initiale est encourageante avec un lever du
patient mais il persiste un ralentissement idéomoteur. Puis au bout de 8 jours, son état se
dégrade de nouveau avec [’accentuation du syndrome cérébelleux, 1’apparition d’une
dysphagie aux liquides et une détérioration cognitive qui s’aggrave avec apathie subtotale

malgré un éveil normal.

Le 28 janvier 2000, Monsieur R. est transféré en neurologie & Nancy avec le diagnostic de
rhombencéphalite subaigué d’étiologie indéterminée.
L’examen d’entrée montre une aphasie mixte d’expression et de compréhension, un
syndrome cérébelleux avec adiadococinésie et dysmétrie aux membres inférieurs, une
hypertonie extrapyramidale gauche a prédominance axiale, des troubles oculomoteurs sans
vrai nystagmus et une anisocorie. Les réflexes ostéo-tendineux sont vifs et symétriques aux
membres supérieurs et abolis aux membres inférieurs. Les réflexes cutanéo-plantaires sont
indifférents et il n’y a pas de signe de Hoffmann. On retrouve également des troubles de la

déglutition avec réflexe nauséeux présent, des troubles de la vigilance et un réflexe
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d’agrippement.

L’EEG montre une activité électrique globalement ralentie mais symétrique et réactive.

Le scanner cérébral est normal.

La ponction lombaire ramene un liquide limpide avec 5 cellules et quelques hématies. La
protéinorachie est a 0,76g/1 et la glycorachie a 0,88. Il n’y a pas de germe a I’examen direct
ni aprés mise en culture.

La recherche de la protéine 14-3-3 par Western blot en février 2000 est fortement positive
dans le LCR. Ce résultat est en faveur d’une MCJ.

L’étude du geéne de la PrP a la recherche de mutations s’est avérée négative. Aucune
nouvelle mutation n’a été détectée par la méthode PCR. Le génotype du codon 129 est

valine/valine.

L’évolution se fait vers une paraplégie avec aréflexie ostéo-tendineuse associée a une
altération rapide des fonctions cognitives et a la survenue de surinfections bronchiques et

urinaires. Le patient décede le 12 février 2000,

C. EXAMEN ANATOMOPATHOLOGIQUE DU CERVEAU AUTOPSIE

1. Examen macroscopique

Cet examen externe ne révele aucune anomalie et plus particuliérement, ni infarctus

cérébral, ni cicatrice traumatique.

L’examen macroscopique des sections vertico-frontales, ne montre aucune anomalie et,
plus particuliérement, ni dilatation ventriculaire, ni atrophie corticale ou sous-corticale, ni
infarctus, ni lacune.

La substantia nigra et le locus coeruleus sont normalement pigmentés.

Les artéres ne sont pas athéromateuses. Les terminaisons carotidiennes sont libres.

2. Examen microscopique

Cet examen montre I’existence d’une spongiose nette associée a une gliose astrocytaire de
la téte du noyau caudé et du thalamus. Sur les prélévements isocorticaux, la spongiose est
trés discréte. Dans I’hippocampe, elle existe dés le champ CA4 et est particulierement nette
dés le champ CA1 et le subiculum associée a une gliose astrocytaire, ainsi que sur le cortex
entorhinal. Dans le cervelet, on note une spongiose de la couche moléculaire associée a une
raréfaction des grains. La substantia nigra comporte quelques pigments mélaniques extra-
cellulaires, ainsi qu’une spongiose. Il n’a pas été vu de plaque, quel qu’en soit le type.
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Une immunohistochimie anti-PrP a été effectuée. Elle révéle des positivités synaptiques
prédominant dans les couches profondes sur le prélevement cortical frontal, des positivités

synaptiques et granulaires focales sur le prélevement cérébelleux.
3. Conclusion

I1 s’agit bien d’une maladie de Creutzfeldt-Jakob. Cette forme comporte des 1€sions de

répartition striato-limbo-cérébelleuse, sans plaque.
IV. DOSSIER N°4

Madame D., agée de 78 ans, sans profession, est veuve et mére de 4 enfants bien portants.

Elle vit seule.

A. ANTECEDENTS ET TRAITEMENT

Ses antécédents sont marqués par :
- une hypertension artérielle traitée
- une lithiase vésiculaire
- des sensations vertigineuses

- une intervention sur un canal lombaire étroit

Son traitement comporte :
Trimétazidine : 3 cp/jour
Betahistine : 2 cp/jour
Urapidil 30 mg : 2 cp/jour
Furosémide, amiloride : 1 cp/jour
Lorazépam 1 mg : 3/4 cp/jour
Ginkgo biloba, Heptaminol, Troxérutine : 2 cp/jour

Paracétamol : 1 cp/jour

B. HISTOIRE DE LA MALADIE

Il s’agit d’une patiente en parfaite sant¢ physique et mentale, pleine de vie d’apres sa

famille et qui vivait seule depuis le décés de son mari en 1993.

Début octobre de 1’année 1999, elle commence a se plaindre d’une fatigue inhabituelle et

surtout de troubles visuels a type de dyschromatopsie (les couleurs de la télévision lui
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apparaissent souvent plus mauves ou bleues). Puis ces troubles deviennent permanents. En
méme temps, elle constate une baisse de ’acuité visuelle a tel point qu’elle n’arrive plus a
lire son journal. Fin octobre, I’entourage remarque quelques inattentions comme le fait de
mettre le pain au frigidaire. Le scanner cérébral, a ce moment 1a, est normal. Une origine
psychogene secondaire au déces de sa belle sceur, quinze jours auparavant,est évoquée.

Le 31 octobre, elle demande a voir sa fille pour lui donner toutes les consignes nécessaires
en cas de déces. Le discours est cohérent et la mémoire est bien conservée.

Ensuite, 1’évolution est trés rapide en quelques jours, avec I’apparition d’une trés nette

apathie, une intense asthénie au moindre effort justifiant ’appel du médecin traitant.

Madame D. est hospitalisée a Verdun le 5 novembre 1999 pour altération de 1’état général
associée a des troubles visuels a type d’amputation du champ visuel et impression de
rétrécissement des objets.

Sur le plan clinique, I’examen neurologique retrouve une hémiparésie droite avec signe de
Babinski droit associée a une paralysie faciale centrale homolatérale. 1.’analyse du champ
visuel est normale. Le reste de I’examen est sans particularité.

Les examens biologiques sont normaux exceptés la vitesse de sédimentation (VS) qui est
légérement augmentée a 32 mm la premiere heure, la protéine C réactive (CRP) étant
normale.

Les examens complémentaires sont peu significatifs mis a part 1’électroencéphalogramme
(EEQG) qui objective un foyer de dysrythmie lent, permanent, temporo-pariétal gauche. Le
scanner cérébral sans injection de produit de contraste du 10/11/1999 est normal, de méme
que celui du 18/11 avec injection cette fois.

Elle est mise sous traitement anticedémateux et sous Acétylsalicylate de DL-lysine 250. Par
ailleurs, elle bénéficie de quelques séances de kinésithérapie.

L’équipe conclut a une lacune cérébrale dans le territoire sylvien gauche sur terrain
hypertendu. A la demande de la famille, elle est transférée dans un hdpital proche de ses

enfants le 19 novembre 1999.

Le 23 novembre 1999, elle est hospitalisée en neurologie a Nancy par son médecin
traitant pour altération de 1’état général, perte d’autonomie et troubles de la conscience
d’apparition brutale.

L’examen clinique d’entrée ne montre aucune motricité spontanée, la patiente est aréactive
avec une rigidité spastique et des tremblements généralisés prédominant a gauche. Puis les
myoclonies apparaissent lors des manceuvres de réactivité douloureuse. Les réflexes ostéo-

tendineux sont présents et symétriques. Il n’y a pas d’anisocorie ni de fiévre. Par contre, on
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constate une déshydratation avec un pli cutané retrouvé. Le reste de I’examen est normal.

Sur le plan biologique, la VS est toujours augmentée a 26/60 et le fer sérique est diminué a
0,48 mg/1 (valeurs normales : 0,6-2 mg/l).

La ponction lombaire retrouve un liquide céphalorachidien (LCR) limpide avec 5
cellules/mm?, de nombreuses hématies, une protéinorachie a 0,45g/l, une glycorachie a
0,7g/1. La recherche bactériologique est négative.

L’EEG du 23/11/1999 montre des tracés totalement désorganisés avec disparition des
fréquences physiologiques qui sont remplacées par une activité de la bande théta ou delta
bien voltée et répartie sur I’ensemble du scalp. On note aussi la survenue de nombreuses
images d’ondes amples bi ou triphasiques survenant parfois de fagon pseudopériodique
surtout au niveau des dérivations antérieures. La réaction d’arrét a I’ouverture des yeux n’est
pas lisible. A certains moments, ’activité d’ondes triphasiques est trés rapidement répétitive
et beaucoup plus marquée. Il n’y a pas d’asymétrie significative. Ce tracé peut faire évoquer
la possibilité d’une encéphalopathie spongiforme dans le contexte clinique.

L’EEG du 26/11/1999 retrouve un tracé caractérisé par une altération bilatérale du rythme de
fond et par une activité lente delta pseudopériodique autour de 1 cycle/s, mieux organisé sur
I’hémisphére gauche que sur I’hémisphere droit. Cet aspect est en faveur d’un syndrome de

Creutzfeldt-Jakob.

L’état de la patiente s’aggrave de jour en jour. Les troubles de marche s’intensifient, la
patiente titube sans tomber puis chute sans pouvoir se relever. L’audition est diminuée a
droite et les moments de lucidité deviennent transitoires. L’aggravation se poursuit

progressivement. Madame D. décéde le 1 décembre 1999,

Le diagnostic retenu est celui d’une forme postérieure de la MCJ dite forme de

Heidenhain,

C. EXAMEN ANATOMOPATHOLOGIQUE DU CERVEAU AUTOPSIE
1. Examen macroscopique

L’examen macroscopique de cet hémisphére ne montre aucune anomalie et plus

particuliérement, ni infarctus, ni cicatrice traumatique.

L’examen des sections verticofrontales épaisses de 1 cm ont été effectuées a partir d’un
plan repére passant par le corps mamillaire. Leur examen ne révele aucune anomalie et plus

particuliérement ni lacune, ni infarctus, ni dilatation ventriculaire, ni atrophie corticale ou
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sous-corticale.
Le locus coeruleus et la substantia nigra sont normalement pigmentés.

La terminaison carotidienne droite est libre, les artéres ne sont pas athéromateuses.
2. Examen microscopique

L’examen microscopique met en évidence une spongiose discréte de la té€te du noyau
caudé et du thalamus. Sur les prélevements isocorticaux, la spongiose est particuliérement
importante sur les berges de la scissure calcarine ou elle est associée a une gliose astrocytaire
nette. Sur les prélévements frontal et temporal, il existe une zone de spongiose confluente, en
morula, associée a gliose astrocytaire faible. Sur le reste des prélévements frontal et
temporal, la spongiose et la gliose sont trés discrétes. Dans le cervelet, il existe une tres
discreéte spongiose de la couche moléculaire. La substantia nigra présente des dépOts

mélaniques extracellulaires. Il n’a pas été vu de plaque quel qu’en soit le type.

Une immunohistochimie anti-PrP a été effectuce. Elle montre des positivités synaptiques
sur les berges de la scissure calcarine, sur les prélevements cérébelleux ainsi que des

positivités vacuolaires dans la zone de morula du prélévement frontal.

Une recherche de ’isoforme de la PrP résistante a la protéinase K a été réalisée par

Western blot. Elle s’est avérée positive.

3. Conclusion

Cet aspect est en faveur d’une maladie de Creutzfeldt-Jakob. Cette forme comporte des

1ésions de répartition essentiellement corticale.
V.DOSSIER N° §

Monsieur B., 4gé de 86 ans, est pere de trois enfants. Par ailleurs, il est éleveur

agriculteur.

A. ANTECEDENTS

- Maladie du poumon de fermier (maladie professionnelle)
- Insuffisance respiratoire
- Insuffisance cardiaque compensée

- Arthrose diffuse
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- Enfoncement thoracique en aofit 1989 par un taureau ayant entrainé de nombreuses
fractures de cotes et du manubrium sternal nécessitant une ostéosynthése antérieure et des

transfusions

B. HISTOIRE DE LA MALADIE

Depuis le 11 février 2000, M. B. présente des troubles du comportement a type
d’agressivité et d’insomnie, une déambulation avec un «air hagard », des pertes de
mémoire, une désorientation temporo-spatiale, des troubles de la concentration et une
distractibilité, une difficulté a répondre a des questions simples, des propos décousus parfois
méme totalement incompréhensibles, des troubles visuels probablement des hallucinations

(Taches, fleurs inexistantes), des myoclonies nocturnes.

11 consulte mi-mars 2000. L’examen clinique nous apprend que la marche se fait & ’aide
d’une canne depuis 7 ans. Il existe un élargissement du polygone de sustentation en raison
de troubles de I’équilibre sans syndrome vestibulaire, une hémianopsie latérale homonyme
gauche, un flapping trémor bilatéral prédominant a gauche. Le MMS est a 23/30 avec des
difficultés concernant 1’orientation temporo-spatiale, ’enregistrement et le rappel des

apprentissages.

Le patient est hospitalis€ le jour méme en raison de I’existence d’un syndrome
confusionnel.
Le lendemain, il présente une hémiparésie brachiale gauche associée a une paralysie
Saciale droite. On suspecte une encéphalite infectieuse ou métabolique.
L’EEG montre un tracé asymétrique avec a gauche un tracé bien organisé quoique irrégulier
et a droite, des fréquences physiologiques pratiquement absentes avec une activité lente
théta et delta moyennement voltée prédominant dans les régions pariéto-occipitales,
partiellement réactive. La SLI est inefficace. L’HPN n’a pas été effectuée.
Le scanner cérébral du 15 mars est normal en dehors d’un décollement sous dural chronique.
Un nouveau scanner cérébral est effectué le 18 mars 2000 et retrouve le décollement sous-
dural chronique ainsi que des lacunes thalamique et ventriculaire droites.
L’IRM cérébrale du 24/03/2000 observe un décollement sous-dural bilatéral. Par contre, il
n’existe aucun argument en faveur d’une encéphalite herpétique.
Le sérodiagnostic de listériose est négatif.
La ponction lombaire montre une cytologiec normale (moins de 5 cellules), une

protéinorachie a 1,59g/1, une glycorachie a 0,64g/l. L’examen direct et la mise en culture
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sont négatifs. Sur les prélevements suivants, on constate une diminution de la protéinorachie

a 1,75g/1 puis a 0,80 en 15 jours.

Fin mars, la recherche de la protéine 14-3-3 par Western blot est fortement positive.
L’étude du géne de la PrP a la recherche de mutation est négative. Le génotype du codon 129

est methionine/methionine.

L’évolution est marquée par une aggravation progressive avec majoration des
hallucinations, perte de la communication puis le patient sombre dans le coma avec

myoclonies erratiques. Le patient décéde le 23 avril 2000.

C. EXAMEN ANATOMOPATHOLOGIQUE DU CERVEAU AUTOPSIE

1. Examen macroscopique

L’examen macroscopique externe de 1’hémisphere gauche ne montre aucune anomalie et

plus particulierement ni infarctus cérébral, ni cicatrice traumatique.

L’examen des sections vertico-frontales montre une dilatation ventriculaire globale, une
atrophie cortico-sous-corticale dominant sur le lobe temporal, avec élargissement de la vallée
sylvienne. Il n’existe aucune autre anomalie et plus particulieérement, ni lacune, ni infarctus.
Le locus coeruleus et la substantia nigra sont normalement pigmentés.

La terminaison carotidienne gauche est libre. Les artéres ne sont pas athéromateuses.
2. Examen microscopique

L’examen microscopique a montré une spongiose massive de la t€te du noyau caudé
associée a une gliose astrocytaire nette. Il existe une spongiose nette associée a une gliose
astrocytaire marquée des berges de la scissure calcarine. Sur les prélévements corticaux
frontaux et temporaux, la spongiose est beaucoup plus discréte ; elle est associée a une gliose
astrocytaire. Dans 1’hippocampe, il existe une spongiose du cortex entorhinal associée a une
gliose astrocytaire et a quelques dégénérescences neurofibrillaires. Dans le cervelet, on note
une discrete spongiose de la couche moléculaire. La substantia nigra comporte quelques

pigments mélaniques extracellulaires. Il n’a pas été vu de plaques, quel qu’en soit le type.

Une immunohistochimie anti-PrP a été effectuée. Elle révele des positivités synaptiques

cérébelleuses, des positivités périvacuolaires sur une zone focale du prélevement cortical.
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Une recherche de I’isoforme de la PrP résistante a la protéinase K a été réalisée par

Western blot et s’est avérée positive.

3. Conclusion

Cet aspect est en faveur d’une maladie de Creutzfeldt-Jakob. Cette forme comporte des

1ésions de répartition essentiellement cortico-striatale, sans plaque.
VI. DOSSIER N° 6

Madame M., agée de 62 ans est mére de trois enfants et a travaillé ponctuellement dans la

vente.

A. ANTECEDENTS

Ses antécédents sont marqués par :
- une rectocolite hémorragique traitée par PENTASA depuis 1991
- une polypectomie par voie endoscopique en 1989
- une hypertension artérielle essentielle non traitée

- un épisode de bronchite spastique en 1998 suivie d’un sevrage tabagique
Dans les antécédents maternels, on note un cancer colique.

B. HISTOIRE DE LA MALADIE

Les premiers signes cliniques ont débuté en novembre 2000 par une somnolence et des
troubles de I’équilibre associés a une diplopie intermittente. Un accident vasculaire cérébral
dans le territoire vertébro-basilaire est suspecté. Le bilan cardiologique est normal.
L’échodoppler des vaisseaux du cou est normal, de méme que le scanner cérébral et la

biologie.

Du 27 décembre 2000 au 9 janvier 2001, la patiente est hospitalisée en neurologie a
Nancy pour majoration des troubles de 1’équilibre.
L’examen neurologique observe une marche ataxique, sans déficit sensitivo-moteur, hormis
des dysesthésies du membre supérieur gauche non systématisées. Les réflexes ostéo-
tendineux sont présents et symétriques. Par ailleurs, il existe un ralentissement intellectuel
avec perte de toute initiative sans altération caractérisée.

Le bilan biologique ne montre qu’un discret syndrome inflammatoire associé a une discréte
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cytolyse hépatique (ALAT a 66 U/l, ASAT normale). Les sérologies VIH et syphilitique sont
négatives.

La ponction lombaire est normale.

Deux EEG ont été réalisés et sont revenus normaux.

L’électromyogramme montre une discréte axonopathie.

Du 16 au 24 janvier 2001, Mme M. est de nouveau hospitalisée pour aggravation des
troubles de la marche et apparition d’une symptomatologie psychiatrique comportant des
hallucinations et des propos interprétatifs. L’examen clinique est inchangé.

L‘EEG est toujours normal.
L’IRM cérébrale montre de multiples anomalies du signal surtout dans la substance blanche
d’origine probablement vasculaire.

Elle est transférée dans un service de psychologie médicale.

Du 12 au 13 février 2001, elle est réadressée en neurologie pour éliminer une cause

organique. L’examen clinique est identique et I’EEG normal. Elle est donc réadmise en

psychiatrie.

En mars 2001, on assiste & une aggravation neurologique ce qui a fait écarter une origine

psychiatrique et la patiente est de nouveau transférée en neurologie.

A Dentrée, I’examen objective un tétrasyndrome pyramidal, un syndrome cérébelleux
statique et cinétique avec majoration de la dysarthrie, une hypertonie oppositionniste, une
atteinte cognitive, une paralysie de la latéralité du regard sans nystagmus, des troubles de la
déglutition et une dégradation progressive de ’autonomie avec grabatisation et troubles
sphinctériens. Devant ce tableau, on évoque un syndrome paranéoplasique.

La biologie standard est normale ainsi que la ponction lombaire.

La recherche des anticorps anti-nucléaire est positive (1/8000 ). Les autres anticorps sont
absents.

Le scanner cérébral montre une atrophie cérébelleuse modérée, une 1ésion de la substance
blanche de type vasculaire pédonculaire, cérébelleuse et périventriculaire a la jonction sous-
corticale.

Par contre, I’'IRM cérébrale met en évidence un hypersignal bilatéral au niveau des noyaux
caudés et des putamen dans les séquences pondérées T2 et FLAIR. Cet aspect est
caractéristique de la MCJ.

L’EEG est globalement ralenti sans signe en foyer ni é]ément pointu.
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La recherche d’une néoplasie a mis en évidence un bourgeon tumoral obstruant quasi
complétement le tronc intermédiaire de la bronche souche droite et qui s’est avéré étre, a

I’histologie, une tumeur carcinoide. Le bilan d’extension est négatif.

En mars 2001, la patiente subit I’exérése de la tumeur par thoracotomie droite avec
réimplantation-anastomose des lobes moyen et inférieur (sans exérese parenchymateuse).
Dans les suites, elle présente une insuffisance rénale aigué sur encombrement bronchique
majeur avec hypercapnie secondaire a une infection bronchique a staphylocoque et candida

dont I’évolution a été favorable en réanimation respiratoire.

En mai 2001, elle est retransférée en réanimation respiratoire pour insuffisance
respiratoire aigu€ nécessitant une intubation.
L’examen neurologique montre une altération de [’état général avec aggravation
neurologique devant des mouvements anormaux, une absence de réaction aux stimulations
nociceptives, une hypertonie oppositionniste. Le réflexe cutanéo-plantaire est indifférent a

droite et en flexion a gauche.
L’altération de 1’état général se poursuit et Mme M. décéde le 23 mai 2001.

C. EXAMEN ANATOMOPATHOLOGIQUE DU CERVEAU AUTOPSIE
1. Examen macroscopique

L’examen macroscopique externe de 1’hémispheére gauche révele aucune anomalie

significative et plus particuliérement, ni infarctus cérébral ni cicatrice traumatique.

L’examen des sections vertico-frontales montre une dilatation ventriculaire globale et une
atrophie corticale et sous-corticale prédominant sur le lobe temporal. Il n’existe aucune autre
anomalie et plus particulierement, ni infarctus ni lacune.

Le locus coeruleus et la substantia nigra sont normalement pigmentés.

La terminaison carotidienne gauche est libre. Les artéres ne sont pas athéromateuses.
2. Examen microscopique

L’examen microscopique met en évidence une spongiose massive de la téte du noyau
caudé associée a une gliose astrocytaire nette. Le thalamus est également touché. Sur les
prélévements isocorticaux, la spongiose est moins importante et prédomine sur les couches

profondes. Dans I’hippocampe, on note une spongiose des le champ CA I-subiculum. Elle est
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particuliérement nette et associée a une gliose astrocytaire dans le cortex entorhinal. A noter
quelques dégénérescences neurofibrillaires dans ces mémes régions. Dans le cervelet, il
existe une spongiose nette de la couche moléculaire, une diminution des cellules des grains.
Dans la substantia nigra, on note de nombreux pigments mélaniques extra-cellulaires, ainsi

qu’une discrete spongiose.

On note également une prolifération vasculaire avec congestion, gliose et discréte

spongiose du corps mamillaire ainsi qu’un état criblé du pallidum.

L’immunohistochimie anti-PrP montre des positivités synaptiques et périvacuolaires sur
le prélevement cortical frontal et des positivités synaptiques et granulaires focales sur le

prélévement cérébelleux. Il n’a pas été vu de plaque, quelque soit le type.

La recherche de l’isoforme de la PrP résistante a la protéinase K a été effectuée par

Western Blot. Elle s’est avérée positive.
3. Conclusion

Il s’agit d’une maladie de Creutzfeldt-Jakob. Cette forme comporte des lésions de
répartition cortico-striato-limbo-cérébelleuse, sans plaque. Aucun argument en faveur d’une
nouvelle variante n’a été constaté. A noter la présence de lésions témoignant d’une

encéphalopathie de Wernicke-Korsakoff terminale.
VII. DOSSIER N°7

Mme B., dgée de 62 ans, est mariée, mere de deux enfants, sans profession.

A. ANTECEDENTS ET TRAITEMENT

Ses antécédents sont marquées par :
- une dépression depuis 10 ans non traitée
- une hypertension artérielle labile
- une appendicectomie
- une cholécystectomie
- un nodule du sein opéré

- une hernie discale

Son traitement comporte :
Piracétam 800 : 3/jour
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Bipérideéne : 1/2cp matin et midi
Acétylsalicylate de DL-lysine 160 : 1/jour

Venlafaxine : 2/jour (mais hallucinations visuelles)

B. HISTOIRE DE LA MALADIE

Les premiers signes débutent en juillet 2001 avec troubles de la mémoire, désorientation,
tremblements, troubles de I’équilibre et de la marche responsables de nombreuses chutes.
Ces symptomes sont d’aggravation progressive. Une IRM réalisée a ce moment 1, retrouve

des 1ésions de la substance blanche en faveur de phénomenes ischémiques.

La patiente est hospitalisée du 4 au 11 septembre 2001 en neurologie a Nancy pour bilan
devant ’aggravation des symptomes. Le traitement a été arrété une semaine avant.
L’examen clinique retrouve une marche a petits pas avec tendance a 1’antépulsion et une
grande appréhension de la chute. Il n’y a pas de déficit sensitivomoteur. Les réflexes ostéo-
tendineux sont vifs, diffus et symétriques. Les réflexes cutanéo-plantaires sont indifférents.
On ne note pas de syndromes cérébelleux, pyramidal ou extrapyramidal, ni de myoclonies.
Les paires craniennes sont normales. Par ailleurs on constate un tremblement d’attitude
associé a une apraxie motrice. Le reste de I’examen clinique est sans particularité. Le MMS
se chiffre a 19/30.
Un bilan biologique est réalisé avec numération formule sanguine, vitesse de sédimentation,
protéine C réactive, bilan hépatique et rénal, crase, électrophorése des protéines
plasmatiques, vitamine B12 et folates, hormones thyroidiennes, sérologies hépatite A, B, C,
sérologies VIH et syphilitique, cuprémie, cuprurie, céruléoplasminémie, ALA déshydrase
globulaire, anticorps anti-neuronaux et anti-nucléaire. Ce bilan s’est avéré strictement
normal.
La ponction lombaire est sans particularité. La recherche de la protéine 14-3-3 est négative.
A T’EEG, le tracé est sans anomalie notable avec un rythme de fond a 9 c¢/s, moyennement
volté, bien organisé, symétrique, de bonne réactivité a I’ouverture des yeux. On ne retrouve
pas de signe en foyer ni d’éléments pointus.

La patiente sort du service avec pour traitement du Bromazépam 1/4 cp 3fois /jour.

Elle est revue en consultation mi-octobre en neurologie et signale I’apparition de troubles
du sommeil avec réveil en milieu de nuit. Un traitement par antidépresseur (Tianeptine

12,5 : 2/jour) a été introduit entre temps.

L’examen clinique montre I’apparition d’un syrdrome cérébelleux et d’un tremblement de
repos. I existe toujours une ataxie de la marche importante.
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Le bilan neuropsychologique retrouve des troubles majeurs de la mémoire portant sur les
faits anciens, associ€s a des difficultés d’apprentissage et des troubles de 1’attention. Des
hallucinations visuelles sont également constatées au moment du test. Il existe par ailleurs
une anxiété importante sans syndrome dépressif.

A ce moment 13, on évoque deux diagnostics : une MCJ ou une démence a corps de Lewy

diffus.

Une nouvelle hospitalisation est prévue en novembre 2001 pour complément de bilan
étiologique. On constate une aggravation des troubles précédents.
Sur le plan clinique, il existe une astasie et une abasie en rapport avec des troubles majeurs
de 1’équilibre, un syndrome cérébelleux statique et dynamique, un syndrome extrapyramidal
avec tremblement de repos et d’attitude et roue dentée bilatérale. Il n’y a pas de déficit
sensitivo-moteur. Les réflexes ostéo-tendineux sont vifs aux membres supérieurs, faibles aux
membres inférieurs. Le reste de 1’examen est inchangg.
L’EEG révele un tracé discrétement ralenti avec quelques éléments plus lents théta,
intermittents, visibles dans les dérivations temporales de fagon bilatérale. Il n’y a pas
d’activité périodique ni de graphoéléments paroxystiques.
La ponction lombaire est sans particularité.
La recherche de la protéine 14-3-3 est cette fois qualifiée de positif faible. Le diagnostic de

MC]J est fortement suspecté.

Le patient est hospitalisé du 6 au 9 février 2002 pour bilan de contrble. La dégradation
des fonctions supérieures est de plus en plus conséquente avec une dépendance compléte.
L’examen clinique est inchangé. Le MMS est a 13/30 (perte de 6 points).

L’IRM constate de multiples hypersignaux de la substance blanche frontale et insulaire
bilatérale en séquence pondérée T2 et FLAIR, associ€¢s a des hypersignaux des noyaux
caudés et des putamens droits et gauches. Cet aspect est compatible avec une MCJ.

La biologie standard est normale. Un bilan immunologique complet est réalisé avec
recherche d’anticorps anti-nucléaire, anti-mitochondrie, anti-muscle lisse, anti Hu, anti-Yo,
anti-Ri, anti-SN-myeline, anti-neuronaux, anti-thyréostimuline, anti-peroxydase. Ce bilan est
strictement négatif.

La ponction lombaire est toujours normale.

La recherche de la protéine 14-3-3 est positive. Le diagnostic de MCJ est confirmé.

En mai 2002, on observe une aggravation de 1’état neurologique avec un déficit moteur

des membres inférieurs rendant les transferts difficiles, une spasticité des membres, une
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tendance au mutisme, une attitude catatonique des membres supérieurs qui céde lorsqu’on
s’adresse a elle, un globe vésical nécessitant un sondage.

L’EEG retrouve un tracé caractérisé par une disparition bilatérale du rythme de fond et une
activité lente delta & front raide survenant de maniére pseudopériodique et intermittente,
intriquée a des éléments lents plus rapides et intermittents. Cet aspect est en faveur d’une

MCJ.

Mi-aolt, 1’état général se dégrade avec anorexie, troubles de la déglutition et fausses
routes qui s’aggravent de plus en plus. L’évolution est rapidement défavorable avec troubles
importants de la conscience et pneumopathie d’inhalation fatale conduisant au déces le 5

septembre 2002.

C. EXAMEN ANATOMOPATHOLOGIQUE DU CERVEAU AUTOPSIE
1. Aspect macroscopique

L’examen macroscopique de I’hémispheére ne montre aucune anomalie significative, plus

particuliérement ni infarctus cérébral ni cicatrice traumatique.

L’examen des sections vertico-frontales épaisses effectuées a partir d’un plan repére
passant par le corps mamillaire, montre une discrete dilatation ventriculaire. Il n’existe

aucune autre anomalie (pas d’infarctus ni de lacune).

2. Aspect microscopique

L’examen met en évidence une spongiose massive des noyaux gris centraux, de tous les
prélévements isocorticaux, dans I’hippocampe, associée a une gliose astrocytaire. Dans le
cervelet, il existe une spongiose de la couche moléculaire, une raréfaction des grains et de

nombreuses plaques de type Kuru.

L’immunohistochimie anti-PrP montre des positivités périvacuolaires et synaptiques,
prédominant dans la couche profonde sur le prélévement cortical frontal ; des positivités

synaptiques, granulaires focales et de nombreuses plaques de type Kuru dans le cervelet.

La recherche de la forme résistante de la protéine du prion est positive par Western blot.
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3, Conclusion

Il s’agit d’'une maladie de Creutzfeldt-Jakob. Cette forme comporte des lésions de
répartition cortico-striato-cérébelleuse, avec spongiose confluente en morula et plaques de
type Kuru dans le cervelet. Aucun élément en faveur d’une nouvelle variante de la maladie
n’a été constaté. A noter la présence de lésions témoignant d’une encéphalopathie de

Wernicke-Korsakoff terminale.

VIII. DOSSIER N°8

Madame M., dgée de 78 ans est mari¢e, mere de quatre enfants, sans profession.

A. ANTECEDENTS

Ses antécédents sont marqués par :
- une bronchite chronique obstructive
- une insuffisance thyroidienne traitée

- une appendicectomie

B. HISTOIRE DE LA MALADIE

Le 30 juillet 2002, Mme M. présente une perte de connaissance brutale suivie d’un état de
mal convulsif avec déviation du regard vers la gauche. Elle est prise en charge initialement
par I’hdpital Legouest & Metz puis par le centre hospitalier Frangois Maillot 4 Briey. Le
scanner cérébral initial est normal.

Quelques jours apres 1’épisode initial, on constate la survenue de nouvelles crises
convulsives associées & une hémiparésie gauche et a des troubles de la conscience. Le
scanner cérébral met en évidence une petite image ischémique sylvienne droite. Le bilan
cardiovasculaire retrouve une image thrombotique intéressant les sigmoides aortiques. Un
traitement par anticoagulant est débuté.

L’évolution est marquée par la récupération du déficit au niveau du membre inféricur mais il

persiste un déficit flasque du membre supérieur gauche.

Devant la persistance des troubles de la conscience, une consultation neurologique est
demandée : ’examen montre une somnolence et un oppositionisme. Le visage est crispé
avec fermeture des yeux a chaque ouverture forcée des paupiéres. Il n’y a pas de paralysie
faciale ni de syndrome méningé. L’oculomotricité est inexplorable. Le déficit flasque du

membre supérieur gauche est toujours présent associé a une aréflexie ostéo-tendineuse. Il n’y
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a pas de signe de Babinski.

L’EEG révele des décharges paroxystiques aboutissant a la mise en route d’un traitement
anticonvulsivant par Clonazépam. Le tracé de contréle du lendemain constate une raréfaction
de I’activité paroxystique. Le rythme de base reste ralenti a 6-7c/s (rythme théta), irrégulier,
mal modulé, de faible voltage, symétrique. Il est sous-tendu par des rythmes lents théta et

delta irréguliers, d’amplitude moyenne, de morphologie trés variable, symétriques.

La patiente est transférée en neurologie a Nancy le 7 aolit 2002 devant la persistance de
troubles majeurs de la conscience. A ’admission, Mme M. est inconsciente, réactive
seulement & la douleur. La température est a 38,8°. L’examen neurologique est inchangg.
L’auscultation pulmonaire retrouve des crépitants aux bases associés a des oedémes des
membres inférieurs.

La ponction lombaire a I’entrée est sans particularité.

La recherche de la protéine 14-3-3 est négative.

La biologie standard montre un syndrome inflammatoire. Le bilan thyroidien est perturbé
avec TSH augmentée et T4 normale (le traitement par Lévothyroxine sodique a été arrété),
les anticorps anti-thyroidiens sont normaux. Les sérologies VIH, hépatite A et C sont
négatives. Celle de I’hépatite B révele une atteinte ancienne.

L’EEG constate un ralentissement diffus surchargé de quelques graphoéléments di ou
triphasiques prenant parfois un aspect pseudopériodique. 11 n’y a pas d’éléments en faveur

d’un état de mal épileptique.

L’évolution est marquée par [’amélioration du syndrome inflammatoire sous
antibiotiques, 1’amélioration de la vigilance lors de I’allégement du traitement sédatif par
Clonazépam concomitant a I’introduction de la Gabapentine. Le déficit est toujours
persistant. Par contre, on observe la survenue d’une cécité corticale complete et d’une

altération des fonctions supérieures.

La ponction lombaire, réalisée fin aofit, est toujours normale mais, cette fois-ci, la

recherche de la protéine 14-3-3 est positive.

L’EEG du 21/08/2002 montre une focalisation lente postérieure droite sur un rythme de
fond lent, composé de nombreux éléments théta largement distribués, intriqués a des rythmes

plus rapides de type alpha ; ’ensemble étant bloqué par 1’ouverture des yeux.

Le tracé du 27/08/2002 est caractérisé par un rythme de fond faiblement volté, non réactif

a Pouverture des yeux avec des ondes lentes bilatérales.
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L’EEG du 25/09/2002 observe un tracé globalement et fortement ralenti dont les rythmes
physiologiques habituels ne sont pas visibles et sont remplacés par une activité plus lente
théta et delta sans organisation spatiale précise. Il faut noter la survenue par intermittence
d’ondes lentes a front raide, biphasiques, prenant parfois un aspect pointu, prédominant
dans les dérivations antérieures, avec parfois un aspect pseudopériodique. 11 n’y a pas
d’asymétrie nette, ni de réactivité aux différentes stimulations sensorielles. Ce tracé est

compatible avec une MCJ en phase d’état.

Le tracé du 10/10/2002 est marqué par la tendance a la bilatéralisation des anomalies
amples et pointues, bi ou triphasiques subcontinues, pseudopériodiques et donnant un

aspect tout a fait évocateur d’une MCJ sporadique.

Le 16 octobre 2002, la patiente est transférée en soins palliatifs a Briey et décéde le 21

janvier 2003 alors que 1’état clinique est stable.

L’autopsie sera refusée par la famille.
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Le cas clinique n°l est une forme iatrogeéne périphérique de la MCJ liée a ’hormone de
croissance extractive ; il présente toutes les caractéristiques de cette forme. L’age de début
(31ans) et la durée d’évolution (13 mois) sont dans la moyenne. La symptomatologie
clinique de début et de la phase d’évolution sont caractéristiques de cette forme, en
particulier les troubles du comportement, la fatigabilité et le tremblement a la phase initiale
suivie de 1’apparition du syndrome cérébelleux et pyramidal. La démence peu marquée est
typique.

Les examens complémentaires sont peu contributifs. L’EEG ne montre que des tracés
ralentis sans éléments bi ou triphasiques pseudopériodiques caractéristiques. L’IRM ne met
en évidence que des anomalies de signal aspécifiques. La protéine 14-3-3 est négative.
L’analyse génétique ne retrouve aucune mutation qui pourrait étre a I’origine de la MCJ ; il
ne s’agit pas d’une forme familiale. Enfin, I’examen neuropathologique retrouve les Iésions
typiques de la MCJ (spongiose, raréfaction neuronale et gliose astrocytaire) avec une
localisation cérébelleuse contenant de nombreuses plaques de type Kuru, ce qui est typique
de la forme iatrogene périphérique.

Par ailleurs, il a recu de I’hormone de croissance extractive pendant la période considérée a

risque (janvier 1984-juin 1985).

Les sept autres cas, excepté le cas n°8, sont des formes sporadiques certaines de la MCJ
puisqu’elles ont été confirmées par I’examen neuropathologique ; le cas n°8 est un cas
probable, I’autopsie ayant été refusée par la famille. L’age de début de ces cas est compris
entre 60 et 86 ans. La durée d’évolution varie de 2 a 11 mois. Ces valeurs sont dans la

moyenne. Par contre, certains cas sont originaux de part leur mode de début.

Signes de début Cas n°1|Cas n°2|Cas n°3|Cas n°4|Cas n°5(Cas n°6|Cas n°7|Cas n°8

Pseudo-ischémie cérébrale - + + - - + - -
Syndrome cérébelleux + - + - + - - -
Troubles visuels - - - + - + - -
Troubles du sommeil + - - - - + - -
Troubles intellectuels - - - - + -

Troubles de la marche - - - - - -

+ |+

Etat de mal épileptique - - - - -

Mode de début des différents cas cliniques de Nancy entre 1999 et 2002

Comme nous pouvons le voir, trois cas se révelent par un pseudo-accident vasculaire

cérébral. Ce diagnostic initial est remis en cause devant 1’évolution et 1’enrichissement du
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tableau clinique. Le cas n°8 débute par un état de mal épileptique, symptome rarement
observé dans la MCJ sporadique. Les autres modes de début sont plus fréquemment
rencontrés.

Les signes cliniques de la phase d’état sont classiques ; les troubles visuels, les troubles de la
marche, les syndromes cérébelleux et pyramidal, les mouvements anormaux, les myoclonies
et les troubles du langage sont fréquents mais non constants. La démence est le seul signe

rencontré dans tous les cas de MCJ sporadique.

Signes cliniques Cas 1|Cas 2|Cas 3|Cas 4|Cas 5|Cas 6|Cas 7|Cas §
Démence d'évolution rapide - + + + + + + +
Syndrome cérébelleux + - + - - + + -
Atteinte des nerfs oculomoteurs - - + - - + - -
Syndrome pyramidal - + + + + + + +
Syndrome extrapyramidal - - + + - - + -
Crises d'épilepsie - + - - - - - 3
Myoclonies + + - + + - - -
Troubles du langage - + + - + + + -
EEG caractéristique - + - + - - + +
IRM caractéristique - NR - NR - + + .
IRM: Anomalie de la SB + | NR | + | NR - - - +
Protéine 14-3-3 + dans le LCR - + + NR + | NR | + +

Histologie caractéristique 4 l'autopsie| + + + + + + + | NR

Les signes cliniques et paracliniques rencontrés selon les différents cas.
(SB :substance blanche, + :présent, - :absent, NR :non rapporté)

Sur le plan biologique, le bilan standard est souvent sans particularité ainsi que le bilan
immunologique montrant 1’absence de réaction inflammatoire de 1’organisme dans cette
maladie. La ponction lombaire apporte peu d’information. La protéine 14-3-3 est positive
dans tous les cas ou finit par le devenir si elle ne 1’est pas au début.

L’EEG est caractéristique de la forme sporadique dans 4 cas sur 7 et ’IRM dans 2 cas sur 5
(dans deux cas, I'IRM n’a pas été effectuée). Ces examens peuvent étre négatifs dans la
MCIJ. Seul I’examen anatomopathologique permet un diagnostic de certitude. Néanmoins, la
protéine 14-3-3, ’EEG et ’IRM peuvent, s’ils sont positifs, faire évoquer le diagnostic de
MCJ avant le décés. Ils sont pris en compte dans les critéres de Masters qui seront revus
ultérieurement.

L’analyse de ces cas Nancéens va nous permettre maintenant d’évoquer plus précisément les
caractéristiques physiopathologiques, épidémiologiques et cliniques de la MCJ et de ses

différentes formes.
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I. HISTORIQUE DE LA DECOUVERTE DU PRION

Stanley B. Prusiner a déclenché, il y a une quinzaine d’années, une vague de scepticisme
en proposant que des protéines puissent étre les agents infectieux responsables des
encéphalopathies subaigués spongiformes transmissibles (ESST). Cette découverte Iui a valu

le prix Nobel de médecine en 1997.

C’est en 1972, suite au déces de 1’'un de ses patients, atteint de la MCJ, qu’il commence a
s’intéresser aux maladies & prions. Il apprend, en lisant les articles, que ces maladies sont
transmissibles par injection d’extraits de cerveaux contaminés dans le cerveau d’animaux
sains. Les infections semblent dues a un virus lent que personne n’a réussi a isoler. Par
ailleurs, dans I’'un de ces articles, Tikvah Alper, de I’hdpital Hammersmith & Londres,
indique que I’agent causal de 1’encéphalopathie spongiforme du mouton semble dépourvu
d’acides nucléiques. En effet, alors que ces molécules sont généralement dégradées par les
rayonnements ultra-violets ou ionisants, des extraits de cerveaux infectés conservent leur
pouvoir infectieux. Donc, I’agent causal serait dépourvu a la fois d’ADN et ’ARN ; il ne

s’agit ni d’un virus, ni d’aucun autre micro-organisme.

Des 1974, il cherche a extraire ’agent infectieux de cerveaux de moutons atteints
d’encéphalopathie spongiforme malgré 1’échec de nombreux chercheurs. En 1982, il réussit
a produire des extraits de cerveaux de hamster, composés presque exclusivement de 1’agent
infectieux. La technique employée par S. Prusiner pour obtenir 1’agent purifié de la
tremblante associe une ultracentrifugation poussée et I’exposition du sédiment obtenu a une
protéinase K qui conduit a une digestion limitée de ce sédiment. Du sédiment non digéré est
extraite une protéine de poids moléculaire (PM) 27 a 30 kilodaltons (kD). Cette protéine 27-
30 est retrouvée dans tous les extraits purifiés de la tremblante et s’avere étre infectante par
elle-méme ; elle est baptisée PrP27-30 par S.B. Prusiner. Puis cette protéine est séquencee,
les 15 acides aminés N terminaux sont identifiés, ce qui permet de découvrir que la PrP 27-
30 est le produit de I’hydrolyse partielle par la protéinase K d’une protéine plus
volumineuse, de PM 33 a 35 kD dont la séquence compléte est ensuite établie. Cette protéine
33-35 est baptisée PrPsc (pour scrapie) ou encore PrPres pour sa résistance partielle a la

protéinase.
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Parallélement, la mise en évidence de ’ARNm de la PrP dans les tissus et cerveaux sains
non infectés, conduit a la découverte d’une forme cellulaire normale de la PrP 33-35,
baptisée PrPc (pour cell) que S.B. Prusiner soumet a de multiples tests.

Les résultats montrent que cet agent ne contient pas d’acides nucléiques et est constitué
d’une protéine. Il conclut a ’absence d’ADN et d’ARN car, comme T. Alper, il a observé
que les opérations qui dégradent les acides nucléiques ne réduisent pas le pouvoir
infectieux ; alors que les méthodes qui dénaturent et dégradent les protéines diminuent le
pouvoir infectieux. Il introduit alors le terme de « prion» (« proteinaceous infectious
particle » pour particule protéique infectante) afin de distinguer cette classe d’agents
infectieux des divers agents pathogénes connus. Peu aprés, il confirme que les prions

contiennent une protéine unique qu’il nomme PrP pour « protéine du prion. »

Les instructions génétiques qui déterminent la séquence d’acides aminés de la protéine du
prion seraient, soit portées par un segment d’ADN transmis avec la PrP et que 1’on ne sait
pas détecter, soit contenues dans un géne localisé sur un chromosome cellulaire. La réponse
a cette interrogation fut apportée en 1984 par I'identification des 15 acides aminés qui
forment 1’une des extrémités de la PrP. Grace a des sondes d’ADN préparées a partir de cette
extrémité, S.B. Prusiner essaye de repérer, dans une cellule de mammiféres, un éventuel
géne de la PrP. Grace a ces sondes, B. Oesch, de I’Université de Zurich, montre que des
cellules de hamsters contiennent effectivement un géne codant la PrP. Puis on découvre que
ce géne est également présent dans les cellules de souris. Ces travaux aboutissent a
I’isolement d’un geéne localisé sur les chromosomes des hamsters, des souris et des hommes.
Qui plus est, les animaux normaux fabriquent la protéine du prion sans étre malade. La PrP
ne peut donc pas étre responsable des maladies & prions, & moins que cette protéine ne soit
produite sous deux formes, une inoffensive et une autre qui déclenche la maladie. Ce qui est
le cas. En effet, la PrP présente dans les cerveaux infectés résiste aux protéases, les enzymes
cellulaires qui dégradent les protéines. S.B. Prusiner suppose que la PrP normale,
inoffensive, est sensible a la dégradation. Un de ses collégues identifie cette forme. On en
conclut donc que la protéine du prion responsable de la maladie est une variante de la
protéine normale. Il nomme alors la protéine normale « protéine du prion cellulaire » (PrPc),
et la forme infecticuse résistante aux protéases, « protéines du prion de la tremblante »
(PrPsc pour scrapie). Il existe une autre nomenclature basée sur les propriétés biochimiques

désignant la forme sensible aux protéases par PrPsen et la forme résistante par PrPres.

En ce qui concerne la transmission héréditaire, afin de démontrer que ces protéines

transmettent la maladie, il aurait fallu injecter les protéines a des animaux et déclencher une
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encéphalopathie spongiforme, ces protéines étant fabriquées en utilisant le géne de la
protéine du prion. Cependant, ce programme n’est pas réalisable du fait de la difficulté a
produire des quantités suffisantes de protéine du prion, la protéine produite étant, par

ailleurs, la forme cellulaire normale.

Une autre voie de recherche permet a I’équipe de S.B. Prusiner de démontrer que les
prions transmettent la tremblante du mouton sans I’intervention d’acides nucléiques. Les
maladies humaines analogues a la tremblante semblent étre héréditaires dans quelques
familles. Les prions peuvent-ils étre responsables des maladies héréditaires aussi bien que
des maladies transmissibles ? En 1988, des clones de cellules contenant un géne de protéine
du prion provenant d’un homme atteint de la maladie de Gerstmann-Striussler-Scheinker,
sont obtenus. Lorsque I’équipe compare ces genes avec ceux codant la PrP d’une population
saine, elle trouve une petite anomalie, nommée mutation ponctuelle : une unique paire de
bases sur plus de 750 a été remplacée par une autre provoquant la substitution de ’acide
aminé leucine par l’acide aminé proline dans la protéine du prion. Cette mutation est
retrouvée dans les génes d’un grand nombre de patients atteints de cette maladie ainsi que
dans les familles touchées. Il existe donc un lien génétique entre cette mutation et la maladie,
ce qui laisse supposer que la mutation est responsable de la maladie. Par la suite, de
nouvelles mutations ont été découvertes dans les familles atteintes de maladies héréditaires a

prion ; pour certaines de ces mutations, une relation de cause a effet a pu étre montrée.

La découverte de ces mutations a permis de confirmer qu’aucun acide nucléique, qui
aurait assuré la multiplication des protéines, ne leur est associé. Dés lors, on a pu créer des
souris génétiquement modifiées portant un géne de protéine du prion muté. Le géne muté a
déclenché une encéphalopathie spongiforme chez les animaux transgéniques ; des extraits de
cerveau de ces animaux ont infecté des animaux sains ce qui prouve que la protéine codée

par le géne muté est responsable de la transmission de la maladie.

A. ASPECTS GENETIQUES

On a donc vu que les maladies a prions sont des maladies infectieuses transmissibles mais
les possibilités de transmission dépendent, en partie, de facteurs propres a 1’hdte. Ainsi la
transmission expérimentale est beaucoup plus facile lorsque I’animal malade et 1’animal
inoculé sont de la méme espece : ce concept de « barriére d’espece » est un des premiers

¢éléments qui a permis de soupgonner le rdle probable des facteurs génétiques.
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La protéine du prion qui s’accumule dans le tissu nerveux des animaux inoculés est une
protéine codée par 1’hote lui-méme, différente de la souche inoculée. Ainsi, la maladie est
transmise par une souche infectieuse codée par le donneur, mais la protéine qui s’accumule

chez le receveur est codée par son propre gene.

B. LE GENE DE LA PRP

Le gene de la PrP est un géne cellulaire simple qui fut localisé et séquencé en 1985-86 ; il
fut baptis€ PRNP chez I’homme, prn-p chez la souris, et PrP-géne pour les autres espéces

animales.

Chez ’homme, ce géne est localisé sur le bras court du chromosome 20. Il est composé
de 2 exons, 1 petit codant pour la séquence 5’ leader de I’ARN messager de la PrP et un
beaucoup plus long codant pour la PrP; d’un promoteur et d’un intron de 10 kilobases

séparant I’exon 5’ et le promoteur de 1’exon codant.

La longueur de la séquence codante de 1’exon 2 représente au moins 85 % de la longueur
totale de I’ARN ; elle est constituée de 2350 paires de bases (pb). La premiere moitié de la
région codante contient 170 pb avec une majorité de nucléotides guanine/cytosine. Par
ailleurs, la séquence comporte plusieurs répétitions. Il existe une certaine variabilité¢ dans le
nombre des copies de répétition, en général 5S; un plus grand nombre de copies altére
considérablement la protéine induite et 1’association de 10 copies ou plus peut s’observer

dans certaines formes de MCJ familiale et dans le SGSS.

Le role de ’exon 1, dans la régulation de la synthése de la PrP, est encore inconnu ; de
méme que la fonction exacte du promoteur et de I’intron dont le réle pourrait étre plus

important que prévu.

I1 faut encore noter 1’existence d’un polymorphisme normal dans la séquence codante du
géne et donc dans la séquence des acides aminés de la PrP. Certains d’entre eux semblent
dépourvus de signification, mais d’autres, en particulier le codon 129, jouent tres

probablement un réle dans la durée d’incubation de la maladie, sa rapidité d’évolution et son

expression clinique.

C. LES DIVERSES ANOMALIES DU GENE DE LA PROTEINE DU PRION

Elles ont été décrites pour la premiere fois en 1989 et peuvent siéger dans des zones

transcrites ou non transcrites du géne PRNP. Certains de ces génotypes semblent
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correspondre a4 des phénotypes communs, c’est a dire a des maladies apparemment
« typiques » ; d’autres semblent avoir au contraire une expression phénotypique un peu

différente avec des caractéres inhabituels de la maladie.

Presque toutes les mutations individualisées sont considérées comme causales et
concernent des maladies familiales, SGSS, IFF et les 5 a 6 % de formes familiales de la

MC]J. Toutes ces mutations sont hétérozygotes et se transmettent sur un mode dominant.

Au contraire, dans les formes apparemment sporadiques, trés peu de mutations ont été
découvertes mais il semble que le polymorphisme du géne joue un réle notable, notamment

celui du codon 129. 1l en est de méme pour les formes iatrogeénes de la MCJ et pour le Kuru.

1. Les anomalies et leur génotype

Actuellement, 3 types d’anomalies du geéne ont été répertoriés : les mutations, les

insertions et les délétions.

a. Les mutations

Les mutations ponctuelles correspondent au changement d’une base au niveau de I’ADN,
entrainant le remplacement d’un acide aminé par un autre au sein de la protéine du prion ou

I’arrét de sa synthese.

Les mutations suivantes vont déterminer un phénotype SGSS :
- 102 proline -> leucine
- 117 alanine - valine
- 145 tyrosine - stop
- 198 phénylalanine - sérine

- 217 glutamine = arginine

Les mutations suivantes vont déterminer un phénotype MCJ :
178 acide aspartique - asparagine
180 valine > isoleucine
200 acide glutamique - lysine
210 valine > isoleucine

232 méthionine - arginine

La mutation suivante va déterminer un phénotype IFF: 178 acide aspartique —>

asparagine
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Enfin la mutation 105 proline - leucine est associée a la paraparésie spastique avec

démence qui, pour certains, n’est en fait qu’une variation symptomatique du SGSS.

b. Les insertions

Les insertions de séquences répétitives sont formées par la répétition en nombre variable
(2 a 9) de séquences codant un motif octapectidique situé dans la partie N terminale du geéne,
entre les codons 51 et 91. Elles sont donc de longueur variable et comportent de 96 4 216

paires de bases.

Elles sont toutes familiales avec une distribution géographique assez ubiquitaire. Elles
impriment quelques atypies cliniques et neuropathologiques avec dans 1’ensemble des

maladies plus précoces et évoluant plus lentement sur quelques années.

Aucune de ces insertions n’a été retrouvée dans plus d’une famille et le nombre des

répétitions parait stable d’une génération a 1’autre.
c. Les délétions

Les délétions qui réalisent une perte de matériel génétique, sont infiniment plus rares et
représentent moins de 10%. Elles ont toutes été localisées dans la région du geéne codant
pour les octapeptides répétés, et ne modifient pas le cadre de lecture. Trois délétions
différentes de 24 paires de bases ont été décrites ; il est probable qu’elles correspondent a un
polymorphisme neutre a 1’intérieur du géne et qu’elles soient dépourvues de toute

responsabilité dans 1’initiation de la maladie.

Il est intéressant de noter que ces réarrangements dans le géne (répétitions, délétions)

intéressent toujours le méme nombre de paires de bases, 24 ou un multiple de 24.
2. Les phénotypes réalisés

Des mutations différentes peuvent déterminer le méme type de maladie ; il est intéressant

d’analyser s’il existe des variations phénotypiques au sein méme de ces maladies.
a. Les MCJ familiales

La mutation 178 est une des plus fréquentes et entraine un tableau assez typique, avec

cependant un age de début plus précoce que dans la MCJ sporadique (46 ans contre 62 ans),
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une durée d’évolution plus longue et trés peu d’activité électrique périodique alors que les

myoclonies y sont trés fréquentes.

En revanche, la mutation 200 donne un groupe relativement homogene : le début de la
maladie est d’environ 10 ans plus jeune que la forme précédente, surtout au cours des
générations successives et sa durée est plus courte ; I’atteinte neuropathologique est peut-&tre

plus importante dans les noyaux gris, le cervelet, le tronc cérébral.

b. Dans la MCJ sporadique

Cette forme ne comporte pas d’anomalie génétique.

¢. Dans le SGSS

La mutation 102 est la plus habituelle ; elle est ubiquitaire et détermine habituellement la

forme ataxique de la maladie.
La mutation 117 se traduit plutdt par une symptomatologie démentielle.

Les mutations rares (198 ser, 217 arg) donnent peu de différences ; la mutation 145 stop

donne une PrP tronquée et une longue évolution.

d. Dans I’IFF

Les familles atteintes répondent toutes a la mutation 178 comme certaines MCJ
familiales. Des travaux ont montré que la structure du géne jouait aussi un rdle dans
I’expression de 1a maladie. Ceci explique que la méme mutation puisse €tre responsable de
tableaux cliniques différents, 1’expression étant modulée par le polymorphisme du codon

129 (décrit ultérieurement).

e. En conclusion

Les maladies a prion familiales comportent dans leur grande majorité des mutations
particuliéres de leur génotype, déterminant des sous-types dont la fréquence a notablement
augmenté au cours des derni€res années grace au progrés de 1’analyse moléculaire. Ces
mutations, si elles ne remettent pas en cause le cadre de ces maladies, y prédisposent, en
influengant plus ou moins I’expression phénotypique et en modifiant 1’évolution, en
particulier pour leur age d’apparition et leur durée. Au contraire, dans les formes

sporadiques, aucune mutation n’a été découverte.
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Enfin, le polymorphisme du geéne de la PrP, et tout particuliérement celui du codon 129,
semblent pouvoir jouer un réle modulateur et imprimer des caractéres particuliers a ces

maladies.

3. Le réle du polymorphisme du géne

Le seul polymorphisme silencieux bien étudié a ’heure actuelle est celui du codon 129. 11
existe une variabilité dans la séquence de ce codon dans la population générale, dans
’origine géographique et ethnique de la population étudiée. Mais cette variabilité ne semble
avoir aucune conséquence a 1’état normal.

Au niveau du codon 129, I’acide aminé codé est soit une méthionine (Met) soit une valine
(Val); on peut avoir ainsi tantdt une homozygotie Met/Met ou Val/Val, tantdt une
hétérozygotie Met/Val.

Ainsi en Europe (France, Italie, RU), la formule Met/Val est légeérement prédominante,
autour de 50 % des sujets normaux ; la formule Met/Met se situe entre 37 et 45% ; la
formule Val/Val est beaucoup moins fréquente, de 9 a 14 %. Au Japon, au contraire, la
formule Met/Met vient tres largement en téte avec 92 % de la population normale japonaise

ou thai, alors que la formule Val/Val est inexistante.

L’étude de sa répartition dans les maladies & prions, qu’elles soient sporadiques,
familiales ou iatrogénes, a conduit a un certain nombre de constatations intéressantes.
Ainsi dans les MCJ sporadiques en France, on retrouve un excés d’expression de la formule
Met/Met avec 71 %, aux dépens de I’hétérozygotie Met/Val (19%) ; des chiffres analogues
sont retrouvés en [talie et au RU avec 81% de Met/Met et 16% de Met/Val. Au Japon, au
contraire, on ne retrouve pas cet excés car ce génotype est déja fortement prédominant dans
la population générale.
On notera par ailleurs que la majorité des MCJ familiales des juifs d’origine libyenne
porteurs de la mutation 200 présente également I’homozygotie 129 Met/Met.
Ce polymorphisme 129 semble également jouer un réle important dans 1’expression
phénotypique de la mutation 178. Cette mutation sur un des deux alléles du geéne de la PrP
est commune a la fois a la MCJ familiale et a I'IFF ; il semble que ce soit la nature du codon
129 qui « décide » du phénotype réalisé : la présence de la méthionine sur ’alléle muté
détermine I’apparition de I’IFF, celle de la valine détermine 1’apparition de la MCJ,
I’accumulation dans le cerveau de la PrP se faisant différemment. De méme, la nature du
résidu 129 sur I’alléle non muté influence 1’dge de début de la maladie et sa durée.

Les MCJ iatrogénes d’origine périphérique dues & 1’hormone de croissance présentent
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I’homozygotie Val/Val (dans 44% des cas), génotype pourtant largement minoritaire dans la
population générale comme dans les MCJ sporadiques. Par contre, I’homozygotie Met/Met
est le génotype le plus fréquent dans les formes iatrogéniques d’origine centrale (86% des
cas environ). Néanmoins, 1’homozygotie n’est pas suffisante a elle seule pour déterminer
I’apparition de la maladie iatrogéne puisque quelques cas ont été rapportés chez des patients
hétérozygotes Met/Val, au RU notamment. Mais elle serait en tout cas le témoin d’une
moindre résistance au développement de la MCJ aprés contact contaminant ; elle pourrait
accélérer I’évolution (sujet plus jeune, incubation plus courte, durée plus breve) et modifier
la neuropathologie (nombre de plaques plus importantes).

Dans le Kuru enfin, un excés notable d’homozygotie Val/Val a été retrouvé.

Devant ces résultats, on conclue que I’homozygotie Met/Met constitue un facteur favorisant
de développer la MCJ; le risque est approximativement multiplié par 6 pour les
homozygotes méthionine et par 3 pour les homozygotes valine par comparaison avec le
risque de maladie des hétérozygotes. Dans les formes iatrogéniques dues & ’hormone de
croissance, le risque est multiplié par 6 pour les homozygotes Met et par 9 pour les
homozygotes Val. Par ailleurs, les sujets hétérozygotes Met/Val ou homozygotes Val/Val

présentent plut6t une forme plus prolongée de la maladie, avec un début plus précoce.

L’acide aminé 129 de la PrP est situé a la surface du feuillet béta, zone importante pour la
reconnaissance de la molécule. La modification d’un acide aminé pourrait ainsi entrainer des
modifications de la structure de la PrPc favorisant le changement de conformation d’hélice
alpha en feuillets béta, c’est a dire en PrPres. Toutefois, il faut noter que I’homozygotie au
niveau du codon 129 ne constitue trés probablement qu’un facteur de susceptibilité parmi
d’autres : en effet sur prés de 1000 patients ayant recu ’hormone de croissance contaminée,
prés de la moitié est homozygote comme dans la population générale ; or 34 seulement, soit
4%, ont présenté la maladie et 96% semblent pour l’instant résistants. Cette résistance
pourrait étre liée soit a la présence d’un facteur de protection non codé par I’héte et non relié

a son systéme immunitaire, soit a I’absence d’autres facteurs prédisposants.

En conclusion, a coté des remaniements du génome de la PrP, un second facteur
génétique touchant le polymorphisme du géne parait jouer un role dans I’apparition et le
déroulement de ces maladies. Mais un troisiéme facteur génétique situé en dehors du gene de

la PrP a été incriminé.
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4, Les facteurs génétiques extragéniques

En 1994, le groupe de P. Amouyel a attiré I’attention sur le rble probable de
I’apolipoprotéine E : cette lipoprotéine, que 1’on peut détecter dans les dépdts de prion au
sein du systéme nerveux central des sujets malades, est normalement constituée de trois
isoformes communes E2, E3, E4, codées chacune par un all¢le spécifique. Or 1’étude de 61
cas de MC]J fait ressortir un exces statistiquement significatif de 1’isoforme E4 au niveau des

plaques, tant dans les formes familiales que sporadiques.

L’excés de l’allele E4 pourrait donc constituer un facteur de risque supplémentaire de
développer la maladie, indépendamment de la présence ou non de mutations sur le géne du
prion et de la nature du polymorphisme du codon 129, suggérant ainsi la probabilité d’une
interaction avec la protéine du prion qui pourrait affecter la configuration de sa molécule.
Par ailleurs, il semble aussi que la présence de 1’allele E2 prolonge la durée d’évolution et

retarde le déces.

Ainsi d’autres régions du génome des malades interviennent probablement dans la
susceptibilité et/ou ’expression des maladies & prions, indépendamment du géne de la

protéine. D’autres génes de susceptibilité vont sans doute étre encore découverts.

Il existe donc tout un jeu complexe d’interactions entre transmission infectieuse et

transmission génétique dans les maladies a prions.

II. STRUCTURE DE LA PROTEINE DU PRION

A. LA PROTEINE DU PRION NORMALE OU CELLULAIRE (PRPC)

La PrPc est une sialoglycoprotéine de 33-35 kilodaltons fixant le cuivre et comptant 253
acides aminés. L’expression du géne aboutit & une pré-protéine dont sont clivés un peptide
signal amino-terminal de 22 résidus et un peptide signal carboxy-terminal de 23 résidus dans
sa partie C-terminale au niveau du réticulum endoplasmique. La protéine mature présente
deux hexapeptides répétés a son extrémité N-terminale, ainsi qu’une séquence contenant une
répétition d’octapeptides (cinq chez I’homme), un domaine hydrophobe, un pont disulfure et
deux sites de glycosylation (elle peut donc se présenter sous trois formes selon son niveau de
glycosylation). Sa portion C-terminale comporte un site d’accrochage d’un
glycosylphosphatidy] inositol(GPI) permettant ’ancrage de la protéine a la face externe de la

membrane plasmique.
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Son étude biophysique a montré qu’elle contient 42% d’hélices alpha (régions ou le
squelette protéique s’enroule en hélice) et 3% de feuillets béta (ensemble formé de chaines
béta, ces chaines correspondant a des régions ou le squelette est déroulé).

Sa structure tridimensionnelle comprend un corps globulaire contenant les hélices alpha et
les feuillets béta plissés, une portion C-terminale ancrée a la membrane par le GPI, une
longue queue flexible non structurée libre dans 1’espace extracellulaire pouvant adopter des
conformations variables en fonction de son environnement et correspondant a 1’extrémité N-
terminale (cf annexes, schéma 1). Sa principale caractéristique est une sensibilité normale
aux protéases mais elle est aussi soluble dans les détergents et n’a pas de propension a

s’agréger.

Elle est synthétisée dans le réticulum endoplasmique, modifiée dans 1’appareil de Golgi et
transportée a la surface des cellules ou elle est captée par un groupement
glycosylphosphatidyl inositol (GPI) qui I’ancre a la membrane cellulaire. Il s’agit d’une
protéine presque ubiquitaire mais avec une nette prédominance cérébrale qui s’exprime en
majorité mais non en totalité, a la surface des neurones : neurones du cerveau, surtout dans le
néocortex, le thalamus, I’hippocampe mais aussi dans les ganglions rachidiens et le systéme
nerveux périphérique ; il y en a peu dans le cervelet ; les cellules gliales en contiennent de
petites quantités, 20 fois moins que dans les neurones. En microscopie €lectronique, on a pu
démontrer que la PrP était localisée dans le bouton présynaptique. On a pu aussi la localiser
sur les axones des nerfs craniens, du nerf optique par exemple, cette localisation pouvant
s’expliquer soit par ’expression de la PrP dans les cellules gliales environnantes, soit par le
transit de ’ARNm le long des axones. On a pu aussi la mettre en évidence en dehors du
systéme nerveux, dans certains visceres tels que la rate, les reins, le coeur, les poumons ; il y
en a trés peu dans le pancréas mais pas dans le foie ; on peut en détecter dans les leucocytes
mais pas dans les hématies. La PrPc est aussi une protéine sécrétoire dans les cellules

bronchiques.

La demi-vie de la PrPc est de quelques heures ; elle est ensuite internalisée pour étre soit

dégradée soit réexprimée a la membrane.

D’autres facteurs que le géne lui-méme interviennent dans 1’expression de la PrP:
certains sont déja connus, tel le facteur de croissance nerveuse (NGF) qui joue slirement un
rble notable puisque, expérimentalement, son injection dans le milieu de culture stimule la
synthése de I’ARNm d’environ 9 fois puis celle de la PrP d’environ 3 fois. En revanche, il

semble que I’hormone de croissance recombinante, I'IGF 1 (insulin-like growth factor), le
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facteur de croissance épidermique et le facteur de croissance fibroblastique ne jouent aucun

rble.

Son rble physiologique n’est pas connu avec précision. In vitro, la PrP pourrait &tre
nécessaire 4 une fonction synaptique normale : des études indiquent que la PrPc serait
« colocalisée » avec des protéines synaptiques. Elle pourrait également intervenir dans la
régulation du sommeil, ce qui expliquerait les symptomes de I’insomnie fatale familiale.
D’autres fonctions furent postulées : contréle de la mitogénése des lymphocytes, croissance
des cellules gliales, réle dans I’embryogenése, etc. Ces diverses éventualités ne s’excluent

d’ailleurs pas et I’on peut supposer que les activités de la PrP sont multiples.

De plus, des expériences chez des souris transgéniques ne contribuent pas a éclaircir les
choses. En effet, la synthése de la protéine ne semble pas essentielle puisqu’une souris
dépourvue du geéne de la PrP s’avére avoir un développement et un comportement normal, ne
présente aucune anomalie pathologique et semble se reproduire normalement. Ce n’est
seulement que chez la souris dgée (au-deld de 15 mois) qu’apparaissent des signes
neurologiques d’ataxie. Effectivement, il semble exister chez ces souris une perte de
I’inhibition synaptique GABAergique (GABA = acide gamma-aminobutyrique) et de la
potentialisation a long terme. D’ou I’hypothése que la présence de la PrP pourrait contribuer

a la stabilisation ou a la transmission synaptique.

B. LA PROTEINE DU PRION PATHOLOGIQUE (PRPRES)

L’existence de deux formes de la PrP est une propriété fondamentale. Il s’agit de deux
molécules de structures primaires identiques mais de structures spatiales différentes. La
séquence codante €tant concentrée sur un seul exon, I’épissage alternatif ne peut pas €tre

responsable des différences observées entre les deux isoformes de la PrP.

La PrPres est peu soluble dans les détergents et présente une grande résistance a la
protéinase K. Apres digestion par cette enzyme, la partie amino-terminale de la protéine est
clivée, il subsiste un fragment possédant une masse moléculaire de 27 a 30 kilodaltons,
appelé « PrP 27-30 ». En présence de détergents, ce fragment polymérise sous forme de
fibrilles de 60 & 80 nanometres appelées « Scrapie Associated Fibrils » (SAF) ou « prions
rods » qui sont eux-mémes infectieux. Outre cette résistance a la prot€inase K, la PrPres

acquiert une résistance a la phospholipase C.
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Les analyses biophysiques révelent que la protéine contient 43 % de feuillets béta et 30 %
d’hélices alpha. Ce résultat implique un changement de conformation. La modélisation
informatique permet de prédire que la PrPres serait constituée de 2 hélices alpha et 4 feuillets

béta plissés.

A Pinverse de la PrPc, la synthése de la PrPres est lente et post-traductionnelle. Elle

s’accumule dans des vésicules ou dans des lysosomes secondaires.

III. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA NEURODEGENERESCENCE

A. ROLE DE LA PROTEINE DU PRION

Les techniques de transgéne ont permis de montrer que la protéine PrP joue un role
fondamental dans les ESST : elle est le support de la barriere d’espéce, elle régle la
susceptibilité individuelle a 1’infection par les agents transmissibles non conventionnels
(ATNC) et la PrP pathologique constitue le principal déterminant de la

neurodégénérescence.

1. La PrP support de la barriére d’espéce

Cette barriere interspécifique a été découverte, au cours des années 1960, par 1. Pattison

qui avait des difficultés a transmettre la maladie du mouton aux rongeurs.

La barriere d’espece fait que l’injection d’un agent d’une espéce donnée & un animal
d’une autre espece se traduit par une diminution, parfois trés importante, de I’efficacité de
transmission : la période d’incubation est alors trés augmentée et le nombre d’animaux
infectés tres inférieur a ce qu’il aurait été dans la méme espece. Lors des passages suivants
chez le nouvel héte, le temps d’incubation est progressivement réduit jusqu’a atteindre la

longueur caractéristique de 1’espece.

Afin d’en déterminer le mécanisme, des souris transgéniques fabriquant la PrP du hamster
syrien ont été crées. Le geéne de la souris et du hamster compte 254 codons parmi lesquels 16
sont différents. Lorsque 1’on administre des prions de hamster a des souris normales et a des
souris transgéniques, les premieres deviennent rarement malades, tandis que les secondes le
sont deux mois apres 1’injection. Il s’agit donc de la séquence en acides aminés de la PrP qui
constitue cette barriére : plus la séquence d’une protéine du prion pathogene ressemble a la
séquence de la PrP d’un animal, plus ce dernier risque de contracter la maladie. Par ailleurs,

les prions interagissent préférentiellement avec des prions cellulaires de méme composition
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(ou de composition proche). En effet, ces souris transgéniques fabriquent a la fois les formes
normales de la PrP de la souris et du hamster. A 1’injection de prion de souris, elles ont
fabriqué des prions de souris ; & ’injection de prion de hamster, elles ont produit des prions

de hamsters.

L’affinité de la protéine du prion pathogéne pour les protéines de prions cellulaires de
méme séquence explique probablement pourquoi, en Angleterre, la maladie du mouton s’est
propagée des moutons aux vaches par I’intermédiaire de nourriture : les protéines de prions
d’ovins et de bovins ne différent que par sept acides aminés. Par chance, la séquence de la

PrP humaine differe de 1a PrP des bovins par 30 acides aminés.

On a pu démontrer que certaines régions de la molécule sont plus importantes pour la
transmission interspécifique grace a des souris transgéniques qui portaient un géne de
protéine du prion hybride, contenant une région humaine mélangée a des régions de souris ;
ce gene produisait une protéine hybride. Des extraits de tissu cérébral de patients décédés de
la MCJ ou du SGSS ont été administrés aux souris transgéniques. La maladie se révéla
beaucoup plus souvent et plus rapidement chez ces souris que chez celles qui portaient la
totalité du geéne de la PrP humaine. Pourtant le géne de I’homme et celui de la souris
différent par 28 acides aminés. Cette expérience montre que 1’identité des régions centrales
des molécules du prion est sans doute plus importante pour le développement de la maladie

que celle des autres régions.

2. Réle de 1a PrP dans la susceptibilité individuelle aux ATNC

Des expériences de souris transgéniques ont eu I’intérét de mettre en évidence le rdle
central joué par le géne et la PrP dans les ESST puisque les souris dépourvues du gene, donc
de la PrP, se sont avérées résistantes a 1’inoculation intracérébrale de doses élevées de prions
de souris atteintes de la Tremblante, avec un recul de 13 mois, alors que tous les témoins

normaux inoculés étaient morts en 6 mois.

Au contraire, apres introduction du transgéne codant pour la PrP de hamster, les souris

fabriquent une PrP de hamster et redeviennent trés réceptives et susceptibles aux prions de

hamsters infectés.

On notera enfin que les souris transgéniques hétérozygotes, c’est a dire ne possédant
qu’un seul alléle du géne de la PrP, sont plus résistantes a ’inoculation de la Tremblante que

les souris normales. La présence de la PrPc est donc bien indispensable a la survenue de la

69



maladie. D’autre part, ces résultats suggérent que les maladies a prions ne résultent pas de
I’inhibition de la fonction normale de la PrPc par la PrPres mais plutdt de I’accumulation de

la PrPres, par absence de dégradation.

On sait maintenant que lors de la contamination expérimentale d’un cerveau au cours de
I’évolution de la maladie, la concentration de la PrPc reste la méme que celle d’un cerveau
normal, mais celle de la PrPres augmente considérablement de 10 a 20 fois celle de la PrP
normale en fin d’évolution. L’accumulation de la PrPres évolue parallelement a la
dégénérescence spongiforme et est vraisemblablement liée aux modifications pathologiques ;
elle se localise dans le cerveau infecté a des sites inhabituels ou il y a normalement trés peu
de PrP, notamment dans la substance blanche qu’elle pourrait rejoindre en cheminant le long

des axones.

Une autre expérience menée par 1’équipe de Prusiner vient encore relancer le débat : des
souris transgéniques ayant cette fois non plus une absence de gene de la PrP, mais au
contraire un nombre ¢élevé de copies (plus de 30) de transgeénes de la PrP de hamster syrien,
de mouton ou de souris, développerent une encéphalopathie spongiforme, dans un délai
variable qui dépendait du nombre de transgénes et de I’état homo ou hétérozygote pour le
transgéne (entre 400 et 600 jours pour 1’état homozygote, plus de 650 pour 1’état
hétérozygote). Il est certain que le nombre de copies du transgeéne joue un rdle essentiel

puisque & moins de 30 copies il n’y a pas de maladie.

On peut d’ailleurs a ce propos rappeler les expériences de souris transgéniques ayant
regues dans leur génome la mutation 102 ; toutes celles qui avaient développé la maladie
possédaient un grand nombre de copies du géne muté. La méme expérience avec moins de

10 copies n’a pas entrainé de maladie.

L’ensemble souligne la dualité du réle de la PrP : sous sa forme normale (PrPc) elle
conditionne strictement la susceptibilité a I’infection, sous sa forme pathologique (PrPsc)
elle est le constituant majeur voire exclusif de 1’agent infectieux. Ces faits expérimentaux
indiquent aussi la probable existence d’une interaction « protéine-protéine» dans la

propagation de I’infection.

3. Role de la PrP dans ’induction des lésions du systéme nerveux central

Le role majeur de la PrP se situe au moins a deux niveaux : I’invasion du systéme nerveux

et I’apparition des lésions neurodégénératives.
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Les neurones du systéme nerveux périphérique doivent exprimer la PrPc pour permettre
I’invasion du systéme nerveux lors d’une infection par voie périphérique. La reconstitution
du systtme immunitaire en fournit la démonstration. Des cellules immunocompétentes
provenant de souris normales exprimant la PrPc sont greffées a des souris dépourvues de PrP
(PrP-/-) qui ont subi une greffe de tissu cérébral embryonnaire provenant de souris exprimant
en excés la PrPc et une irradiation a doses sub-létales pour détruire les cellules
immunocompétentes d’origine. L’infection périphérique des souris ainsi manipulées aboutit
a une forte réplication de 1’agent dans la rate, mais sans aucune infection décelable du
greffon nerveux central. Donc il n’y a pas d’invasion cérébrale si le systéme nerveux

périphérique n’exprime pas la PrPc.

Le role de la PrPres dans les processus de neurodégénérescence a été précisé grace a des
greffes de neurones embryonnaires de souris exprimant en excés le géne de la PrP dans le
parenchyme cérébral des souris PrP-/-. L’infection ultérieure des greffons par voie
stéréotaxique conduit a I’apparition d’une spongiose et d’une gliose strictement limitées au
territoire greffé, le reste du parenchyme cérébral PrP restant parfaitement normal, malgré la
présence de dépdts de protéine PrPres a distance du greffon. Plus précisément, des peptides
synthétiques dérivés de la séquence de la PrP située entre les acides aminés 106 et 126
induisent I’apoptose de neurones d’hippocampe de rat en culture : cet effet est conditionné
par la présence de contaminants microgliaux dans la culture de neurones, ce qui suggére que
la mort neuronale découle d’un processus complexe multifactoriel, nécessitant au moins
deux partenaires cellulaires. Par ailleurs, la voie d’induction de 1’apoptose dépend de la
présence de la PrP normale a la surface du neurone : les neurones de souris dépourvus de PrP
n’entrent pas en apoptose mais la réintroduction du gene de la PrP dans ces cellules restaure

’effet inducteur d’apoptose du peptide 106-126.

Ces faits suggerent que la présence de la PrPc a la surface du tissu cérébral est
indispensable a la propagation des lésions induites par des agents transmissibles et que la
protéine PrPres peut étre transportée a distance de son site de production dans le systeme

nerveux central.

B. PASSAGE DE LA PRPC A LA PRPRES:

Selon la théorie du prion proposée par S.B. Prusiner, les ESST seraient la conséquence
unique de I’accumulation de la PrPres dans le systéme nerveux central. Le facteur initiateur
de cette anomalie post-transcriptionnelle résulterait de la formation d’un hétérodimere
PrPc/PrPres par interaction directe « protéine-protéine » qui aurait pour conséquence la
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Dans les formes familiales, la protéine du prion codée par le géne muté n’adopte pas
immeédiatement la conformation de la protéine du prion pathogéne d’ou la période de latence.
La mutation déclenche la formation d’une protéine dont le changement de conformation est
facilité. Les PrP mutées ainsi converties pourraient elles-mémes étre impliquées dans un
phénomeéne d’amplification par conversion des molécules de PrP non mutées. Le premier
changement de conformation est vraisemblablement lent et 1’accumulation de protéines
pathogenes qui engendre les 1ésions cérébrales responsables des symptomes, est encore plus
lente.

Les diverses mutations observées entrainent la modification d’un acide aminé dans les quatre
hélices centrales ou en périphérie; cette modification déstabiliserait une des hélices,

augmentant la probabilité que I’hélice anormale et ses voisines se replient en feuillets béta.

Concernant la forme sporadique de la MCIJ, la PrPc adopterait spontanément la
conformation de la PrP de I’encéphalopathie spongiforme a un moment ou a un autre de la

vie des personnes chez qui la forme sporadique se développe (un individu sur un million).

D.A. Kocisko et ses collaborateurs ont réussi in vitro a convertir la PrPc en PrPres en
ajoutant de la PrPres exogeéne ; la protéine normale transconformée acquiert des propriétés
physico-chimiques identiques a celles de la PrPres avec laquelle elle interagit, en particulier
le caractere de résistance a la protéinase K. Ces auteurs ont montré que cette conversion ne
nécessitait pas la synthése de nouvelles molécules de PrPc ni sa glycosylation ni la présence
de ’ancre GPI, suggérant que I’interaction directe protéine-protéine est suffisante. Toutefois,
ces observations ne démontrent pas pour autant que la PrPres néoformée soit infectieuse
c’est a dire que ’acquisition de la résistance a la protéinase K in vitro ne s’accompagne pas
forcément de 1’acquisition d’infectiosité. En effet, plusieurs cas de dissociation entre la
présence de la PrPres et l’infectiosité ont été rapporté dans la littérature. En effet, la
détection de la PrPres n’est pas une constante dans le cerveau de personnes infectées. La
PrPres est en particulier absente chez certains patients atteints d’insomnie fatale familiale.
Autre exemple, l'infection de souris transgéniques par 1’agent de I’ESB entraine des
maladies neurologiques sans accumulation de PrPres. De méme la transmission
expérimentale de 1’agent de I’ESB a la souris conduit, dans 100% des cas, a I’apparition
d’une ESB expérimentale sans toutefois que la PrPres ne soit détectable dans 50% des cas.
I apparait donc maintenant nécessaire de dissocier le caractére de résistance a la protéinase
K et infectiosité. Certains auteurs, dont S.B. Prusiner lui-méme, suggerent que la forme

infectieuse de la PrP serait un état pathologique mal replié¢ de la protéine susceptible a la
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protéolyse, capable de s’oligomériser ; ce n’est que sous la forme d’oligomeres voire de

polymeéres que la résistance a la protéinase K apparaitrait.

C. LA NEURO-INVASION

Durant la phase cliniquement asymptomatique, la réplication de 1’agent est détectable
dans de nombreux tissus. Le titre infectieux augmente de fagon nette longtemps avant
’apparition des premiers signes cliniques : cette phase d’incubation ne correspond donc pas
a une phase d’éclipse de 1’agent. La quantité d’agent infectieux va dépendre de I’organe, de
I’ancienneté de la contamination, de la souche d’ATNC, de ’espéce hdte et de la voie
d’inoculation. Les données les plus récentes indiquent que la neuro-invasion est fonction de
I’aptitude du systéme immunitaire a supporter ’infection et a assurer la chronicité de
Iinfection. Le type de cellule immunocompétente assurant le transport de 1’agent jusqu’au
site de neuro-invasion n’est pas connu avec précision, méme si certains faits expérimentaux
donnent un rdle privilégié¢ aux cellules B. Une fois dans les formations lymphoides
secondaires, ’agent est principalement associé aux cellules folliculaires dendritiques et c’est
probablement par voie nerveuse, a partir des fibres des nerfs splanchniques, que s’effectue
I’entrée de I’agent dans le systéme nerveux. L’ATNC progresse ensuite vers la moelle
épiniere et utilise les cordons postérieurs de la moelle pour gagner ’encéphale. Dans le
systéme nerveux central, la progression du titre infectieux est quasi-exponentielle. Les titres
infectieux observés lors de ’apparition de signes cliniques sont variables d’une souche a
I’autre et d’une maladie a 1’autre. Cependant, quelque que soient la souche et Pespéce, le
systeme nerveux central est de loin le plus infecté. Certains organes, tissus ou fluides
biologiques comme 1’0s, le muscle squelettique et le sérum ne semblent jamais associés a la
transmission de I’infection. Enfin, il faut rappeler que seuls les animaux exprimant la PrP
normale & la surface de leurs cellules sont susceptibles a I’infection et peuvent développer la

maladie.

Le systeme nerveux central et le systeme immunitaire sont donc les grandes cibles des
ATNC ; I’absence de réponse immune ou humorale spécifique constitue 1’un des paradoxes

majeurs de ces maladies.

D. CORRELATION ENTRE LA PHYSIOPATHOLOGIE ET LA
NEUROPATHOLOGIE

La protéine du prion pathogeéne, échappant au catabolisme cellulaire par les protéases,

s’accumule dans des vésicules intracellulaires nommeées lysosomes. Les lysosomes pleins

74



¢clatent, détruisent les neurones et libérant la PrPres dans le microenvironnement cellulaire.
Une fois libérée dans le milieu extracellulaire, cette PrPres peut induire 1’apoptose de
neurones sains environnants, participant ainsi a la dépopulation neuronale. Elle peut
également activer les astrocytes, induisant ainsi la gliose dont on sait qu’elle peut,
indirectement par le biais de médiateurs chimiques comme les cytokines, participer a la
majoration des dommages neuronaux. En effet, des études ont démontré une expression des
cytokines de !’inflammation et des marqueurs d’activation microgliale dans le systéme
nerveux central d’animaux infectés par I’agent de la tremblante expérimentale ainsi que dans
des cultures de cellules microgliales exposées au prion. Par ailleurs, la protéine du prion
pathogeéne s’accumule, sous forme de plaques, dans le cerveau de certains patients. Ces
agrégats ressemblent aux plaques observées dans le cerveau des personnes atteintes de la
maladie d’Alzheimer, bien que les protéines accumulées soient différentes. Les plaques
représentent un indice d’infection par les prions, mais elles ne semblent pas responsables des
troubles du fonctionnement cérébral ; de plus, le cerveau des animaux ou des patients atteints

de maladies a prions ne présente pas toujours de telles plaques.

Il y a plusieurs années, 1. Pattison, de I’Institut britannique de santé animale, avait observé
que des prions isolés a partir de deux groupes de chévres déclenchaient des symptomes
différents chez d’autres chévres : I’un des isolats rendait les animaux somnolents, I’autre les
rendait hyperactifs. De méme, on sait aujourd’hui que certains prions provoquent rapidement
la maladie et que d’autres ont une action plus lente. Il pourrait sembler que les prions
adoptent diverses conformations. Repli¢ dans un sens, un prion convertirait efficacement les
protéines du prion normales en protéines du prion pathogenes apres une courte incubation ;
dans une autre conformation elles seraient moins efficaces. De méme, une forme particuliere
aurait pour cible privilégiée les neurones d’une région du cerveau, tandis que d’autres formes

se dirigeraient vers d’autres neurones, déclenchant des symptomes différents.
IV. LES ASPECTS BIOCHIMIQUES

L’étude de la PrPc et de la PrPres n’a pas permis de mettre en évidence de différences
notables dans la séquence des acides aminés, ni de modifications chimiques dans leurs
molécules et leur similitude de taille et de charge suggeére qu’il suffirait d’une légere
modification conformationnelle pour passer de ’'une a 1’autre et expliquer leurs différences.
En effet, malgré leurs étroites similitudes ces deux isoformes ont des propriétés bien
différentes qui permettent de les distinguer facilement :

- La digestion par la protéase de la PrPres produit un polypeptide protéase-résistant, la PrP
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27-30 qui conserve son infectiosité, alors que la PrPc est complétement digérée dans les
mémes conditions. Il en est de méme avec la phospholipase.

- La PrPres est insoluble dans les détergents, contrairement a la PrPc.

- La PrP 27-30 polymérise en polymeéres amyloides en forme de bétonnets, tandis que la
PrPc n’en forme pas. Seul la PrP 27-30 peut en présence de détergents, s’agencer in vitro en
batonnets alors que la PrPc ne le peut pas. Des études immunocytochimiques utilisant des
anticorps spécifiques de la protéine du prion indiquent que les bitonnets des plaques
amyloides sont bien composés d’agrégats de PrP 27-30. Elles ont permis également, par la
suite, de prouver que les plaques amyloides des cerveaux infectés de la tremblante, du Kuru,
de la MCJ et du SGSS sont bien constituées de PrPres.

- La PrPc est une sialoglycoprotéine de membrane, trouvée principalement a la surface
externe des cellules, essentiellement des neurones, tandis que la PrPres a une accumulation
au niveau des lysosomes et du milieu extracellulaire.

- La synthese et le turn-over de la PrPc est rapide, alors que la synthése de la PrPres est lente

et qu’une fois formée, elle est relativement stable.

Les études structurales en spectroscopie infrarouge démontrent bien que la PrPres et la
PrPc différent par leur conformation spatiale secondaire et c’est la transformation des hélices
alpha en feuillets béta qui jouerait le réle majeur dans 1’acquisition du pouvoir pathogéne.
De plus, cette modification allostérique de la molécule est une hypothése compatible avec les
phénomenes de barriére d’espece. La transformation de la PrP native en PrP pathologique
serait plus facile lorsque la séquence aminée est la méme ; ’apparition de feuillets béta serait
plus difficile a induire quand le mode¢le PrPres n’est pas parfaitement conforme a la protéine

native, ce qui est le cas dans le changement d’espece.

Quoi qu’il en soit, & la différence de la PrPc normale, la PrPres possedent un certain
nombre de caracteres physiques trés particuliers qui lui conferent une résistance remarquable
aux agents chimiques et physiques, et une conservation du pouvoir infectieux qui lui est
associé :

~  Résistance a de nombreux agents physiques : la PrPres résiste aux températures
extrémes, 4 la dessiccation, a la chaleur en milieu humide ou en milieu sec, méme
au-deld de 130 ; elle résiste aussi aux ultrasons, aux radiations ionisantes et offre
un spectre de sensibilité aux rayonnements ultraviolets trés atypique, avec dans
I’ensemble une trés grande résistance. Elle résiste enfin aux variations de gravité.

— Résistance a de nombreux agents chimiques: formol, chlorure de lithium,

déoxycholate de sodium, octylglucoside, sulfobétaine, propionolactone,
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permanganate de potassium ; elle résiste aussi aux détergents non ioniques. Le
trempage dans le sodium dodecyl sulfate (SDS) a 10% ne permet pas de stériliser
completement mais diminue tres notablement le titre infectieux. De méme, les
dérivés iodés (bétadine), les dérivés phénoliques (hexachlorophéne) sont
relativement efficaces, mais eux non plus n’assurent pas une stérilisation compleéte.
La protéine du prion offre une sensibilit¢é modérée a ’acide formique pur; un
trempage pendant une heure assure une assez bonne sécurité de méme que 1’urée
6/8 molaire.

— Résistance a des agents biologiques enfin, tout particulieérement aux protéases, a la

phospholipase et aux nucléases.

Ces résistances multiples a des procédés qui inactivent habituellement les micro-
organismes conventionnels constituent un des caractéres essentiels du prion. Elles ont pour
conséquence un recours impératif a des procédés de stérilisation particuliers et a des

protocoles de décontamination précis.

V. LES DIFFERENTES SOUCHES DE PRIONS

En 1995, une vingtaine de souches différentes de prions phénotypiquement distinctes ont
¢té isolées chez des souris génétiquement identiques qui avaient été inoculées par des
extraits de cerveaux provenant de sources variées : moutons, chevres, vaches, visons.

Selon leur provenance, ces souches déterminent des maladies légerement différentes
cliniquement, des périodes d’incubation variables, des lésions neuropathologiques et des
distributions de la PrP dans le cerveau elles aussi assez diverses. 11 a été également montré
que ces souches different dans leur facilité de transmission a de nouvelles especes et dans
leurs propriétés physiques, notamment dans I’inactivation par la chaleur. Leurs différences

structurales sont faibles.

L’existence de souches différentes de prions indique clairement que les agents infectants
portent une forme d’information indépendante de 1’hdte, et qu’il existe des différences
notables entre les diverses souches dans leur capacité a reconnaitre les différentes
populations neuronales, a s’y répliquer et a s’y exprimer. Certaines souches restent tres
stables, méme aprés changement d’espéce ; d’autres sont stables uniquement a I’intérieur
d’une méme espéce ; d’autres enfin sont instables, méme dans la méme espéce, et se
modifient au cours des passages successifs avec sélection de nouveaux types.

Néanmoins, les travaux expérimentaux démontrent que 1’hdte et son génotype impriment
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également leur influence sur les diverses souches et en modifient les conséquences
pathologiques de fagon plus ou moins importante, en particulier leur durée d’incubation mais
aussi le type, la sévérité, la distribution des lésions neurologiques dans le cerveau. Chaque

souche et chaque génotype entrainent donc un profil 1ésionnel caractéristique.

Au cours des transmissions expérimentales entre espéces, il existe aussi des variations
entre les souches ; la variation la plus notable est ici encore un allongement de la durée
d’incubation de la maladie, variable selon les souches et selon les animaux ; cet effet de
« barriere d’espéce » peut étre di en partie a la sélection de certaines souches chez le nouvel
hote, peut-étre aussi a un mécanisme de réplication différent. Toutefois, les souches d’ATNC

peuvent conserver leurs propriétés biologiques lors du changement d’héte.

La tendance était d’admettre que la diversité des souches devait dépendre de mutations
différentes sur un acide nucléique caché au sein de la protéine ; mais un tel acide nucléique
n’a jamais pu étre identifié et son existence reste théorique. S.B. Prusiner émet ’hypothése
que les prions pourraient adopter diverses conformations : replié dans un sens, un prion
convertirait efficacement la PrPc en PrPres aprés une courte incubation ; dans une autre
conformation, il serait moins efficace. De méme, une forme particuliére aurait pour cible
privilégiée les neurones d’une région du cerveau, tandis que d’autres formes se dirigeraient
vers d’autres neurones, déclanchant des symptomes différents. Les expériences de R.A.
Bessen et de ses collaborateurs apportent un fort argument & la théorie des prions en
montrant que la PrPres d’une souche spécifique purifiée de prion était capable de convertir la
PrPc de cellules en culture en PrPres possédant les caractéres spécifiques de la souche de
départ ; les conditions expérimentales sont telles que I’on peut exclure le role d’un acide
nucléique dans cette conversion. Ces expériences suggerent que les différences entre les

souches de prions ont pour base différentes conformations de la PrPres.

L’équipe de J. Collinge a étudié, par Western blot, les différences entre les souches de
prions en fonction du phénotype de la MCJ. La dégradation de la PrPres par la protéinase K
est ainsi visible sous forme de trois bandes de migration qui sont fonction du degré de
glycosylation de la PrPres. Les auteurs ont observé quatre modes de migration des protéines
PrPres ; quatre types ont été ainsi identifiés : les types 1 et 2 pour les formes sporadiques de
la MCJ, le type 3 pour les contaminations iatrogénes par voie périphérique et le type 4 pour
le nouveau variant de la MCJ. Ce dernier mode de migration est superposable a celui

observé dans des cas d’encéphalopathie spongiforme bovine. Il a également été obtenu chez

78



des souris infectées par des extraits de cerveau de bovins atteints d’ESB. Ces observations

suggerent fortement un lien entre le nouveau variant de la MCJ et ’ESB.

En ce qui concerne les ESST naturelles, une telle variation dans les souches peut aussi
s’observer, mais les variants sont beaucoup moins nombreux que dans les conditions
expérimentales.

Pour la tremblante naturelle, trois souches ont été identifiées chez les moutons du Royaume-
Uni, trois souches en Islande et cinqg aux Etats-Unis.

Pour I’ESB, il existe une uniformité avec une souche majeure prédominante, malgré les
origines différentes des bovins malades et malgré des études a des moments différents de
« I’épidémie ». Cette uniformité s’explique assez bien dans la mesure ou ’ESB n’est pas une
maladie naturelle, spontanée, mais bien provoquée par 1’ingestion accidentelle de farines
fabriquées a partir de carcasses de moutons infectés. Curieusement, la souche responsable est
différente des souches isolées chez le mouton ; il est possible que son passage a forte
température lors de la préparation de ces farines ait entrainé la sélection d’une souche
variante ou qu’il s’agisse de I’amplification d’une souche bovine naturelle.

En ce qui concerne les ESST humaines, il semble qu’il existe pour la MCJ comme pour le
Kuru des souches différentes qui expliqueraient en partie les variations clairement constatées
dans la maladie, dans sa sémiologie clinique, comme dans la distribution des lésions

neuropathologiques.

VI. LES THEORIES DU PRION

Il est néanmoins certain que le prion joue un réle central et ’on peut en résumer les

différents points :

il y a accumulation d’une protéine normale du systéme nerveux, la PrPc, sous une

|

isoforme pathologique, la PrPres, sans qu’il y ait de modification qualitative ou
quantitative des ARNm qui en déterminent la synthese.

— T’accumulation de la PrPres est parallele a la mort neuronale et a ’apparition des
signes cliniques de la maladie.

— D’infectivité des ESST semble bien associée a la PrPres.

— Dinfection est transmissible et la susceptibilité de 1’hdte est codéterminée par le
prion inoculé et par le géne propre de I’hoéte.

— I’ablation du géne de la PrP rend I’animal résistant a 1’inoculation des ESST et sa

réintroduction restaure sa sensibilité.
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— une mutation du géne de la PrP peut déterminer la maladie sans infection exogene :
c’est le cas de toutes les formes familiales.

— il a toujours ét¢ impossible de mettre en évidence un acide nucléique au sein de la
protéine.

— il y a enfin de nombreuses souches de prions, constatations compatibles soit avec
I’existence de mutations et la sélection d’un acide nucléique, soit avec un

changement conformationnel et structural de la molécule.

Donc la question qui se pose, est de savoir s’il y a un agent transmissible non
conventionnel (ATNC) comportant un acide nucléique associé a la PrP, responsable de
I’infectiosité, ’accumulation secondaire du prion étant responsable de la mort cellulaire, ou

bien si la PrP modifiée peut étre par elle-méme 1’agent pathogéne.
Un certain nombre de théories s’affrontent.

A. LES THEORIES VIROLOGIQUES CLASSIQUES

La théorie du virus conventionnel non encore isolé a été abandonnée sur le contraste
entre les titres infectieux élevés et la non détection de structure virale en microscopie
¢lectronique, sur 1’absence de tout signe inflammatoire et de toute réaction immunitaire, sur

I’insensibilité des fractions infectieuses aux nucléases.
La théorie du viroide animal est exclue par la résistance des prions aux nucléases.

La théorie du rétrovirus . 'existence de différentes souches de prion, et certaines
propriétés biologiques de 1’agent infectant rappelant celles des rétrovirus, en particulier son
affinité pour le systéme nerveux central et son tropisme pour les membranes cellulaires, ont
conduit a rechercher des rétrovirus non détectables par les méthodes classiques et a
découvrir des séquences d’ARN potentiellement rétrovirales, copurifiant avec 1’infectiosité,
et partiellement résistantes aux nucléases. Toutefois aucun ARN spécifique n’a été isolé chez

les animaux infectés, et I’absence de réactions immunitaires ne plaide pas en faveur de cette

hypothese.

B. LES THEORIES PROTEIQUES

La théorie du prion est élaborée par S.B. Prusiner et son groupe qui propose que la

protéine PrP pourrait étre elle-méme 1’agent infectieux. Méme si la trés grande majorité€ des
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arguments scientifiques plaide en faveur de cette hypothése, la démonstration formelle de la

nature purement protéique des ATNC n’a pas encore été apportée.

La théorie de ’antiprion : ’analyse des séquences du géne codant pour la PrP a montré
qu’il pourrait étre a I’origine de la synthése d’un ARN antisens codant pour une protéine
antiprion, l’interaction des deux protéines déclenchant la maladie. Cette théorie reste
purement spéculative. Il semble d’ailleurs que ce transcrit ARN ne dépende pas en fait du
gene de la PrP puisqu’il existe aussi chez la souris transgénique dépourvue du géne (Prnp

o0/0). Son rdle éventuel reste donc énigmatique.

La théorie des « molécules-chaperonnes » : ces molécules participeraient au repliement
des protéines structurales dans des conformations propres & maintenir leurs fonctions,
certaines pouvant étre d’ailleurs leur propre chaperon. On peut donc supposer que la PrPc
serait correctement repliée et que la PrPres pourrait étre une forme au repliement
pathologique. Dans le cas de la PrPres, un repliement anormal de la molécule pourrait avoir
des conséquences pathologiques. Cette théorie n’est d’ailleurs pas en contradiction avec celle

du prion.

C.LES THEORIES MIXTES

La théorie du Virino : elle est issue de 1’école anglaise de Dickinson et Kimberlin ; les
agents infectants seraient des virinos, particules munies d’une information génétique pouvant
se répliquer activement ou passivement mais entourées de molécules protéolipidiques
appartenant a 1’hote, et particulierement de PrPres, ce qui permettrait d’expliquer 1’absence
de toute réaction immunitaire. Cette hypothese prend en compte la variabilité des souches et
la possibilit¢ de mutations. Elle implique la présence d’une molécule support de
I’information génétique dont on ne connait pas encore la nature conventionnelle (acide

nucléique) ou non.

La théorie unifiée ou théorie de I’holoprion proposée par C. Weismann a réactualisé la
notion de virino en proposant le concept d’holoprion, élément infectieux composé de la
PrPres ou «apoprion» a I'origine des phénoménes neuropathologiques et d’un acide
nucléique ou coprion, support de I’infectiosité et de la diversité des souches. Le coprion
pourrait étre d’origine étrangere ou étre sous la dépendance du génome de 1’hote. La
réplication de I’holoprion est sous la dépendance d’un double mécanisme : 1’acide nucléique

est polymérisé grace a la « machinerie cellulaire », la PrPres provenant de I’interaction

PrPc/PrPres.
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La théorie des SAF (scrapie-associated fibrils) : P.A. Merz et ses collaborateurs ont
montré en 1984 qu’il existait entre les deux filments des SAF un espace suffisant a un acide
nucléique monobrin ; en 1987 ils présentaient des images compatibles avec cette hypothése :
des filaments paraissent identifiables au milieu de I’enroulement hélicoidal et leur disparition
apres traitement des préparations par une nucléase apportait un argument supplémentaire.
Ainsi les SAF serait un produit de I’infection induit par un virus non encore détecté. On sait
maintenant que les SAF sont constitués de prions; l’hypothése était que les prions
contiennent un petit acide nucléique ou un polynucléotide spécifique, replié a I’interieur de
la molécule et protégé des influences extérieures, qui agirait comme un moule mod¢le pour
sa propre synthése et qui stimulerait la conversion de la PrPc en PrPres. Il faudrait aussi que

cet acide nucléique soit ubiquitaire pour expliquer la faible fréquence de la MCJ sporadique.

Cette hypotheése, qui avait I’avantage de rendre compte de la diversité des prions et de
I’existence de souches différentes, a cependant soulevé un certains nombre d’objections et de

critiques, notamment toutes les expériences pour mettre en ¢vidence un acide nucléique ont

échoué.

Les travaux d’Ozel et Diringer de I’institut R. Koch de Berlin ont cependant réactivé la
discussion en 1994 en isolant, apres purification de fractions enrichies en SAF, des particules
trés petites, de forme pentagonale, de diametre égal a 10-12 nm et de structure
tridimensionnelle uniforme. Elles sont détectables dans le cerveau frais de la tremblante et de
la MCJ sporadique et familiale mais pas dans le cerveau normal, ni dans ceux atteints de la

maladie d’Alzheimer.
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En ce qui concerne 1’étiologie, 87% sont des formes sporadiques, 8% sont familiales et
5% sont des cas iatrogenes dont 90% sont dus a un traitement par I’hormone de croissance
humaine ou a une greffe de dure-mere; les 10% restants étant liés a différentes procédures
telles que greffes de cornée ou de tympan, interventions neurochirurgicales, explorations
intracérébrales.

D’un pays a I’autre, la proportion des formes génétiques et iatrogénes varie. En Slovaquie,
80% des cas sont porteurs de la mutation du codon 200 du géne de la PrP. En France, 12%
des cas sont génétiques et 12% sont iatrogeénes imputables dans leur quasi-totalit¢ & un
traitement par de 1’hormone de croissance humaine. L hormone de croissance d’origine
humaine et la dure-meére n’étant plus utilisées en France, les deux causes majeures de MCJ

iatrogene sont éliminées.

L’extréme rareté de la MCJ avant 40 ans a permis d’étre rapidement alerté, en 1995, au
Royaume-Uni, par sa survenue chez de trés jeunes adultes sans antécédent particulier. Ces
cas présentaient des caractéristiques neuropathologiques particuliéres. En 2002, plus de 100

cas de ce nouveau variant de la MCJ (nvMCJ) ont été diagnostiqués.

Quant aux facteurs de risque, ils peuvent étre regroupés en trois catégories : alimentaires,
antécédents médicaux et chirurgicaux, professions potentiellement a risque (contacts avec
des animaux, professions médicales et paramédicales).

Trois grandes études cas-témoins ont été réalisées sur ces facteurs de risque :

— une méta-analyse d’études conduites entre 1970 et 1984, portant sur 178 cas et 333
témoins, avant I’épidémie d’encéphalopathie spongiforme bovine (ESB)

— une étude européenne, réalisée en Belgique, en France, en Allemagne, en Italie,
aux Pays-Bas et en Grande-Bretagne, entre 1993 et 1995, portant sur 405 cas sfirs
ou probables de MCJ et 405 témoins, au moment du pic de 1’épidémie d’ESB mais
avant I’émergence du nvMClJ.

— une étude australienne en 1999, portant sur 241 cas et 784 témoins (I’Australie a

éradiqué la tremblante du mouton et n’a jamais déclaré de cas d’ESB)

Quels qu’en soient le lieu et la date, les études montrent une association entre la MCJ et
des activités professionnelles ou non entrainant des contacts avec les animaux ou des
produits d’origine animale. Paradoxalement, cette association est la plus nette en Australie,
le risque augmentant avec le nombre d’années passées dans une ferme. Elles retrouvent une

association significative entre le risque et la consommation de viande crue ou de cervelle, les
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contacts avec les cuirs et peaux et ’utilisation de fertilisants d’origine animale. Par contre, il
n’a pas été mis en évidence de risque iatrogéne plus élevé chez les sujets au contact de
bovins et d’ovins. Toutefois ces résultats doivent étre interprétés avec prudence, en raison
des biais inhérents aux études cas-témoins.

En ce qui concerne les autres facteurs de risque, les résultats sont négatifs ou manquent de
cohérence, en particuliers on ne retrouve pas d’association entre un antécédent de transfusion

et la maladie.

Un autre résultat intéressant, méme s’il n’est retrouvé que dans 1’étude australienne, est
’association entre la MCJ sporadique et des antécédents chirurgicaux, le risque augmentant
avec le nombre d’interventions chirurgicales. Ce résultat peut indiquer que quelques cas

sporadiques seraient en réalité des cas iatrogenes.

II. EPIDEMIOLOGIE DE LA FORME SPORADIQUE

Par opposition aux infections endémiques ou épidémiques, les formes sporadiques

frappent un petit nombre d’individus isolément.

La forme sporadique de la MCJ représente 85 a 90 % de la totalité des cas. En France, son
incidence annuelle en 1993 était de 0,7 cas par million d’habitants ; en 2003, ce taux est de
1,4. Cette augmentation est observée dans tous les pays européens qui ont mis en place une
surveillance épidémiologique active. Elle ne traduit pas une augmentation réelle de
I’incidence mais plut6t une augmentation des cas diagnostiqués. L’age de début s’échelonne
entre 16-83 ans avec un net plateau entre 55 et 75 ans, et une moyenne de 61 ans. Les cas
juvéniles, dans cette forme, sont exceptionnels. Il n’y a pas de différence significative entre

les deux sexes.

L’origine reste inconnue, les enquétes épidémiologiques étant négatives et ne retrouvant
aucun facteur favorisant :
— aucune anomalie sur le géne codant pour la protéine PrP, cependant I’homozygotie
Met/Met au niveau du codon 129 est prépondérante (71 %).
— aucune exposition a une source de contamination connue retrouvée
~ aucune relation avec une activité professionnelle
— aucune différence socio-économique notable, ni climatique, ni culturelle

— aucuns antécédents particuliers
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Il faut tout de méme signaler ’existence d’un exce¢s de traumatismes physiques et
d’interventions chirurgicales, surtout neurochirurgicales et ophtalmologiques, dans les
années précédant le début de la maladie par rapport a la population témoin. Cet exces relatif
a été retrouvé par Kondo en 1982 et 1984, et par Davanipour en 1985. Cette derniére enquéte
a notamment retrouvé une différence significative dans le nombre d’interventions
chirurgicales portant sur la téte et le cou, dans le nombre de procédures nécessitant des
sutures cutanées ou viscérales dans les 3 a 15 ans précédant le début de la maladie, et enfin
dans le nombre de prises de pression intra-oculaire par tonométrie dans les deux ans
précédant le début. Y aurait-t-il une réelle connexion entre ces procédures et la maladie? Ou
s’agit-il de simples coincidences? De facteurs prédisposants? La question reste ouverte. La

contamination semble plausible pour un certain nombre de malades.

L’hypotheése d’une origine alimentaire a été posée, la contamination se faisant par
consommation de viande ou de cervelle. Mais elle reste purement spéculative, aucune preuve
n’a été retrouvée, d’autant que des cas ont été rapportés chez des sujets végétariens stricts.
Par ailleurs, il existe le méme nombre de cas de MCJ en Australie ou la tremblante a été
éradiquée et a disparu depuis plus de 30 ans, que dans les pays endémiques. Il en est de

méme au Japon ou la tremblante n’existait pas avant 1981.

La discussion fut relancée en 1986 avec l’arrivée de I’ESB. Mais la surveillance
épidémiologique, aussitét mise en place, n’a pas montré de modification significative : la
fréquence de la maladie reste stable avec la méme incidence dans les pays concernés par
I’ESB comme dans ceux qui en sont dépourvus. Une étude épidémiologique réalisée entre
1970 et 1996, au Royaume-Uni, sur 662 cas sporadiques de MCJ a montré une incidence
multipliée par quatre chez les producteurs de lait travaillant dans des fermes ou des cas
d’ESB ont été déclarés. Cependant, méme si cette incidence est supérieure a celle de la
population générale en Angleterre, elle n’est pas différente de celle observée dans les mémes
groupes professionnels des autres pays européens ou I’ESB est rare voir absente. Cet exces
semble expliqué par une meilleure surveillance de la MCJ dans ce groupe étant donné le
soupcon d’un lien entre ’ESB et la maladie. Ce qui pourrait laisser supposer que des cas ne

seraient pas diagnostiqués dans la population générale. ..

I11. EPIDEMIOLOGIE DES FORMES FAMILIALES

Elles représentent 10 a 15 % de la totalité des cas mais elles sont d’une importance

considérable car elles ont permis d’avancer dans la compréhension des mécanismes

87



génétiques qui les déterminent.

Ces formes répondent a des mutations particuliéres au niveau du gene, le plus souvent
ponctuelles. Plus de vingt mutations du gene ont été identifiées. Les mutations les plus
courantes se situent au niveau des codons 102 et 200. La fréquence des sujets atteints dans
une famille est de 47 % donc la transmission est autosomique dominante. Il n’y a pas de
phénomene d’anticipation ni d’effet préférentiel selon le sexe de ’ascendant atteint. L’étude
des arbres généalogiques révele une égalité entre les deux sexes. La pénétrance génétique
varie entre les diverses formes génétiques : les individus porteurs de la mutation au niveau
du codon 102 développent presque invariablement la maladie, au contraire des porteurs de la
mutation au niveau du codon 200.

L’age de début est plus précoce de 5 a 10 ans par rapport a la forme sporadique. Cette
précocité semble étre d’ailleurs une caractéristique familiale. La durée d’évolution varie de 1

a 13 mois dans la majorité des cas.

Il faut signaler 1’existence, pour un bon nombre de ces formes familiales, d’isolats
ethniques ou la maladie est 30 a 100 fois plus fréquente. Par exemple, la mutation 200 donne
un groupe relativement homogéne constitué en grande partie par des juifs Séfarades
d’origine libyenne et tunisienne ayant émigré ensuite en Israél et en Gréce puis aux USA, et
comportant une forte endogamie. Il s’y ajoute cependant des cas rapportés en Slovaquie, au
Chili, au Royaume-Uni, au Japon, dans certaines régions de I’Est de la France et du Sud de

P’Italie.

Par ailleurs, outre les cinq octapeptides répétés qui existent a 1’état normal, des répétitions
supplémentaires, de 10 a 14 fois, ont été retrouvées. Le nombre de ces répétitions varie en
fonction des familles. Il semble donc que la structure de la PrP de 1’hdte joue également un

r6le treés important dans la survenue des maladies & prions.

IV. EPIDEMIOLOGIE DES FORMES IATROGENES

Cette forme n’a eu longtemps qu’un intérét purement anecdotique en raison de leur tout
petit nombre. Mais la publication des premiers cas imputables & I’hormone de croissance

d’origine humaine en 1985 a eu des répercussions sociopsychologiques et éthiques.

On distingue plusieurs catégories ol les caractéristiques de la maladie sont différentes :
— MCJ d’inoculation cérébrale directe et de proximité
— MCIJ d’inoculation périphérique
— MCIJ possiblement professionnelles
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Le degré d’infectiosité est fonction de la quantité d’agent pathogeéne introduite, le titre
infectieux du systéme nerveux central, de I’hypophyse et de 1’oeil étant trés élevé. La voie
d’administration joue aussi un role important puisque le rapport entre la voie orale et la voie

intracérébrale est estimé a 1/25000.

L’homozygotie pour le codon 129 est prépondérante, ce qui pose le probléme d’une
résistance a la maladie des hétérozygotes ou d’une durée d’incubation plus longue,

’affection ne parvenant pas a s’extérioriser chez un certain nombre d’entre eux.

A. MCJ D’INOCULATION CEREBRALE DIRECTE ET DE PROXIMITE

La maladie est transmise lors d’un geste chirurgical ou neurochirurgical par

I’intermédiaire de transplants, d’homogreffes et d’instruments.

On trouve des cas secondaires a une greffe de dure-mere, de cornée ou suite a

I’implantation d’électrodes profondes pour repérage stéréotaxique.

Le premier cas fut rapporté en 1974 chez une femme de 55 ans ayant regu une greffe de
cornée prélevée, de vivo, chez une femme atteinte de MCJ. La receveuse développa la
maladie aprés une incubation silencieuse de 18 mois ; le déces survint 8 mois apres le début.
Le diagnostic fut confirmé par ’autopsie.

En 1977, deux patients de 23 et 17 ans, souffrant d’une épilepsie partielle complexe sévere,
présentérent la MCJ aprés un repérage stéréotaxique a 8 électrodes en vu d’une résection
chirurgicale. Deux des électrodes avaient été utilisées, deux a trois mois plus tot, chez une
patiente atteinte de MCJ. Le décés survint quelques mois aprés le début. Ces deux électrodes
avaient été, a chaque fois, stérilisées avec du benzene, de 1’alcool a 70 degrés et des vapeurs
de formaldéhyde, ce qui prouve bien la résistance de 1’agent infectant.

Entre 1988 et 1994, 15 cas de MCJ, apparues apres greffe de dure-mére chez des sujets de 19

a 57 ans, ont été recencés : 8 femmes et 7 hommes.

La durée de latence de la maladie entre la mise en place des greffes et les symptomes, est
variable de 7 & 120 mois avec une moyenne de 67 mois. L’4ge de début est beaucoup plus
précoce que dans la forme sporadique. L’évolution se situe entre 2 et 27 mois, avec une

moyenne de 11 mois.

11 existe plusieurs observations pour lesquelles il n’y a pas de certitude absolue :

— 8 cas rapportés par Nevin en 1960, 4 d’entre eux sont des accidents probables
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— cas rapporté par Foncin en 1980 : homme de 46 ans, opéré aprés un traumatisme
cranien dans la méme salle et avec les mémes instruments que ceux d’une femme
atteinte de MCJ pour une biopsie cérébrale 3 jours plus tdt ; les instruments avaient
été stérilisés en Poupinel. Il fit une MCJ 28 mois plus tard, dont il mourut en six
mois.

— cas rapporté par Will en 1982 : femme ayant subi une corticotomie juste aprés un
patient atteint de MCJ et qui décéde 19 mois plus tard de MCIJ.

— cas rapporté¢ par Tange en 1990: homme de 51 ans ayant bénéficié d’une
tympanoplastie pour perforation chronique. Les premiers symptomes ont débuté
deux ans apres I’intervention ; le déceés est survenu 28 mois plus tard d’une MCJ
confirmée par autopsie. La greffe provenait d’un pericarde prélevé sur un sujet au
cours d’une intervention cardiaque dont il mourut deux jours plus tard. Il ne
présentait aucun antécédents personnels ou familiaux neurologiques et ne fut pas

autopsié.

En conclusion, ces données nous amenent a souligner plusieurs points:
— le risque potentiel de tout acte chirurgical
— la résistance de 1’agent infectant aux procédés habituels de stérilisation des
instruments

— lerisque d’infection a partir des produits d’origine humaine.

B. MCJ D’INOCULATION PERIPHERIQUE

I1 est largement dominé par le drame de I’hormone de croissance.
Le premier cas est apparu aux Etats-Unis en mai 1984 : un jeune homme de 21 ans, traité
entre 1963 et 1977 par ’hormone de croissance pour un hypopituitarisme global, présente
les premiers signes neurologiques avec vertiges, troubles du langage, 1égére incoordination,
puis syndrome cérébelleux, diplopie et myoclonies. L’évolution fut rapide avec détérioration
mentale et décés au bout de six mois. L’autopsie confirma le diagnostic de MCJ. En mars
1985, I’endocrinologiste qui ’avait suivi soupgonne un lien entre le traitement et la maladie.
Ce soupgon fut confirmé par d’autres cas si bien que la délivrance de I’hormone de
croissance fut suspendue le 19 avril 1985 aux USA. Au méme moment, le premier cas fut

rapporté au Royaume-Uni.

L’hormone de croissance fut directement mise en cause en incriminant la contamination

accidentelle d’un ou plusieurs lots d’hormone par une ou des hypophyses prélevées sur un
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ou des sujets atteints de MCJ. La démonstration expérimentale de cette responsabilité fut
apportée par ’inoculation a des singes de 76 lots américains d’hormones datant d’avant
1985. L’un des animaux présenta la maladie ce qui apporta la preuve du réle de I’hormone

de croissance, mais aussi son faible pouvoir contaminant.

En 1988, suite a une enquéte rétrospective, un cas intéressant fut publié concernant une
jeune fille de 16 ans, encore sous traitement par 1’hormone, décédée en 1979 d’une
pneumopathie. L’autopsie avait révélé une perte neuronale associée & une gliose. Les lames
d’anatomopathologie furent reprises en 1988 et un foyer de spongiose et de gliose assez
évocateur fut retrouvé dans la partie inférolatérale du putamen, alors que la patiente n’avait
présenté aucun trouble neurologique. C’est le premier cas de MCJ reconnue avant

I’apparition des signes cliniques, c¢’est-a-dire pendant la période de latence.

En France, I’hormone de croissance extractive était en partie fabriquée dans un
laboratoire de recherche de [D’Institut Pasteur a partir d’hypophyses collectées par
’association France-Hypophyse. Le conditionnement était effectué¢ par la Pharmacie centrale
des hopitaux. L’extraction de I’hormone s’effectuait a partir de lots de 500 a 1500
hypophyses. L’administration se faisait par voie intramusculaire ou sous-cutanée plusieurs
fois par semaine pendant plusieurs années. La France fut épargnée jusqu’en 1989 ou le
premier cas fut reconnu : il s’agissait d’un gargon, trait¢ & 18 mois par de I’hormone pour un
hypopituitarisme, qui présenta une MCJ dix ans plus tard confirmée par I’autopsie. Depuis,
les cas se sont multipliés. Deux mille trois cents patients ont été traités par hormone de
croissance extractive. La période de contamination doit s’étendre entre janvier 1984 et juin
1985 et 968 enfants sont concernés avec 5 a 9 lots d’hormone probablement contaminés.

Plus de la moitié des contaminations survenues dans le monde 1’ont été en France.

Pour les patients qui ont regu de ’hormone extractive, il est aujourd’hui extrémement
difficile de connaitre d’une fagon précise et détaillée la totalité des produits qu’ils ont regus.
En effet, dans le contexte des années 1980, durant lesquelles ’hormone était produite en
faible quantité, il arrivait fréquemment qu’il y ait des ruptures de stock pour une hormone de
marquage donnée. Pour éviter les interruptions de traitement, des « dépannages » ont €t€ de
nombreuses fois effectués. L’enfant recevait pendant quelque temps une hormone d’une
autre marque que celle qui avait été initialement décidée. On ne peut donc reconstituer

aujourd’hui de fagon précise et certaine la liste des flacons d’hormone que chaque patient a

regus.
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Apres la publication des premiers cas en 1985, les traitements par 1’hormone de
croissance furent arrétés aux Etats-Unis et au Royaume-Uni ; ils ne reprirent qu’en 1986
avec la mise au point de I’hormone recombinante fabriquée par génie génétique.

En France, les traitements furent poursuivis mais, a partir de juin 1985, une nouvelle étape
dans le procédé d’extraction de I’hormone fut ajoutée, utilisant une solution d’urée 8
molaire. Puis dés 1988, son remplacement par ’hormone recombinante produite par génie
génétique a permis de supprimer tout risque. Actuellement, aucun cas de MCJ n’a été
rapporté chez les sujets ayant regu I’hormone modifiée entre 1985 et 1988.

Toutefois, I’hormone de croissance potentiellement contaminée a circulé dans les années
1980 dans le milieu sportif de haut niveau en toute clandestinité et donc sans recensement
possible. En 1992, des sportifs utilisaient encore de 1’hormone de croissance extractive
pourtant interdite : ¢’est un agent anabolisant puissant pour lequel il n’existe aucun moyen

de détection d’abus et donc aucun risque de disqualification.

La durée de latence de la maladie est trés longue, variant de 18 mois a 28 ans, laissant
supposer de nouveaux cas pour I’avenir. Il faut toutefois noter une grande variabilité selon
les pays : 5 4 10 ans (moyenne de 8 ans) pour la France, 7 & 16 ans (moyenne de 10 ans)
pour le Royaume-Uni, 10 a 28 ans (moyenne de 17 ans) pour les USA. Cette grande
variabilit¢é doit dépendre de plusieurs facteurs: les uns sont probablement
« environnementaux » en rapport avec la faible charge infectante et avec le lieu d’inoculation
périphérique, sous-cutané ou intra-musculaire ; les autres sont sans doute d’origine génétique
(polymorphisme du codon 129) et pourraient expliquer aussi une plus grande susceptibilité

de ’enfant a I’infection.

L’incidence cumulative actuelle varie de 1 a 5%. Cette fréquence est plus €levée que celle

de la forme sporadique.

L’hormone de croissance n’est pas seule en cause ; il faut y ajouter les 4 cas australiens
imputables a des gonadotrophines pituitaires utilisées comme inducteur d’ovulation. Trois
des cas ont été publiés en 1990 et 1992 : il s’agissait de femmes de 30 a 40 ans ayant été
traitées pendant plusieurs mois pour stérilité et qui ont présenté une MCJ 12 a 16 ans apres

leur traitement. La clinique est identique a celle de la maladie due a I’hormone de croissance.

Méme si le nombre total de femmes traitées reste inférieur a celui des enfants ayant regu
de I’hormone de croissance, il faut signaler qu’environ 2400 femmes ont regu des
gonadotrophines en Australie entre 1963 et 1985, date de I’abandon de ce traitement. On

peut donc redouter de nouveaux cas, compte tenu de la longue durée d’incubation. Le risque
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parait moindre aux USA avec 300 femmes traitées, et au Royaume-Uni avec une centaine de

femmes.

C.MCJ POTENTIELLEMENT PROFESSIONNELLES

La plupart des grandes enquétes épidémiologiques sont rassurantes en ne retrouvant pas
de surreprésentation de certaines populations exposées. Certains cas amenent cependant a se
demander si une contamination accidentelle n’a pas été possible, méme si la preuve n’en a

jamais été apportée.

Deux observations de bergers décédés de MCJ et trois cas de fermiers ayant eu des bovins
malades dans leur troupeau ont été rapportés. Ce petit nombre, méme s’il repose la question

de la transmission par contact de I’animal a I’homme, ne permet pas de conclure.

I existe deux cas de MCJ survenue chez des conjoints mariés et cinq cas de sujets non
apparentés vivant en contact étroit et répété avec des familles de MCIJ. Toutefois, la

contamination interhumaine par simple contact reste purement spéculative.

Dans le personnel médical et paramédical, le nombre de cas rapportés est un peu plus
élevé que dans la population générale sans qu’il y ait d’exces flagrant. Certains cas
paraissent pourtant troublants avec 33 déces publiés en 1994 dont 2 médecins généralistes,
un médecin ayant réalisé de nombreuses autopsies 30 ans auparavant, 2 neurochirurgiens, un
chirurgien dentiste, un anatomopathologiste, un chirurgien généraliste, un chirurgien

orthopédiste.

Une observation troublante relate le cas d’un chirurgien qui a effectué un travail
expérimental de recherche sur des dure-meéres de moutons et d’hommes entre 1968 et 1972.
11 est décédé en 1992, en deux mois et demi, d’'une MCJ. Les dure-méres ont été envoyées au

centre Lyodura d’ou furent issues 12 des dure-meres greffées responsable de MClJ.

A coté des médecins, on retrouve 4 dentistes dont un exergait dans le méme groupe de
maisons que deux malades atteints de MCJ et qu’il avait peut-étre soignés, 2 techniciens de

laboratoire et 18 infirmiéres.

De ce fait, le risque professionnel d’une fagcon générale (abattoirs, bergers...), mais
surtout dans le domaine de la santé est non négligeable. Il est donc nécessaire de prendre un

maximum de précautions que nous reverrons ultérieurement.
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V. EPIDEMIOLOGIE DU NOUVEAU VARIANT

C’est au début des années 1980 que 1’épidémie d’encéphalopathie spongiforme bovine
(ESB) a commencé en Grande-Bretagne. Le nombre annuel de cas est passé de quelques
dizaines au milieu des années 1980 a plus de 30000 en 1992 et 1993, pic de I’épidémie, soit
un total de 178000 bovins infectés. Grace aux mesures prises a partir de 1988, ’incidence de
I’ESB a ensuite diminué. La France, I’Irlande, le Portugal et la Suisse ont également déclaré

des cas d’ESB.

Alors que la surveillance épidémiologique des MCJ en Europe paraissait rassurante, deux
cas de MCJ furent repérés en 1994 au Royaume-Uni en raison du jeune age des patients, 16
et 18 ans, et d’une neuropathologie particuliere par 1’abondance de plaques amyloides
florides. Puis quinze cas homogeénes furent identifiés entre 1995 et 1997 dont douze cas au

Royaume-Uni et un en France.

Actuellement, les preuves de la transmissibilité de I’agent de ’ESB a ’homme par voie
orale sont basées sur trois types d’arguments :
— ¢épidémiologiques : la concordance temporelle et la répartition gé€ographique du
nvMCIJ suggérent une relation étroite avec ’ESB
— lésionnelles : les 1ésions présentées par les individus décédés du nvMCJ rappellent,
a s’y méprendre, celles que 1I’on observe chez les bovins
— Dbiochimiques : la souche isolée du nvMCJ établie par typage moléculaire
ressemble aux caractéristiques biochimiques de celle isolée & partir des souris

inoculées avec ’agent de ’ESB.

Bien que cette relation entre le nvMCJ et ’ESB semble évidente, il n’y a pas encore de

preuves scientifiques formelles.

Ce nouveau variant se caractérise par plusieurs points :
~ la simultanéité d’apparition des différents cas
— I’4ge inférieur a 40 ans (moyenne de 30 ans)
~ une durée plus importante de 1’état clinique avant décés (1 a 2 ans)
~ des particularités cliniques et neuropathologiques qui seront revues ultérieurement
—~ D’absence d’anomalie du géne de la PrP
-~ I’homozygotie Met/Met pour le codon 129

— I’absence de tout facteur éventuel de risque
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I1 semble donc que !’incidence du nvMCJ diminue aprés une période d’augmentation.

Néanmoins, cela n’exclut pas la possibilité d’une nouvelle augmentation a ’avenir.

Au 1% septembre 2003, le Royaume-Uni comptait 136 décés liés au nvMCJ. Quatre

patients atteints de nvMC]J €taient encore en vie.

En France, au 1¥ septembre 2003, 6 cas de nvMC]J certains ou probables ont été déclarés :
quatre hommes et deux femmes dont la médiane des dges lors du décés est de 30 ans. Quatre
personnes résidaient en Ile-de-France et deux en province. Tous sont homozygotes Met/Met

pour le codon 129.

Actuellement, il est impossible d’estimer avec une précision acceptable le nombre de cas
futurs de nvMCJ en Grande-Bretagne et donc en France. Une des raisons principales est que
I’on ne connait pas la distribution de la durée d’incubation de cette forme. Les statisticiens
évaluent a prés de 900000 le nombre de bovins en phase d’incubation de la maladie et passés
dans I’alimentation humaine, principalement britannique, avant mars 1996. Mais il est
actuellement impossible d’évaluer ’ampleur de 1’épidémie du nvMC]J 2 venir au Royaume-
Uni. Des prévisions ont €t¢ formulées a partir d’un modele informatisé reposant sur la
combinaison de cinq millions de simulations avec différentes valeurs de parameétres
(évolution de 1’épidémie d’ESB, quantité de viande et d’abats potentiellement contaminés et
consommes, durée d’incubation de la maladie, dge des malades...). Selon ces valeurs, le
nombre de décés par le nvMCJ pourrait varier d’une centaine a 136000 (cette valeur
maximale correspondant a la durée moyenne d’incubation la plus longue supérieure a 60
ans). Bien que, du fait de la barriére d’espéce, on ne puisse exclure que la durée d’incubation
du nvMCIJ soit trés longue, une durée moyenne comprise entre 30 et 60 ans semble une
hypothése plus probable qu’une durée d’incubation supérieure a 60 ans. Dans ce cas 13, le
nombre maximal de cas serait égal a 6000.

Par la suite, deux nouvelles projections de 1’épidémie (celles de J. Huillard d’Aignaux et de
A.J. Valleron), beaucoup plus optimistes, estiment entre 205 et 403 le nombre de cas
attendus. Elles s’appuient sur des données observées plus importantes, pratiquement dix-huit
mois d’observation épidémiologique supplémentaires, ce qui, sur une durée totale de cinq ou
six ans, est considérable ; elles portent sur plus de 100 cas. Ces deux articles arrivent ainsi a
la méme conclusion : I’importance de 1’épidémie est d’un ordre de grandeur beaucoup plus

faible que ce qui était avancé auparavant.
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VI. LA SURVEILLANCE EPIDEMIOLOGIQUE

La surveillance épidémiologique, coordonnée au niveau européen par le résecau
« EuroCJD », continue de rester I'un des maillons clés du dispositif scientifique mis en

place.

En France, depuis 1992, un réseau multidisciplinaire de surveillance épidémiologique de
la MCJ et des maladies apparentées, regroupant des neurologues et neuropathologistes
volontaires, est coordonné par I’Unité 360 de ’'INSERM (Institut National de la Santé et de
la Recherche Médicale). Il participe a I’é¢tude de I’incidence et des facteurs de risque de la
MCIJ en signalant les cas suspectés. Les objectifs poursuivis par ce réseau sont nombreux.
Parmi ceux-ci, on notera la surveillance de I’incidence et de la mortalité des maladies a
prions et de ses variations éventuelles, une détection du nvMCJ, un recueil des données
socio-démographiques des patients, une étude cas-témoin des facteurs de risque de la forme
sporadique de la MCJ et enfin, 1’étude clinique prospective de certains patients a 1’aide d’un

recueil standardisé des données cliniques.

Ainsi grice a ces données, le tableau suivant a pu étre élaboré donnant une idée de la

répartition des cas selon chaque forme de la MCJ et son évolution dans le temps.

Année MCJ MCJ iatrogéne | Autre MCJ [MCJ génétique| Nouveau Total
sporadique |par hormone de| iatrogéne variant MCJ
croissance
1992 38 7 2 4 0 51
1993 35 12 1 7 0 55
1994 46 5 2 7 0 60
1995 59 8 1 6 0 74
1996 68 10 0 10 1 89
1997 80 6 1 4 0 91
1998 81 8 1 13 0 103
1999 92 8 0 5 0 105
2000 87 9 0 7 1 104
2001 111 S 0 13 1 130
2002 107 2 2 10 3 124
2003 34 6 0 2 0 42

Nombre de cas de MCJ décédés en France au 1 septembre 2003
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I. GENERALITES

La MCJ est rare avant 1’age de 40 ans, ce qui a permis d’étre rapidement alerté en 1995,
au Royaume-Uni, par sa survenue chez de trés jeunes adultes sans mutation du géne PRNP

ni antécédent familial particulier. Il s’agissait du nouveau variant de la MCJ.

Les deux sexes sont atteints avec une fréquence égale. L’age d’apparition de la maladie se

situe, dans la majorité des cas, vers 60 ans (£ 9 ans) avec des extrémes allant de 16 a 82 ans.

On décrit la forme sporadique (85 a 90%), les formes familiales (10 a 15%), les formes

iatrogenes et le nouveau variant de la MCJ.

Les tableaux cliniques et électroencéphalographiques peuvent ainsi différer 1égérement
selon les différentes formes. Par contre, la MCJ est, dans tous les cas, une maladie

d’évolution fatale.

II. DIAGNOSTIC DE LA FORME SPORADIQUE DE LA MCJ

A. TROIS PHASES CLINIQUES CLASSIQUES SUCCESSIVES

Aucun élément clinique n’est, en soi, pathognomonique.

1. Phase de début

La maladie débute le plus souvent de fagon insidieuse (87% des cas) par des signes non
spécifiques comme des troubles du sommeil a type d’insomnie plus que d’hypersomnie, une

anorexie avec perte de poids, une asthénie ou une anxiété.

Parfois le mode d’entrée est rapide ou soudain (13% des cas) en quelques heures (début
pseudo-vasculaire) a quelques jours. Les signes de début peuvent étre une détérioration
intellectuelle dans 35% des cas, des signes neurologiques dans 34 % des cas ou par

’association des deux dans 31 % des cas.
Le tableau initial peut donc associer :

1-Une détérioration intellectuelle avec :
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des troubles praxiques : difficulté d’utilisation des appareils ménagers, difficulté a
parler et a écrire, difficulté d’apprentissage ou d’application des acquis antérieurs
entrainant, de la méme maniére, une réduction de 1’activité professionnelle ou
familiale,

des troubles mnésiques comportant des troubles de la mémoire récente avec oubli
des noms propres, des prénoms et des nouvelles adresses des proches, des troubles

de la concentration et de ’attention.

2-Des signes neurologiques comprenant un syndrome cérébelleux d’apparition récente et

d’aggravation rapide, des troubles visuels ou des signes pariétaux (paresthésies d’un

hémicorps).

3-Des troubles psychiques associant des troubles du comportement avec irritabilité,

insomnie, agitation nocturne, angoisse et idées de culpabilité. On peut noter dans les

semaines précédant le début des signes, une hospitalisation pour un état dépressif sévére

avec ou sans tentative de suicide, mais cela reste rare.

2. Phase d’état

Elle est atteinte en quelques semaines voire quelques mois avec un enrichissement

progressif et continu des signes.

Une

divers :

démence sévére et constante caractérise cette phase d’état et associe a des degrés

une négligence corporelle avec apathie

une désorientation temporelle et spatiale

des troubles de la mémoire récente intéressant progressivement les souvenirs
anciens

une aphasie rendant la communication encore plus restreinte

une agnosie et des apraxies rendant difficiles les actes les plus élémentaires de la
vie courante de ces patients aggravant ainsi leur dépendance

des troubles du jugement

des troubles du comportement avec parfois une euphorie.

Il n’est pas rare de noter la présence de réflexes archaiques : réflexes palmo-mentonnier,

réflexe de succion et réflexe d’agrippement.
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Ces troubles peuvent évoluer rapidement et étre remplacés par un mutisme voire un coma

plus ou moins profond.

Une ataxie cérébelleuse apparait en cours d’évolution ou constitue la manifestation
initiale. Elle est précédée de troubles de la statique et de la marche avec ¢largissement du
polygone de sustentation. Elle conduit, en fin d’évolution, & un état grabataire. Il s’y associe
une incoordination des membres prédominant aux membres supérieurs, des tremblements
des extrémités, une dysarthrie dont ’accentuation rapide et I’association a une démence

doivent faire évoquer le diagnostic de MClJ.

Des signes extrapyramidaux sont fréquents. Une hypertonie peut-étre notée, d’abord
unilatérale, a ’origine de spasmes oppositionnistes, puis elle s’accentue progressivement

pour devenir permanente et aboutir a une rigidité de décérébration ou de décortication.

Des myoclonies rythmiques ou arythmiques affectent 90 % des patients et sont
évocatrices lorsqu’elles s’associent a une démence et a un syndrome cérébelleux.
Les myoclonies sont d’abord intermittentes, provoquées par un bruit soudain ou une lumiere
vive ; elles débutent aux niveaux des membres supérieurs et de la face puis diffusent a
P’ensemble des muscles et deviennent permanentes, persistant méme pendant le sommeil.

On note parfois d’autres mouvements anormaux de type choréique, athétosique ou ballique.

Les signes pyramidaux sont également retrouvés mais ils restent plus discrets et moins
fréquents que le syndrome extrapyramidal. On peut noter une parésie voire une hémiplégie
avec un signe de Babinski, une hyperréflexie ostéo-tendineuse, un clonus des chevilles et un

signe de Hoffmann.

Des troubles visuels sont présents dans presque 50% des cas. Ils sont variables allant du
flou visuel a une diplopie, a une dyschromatopsie ou a une métamorphopsie (distorsion des
formes), pour finir par une diminution de I’acuité visuelle voire une véritable cécité
corticale. L’examen clinique montre souvent des troubles oculo-moteurs, en particulier un

syndrome de Parinaud (altération de 1’élévation du regard).

D’autres signes neurologiques plus rares ont été observés tel que :
— des crises comitiales partielles ou généralisées
— une atteinte des paires craniennes : VII, V et IX

— un syndrome pseudo-bulbaire
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— une amyotrophie des membres avec des signes électriques d’une atteinte neuronale
périphérique

— des fasciculations

— des hallucinations effrayantes responsables de 1’aspect terrifié du facies de ces

patients.

3. Phase de déclin

La MCJ évolue toujours vers le déceés qui survient au bout de six & douze mois dans 90 %

des cas. 5 a 10% des MCJ ont une durée d’évolution qui excede deux ans.

Les signes cliniques s’accentuent progressivement puis se généralisent, aboutissant a un
mutisme akinétique suivi d’un coma. Le déces survient au bout d’un & plusieurs mois,

favorisé par les complications de décubitus.

B. EXAMENS BIOLOGIQUES
1. Au niveau du LCR

L’aspect macroscopique du LCR est normal. La protéinorachie est normale ou
modérément augmentée mais reste inférieure a 1g/l. La glycorachie, le reste de 1’examen

biochimique ainsi que 1’examen cytologique et bactériologique sont strictement normaux.

Certaines protéines du LCR représentent des marqueurs non spécifiques de lésions ou de
dysfonctions cérébrales : Créatine Kinase BB, protéine Go, Ubiquitine, Protéine S-100,
Protéine Tau, neuron-specific enolase (NSE) et protéine 14-3-3.

Le dosage de la protéine 14-3-3, par Western blot, apparait étre le meilleur marqueur
biologique de la forme sporadique de la MCJ. Son nom provient de la combinaison de ses
fractions obtenues par chromatographie et de sa position migratrice obtenue par
électrophorése en gel. Il existe sept isoformes de cette protéine dont cing sont connues pour
étre présentes dans les neurones et représentant 1% des protéines cytosoliques du neurone
normal. Il s’agit d’une protéine ubiquitaire, régulatrice de nombreuses fonctions cellulaires.
Son élévation est précoce ce qui en fait un marqueur de choix. La positivité de ce dosage a
une sensibilité comprise entre 90 et 97% et une spécificité entre 87 et 99% pour le diagnostic
de la forme sporadique de la MCJ.

Mais il existe des faux positifs. La protéine 14-3-3 peut étre positive en cas

d’encéphalopathie virale en particulier herpétique, d’ischémie ou d’hémorragie cércbrale
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récente, d’hémorragie sous-arachnoidienne, de glioblastome, de méningite carcinomateuse
ou d’encéphalopathie paranéoplasique. Certains préconisent la réalisation d’une deuxiéme
ponction lombaire aprés une a deux semaines; en cas de faux positif, le deuxiéme
prélévement serait négatif. Une autre alternative serait d’utiliser un anti-serum spécifique
d’une isoforme de la protéine 14-3-3 qui pourrait augmenter sa spécificité. Quelques patients
atteints de MCJ ont une protéine 14-3-3 négative ; ces patients semblent &étre ceux qui
présentent une durée d’évolution de la maladie plus longue et/ou des tableaux cliniques

atypiques.

Dans la MCJ sporadique, la combinaison des marqueurs n’améliore pas le diagnostic
biologique et la protéine 14-3-3 seule est considérée comme étant le marqueur le plus

satisfaisant.

Une concentration de la NSE (neuron specific enolase, iso-enzyme neuronale spécifique
de ’enzyme glycolytique enolase) supérieure a 35 nanogrammes/ml serait en faveur d’une
MCIJ si la clinique est évocatrice. Sa sensibilité est de 80% et sa spécificité de 92% pour le
diagnostic de la MC]J.

L’élévation combinée de la NSE et de la protéine 14-3-3 dans un contexte de démence avec
myoclonies permet une probabilité diagnostique trés forte quand une histologie n’est pas

possible.

2. Au niveau sanguin

Seul le dosage de la protéine S-100 s’éléve lors d’une activation astrogliale ou d’une
destruction neuronale. Pour une valeur seuil de 213 picogrammes/ml, ce dosage a une
sensibilité de 78 % et une spécificité de 81% pour le diagnostic de la MCJ. Une corrélation
inverse existe entre la concentration de la protéine S-100 et la durée de survie, ce qui en fait

un marqueur potentiel d’évolution.

Les dosages sanguins de la protéine 14-3-3, de la protéine Tau ou de la NSE ne sont pas

exploitables du fait des réactions croisées entre les protéines sériques et celles du LCR.

Le bilan standard est normal. Il n’existe pas de syndrome inflammatoire ni de

perturbation du bilan immunologique.
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3. Analyse génétique

Cette analyse a pour but la mise en évidence de mutations ou d’insertions du géne PRNP,
permettant le diagnostic de certitude des formes génétiques de MCJ (15%), &’IFF et du
SGSS, maladies a transmission autosomique dominante. A ce jour, plus de 20 mutations et

insertions ont été recensées.

L’étude du géne permet €galement de déterminer le polymorphisme du codon 129.
L’homozygotie Met/Met est plus fréquente dans la MCJ sporadique (70 a 80%) que dans la

population générale (40%) ; elle constitue donc un facteur de risque de cette forme.

C. ELECTROENCEPHALOGRAMME

L’EEG est habituellement normal au tout début de la maladie mais on constate
rapidement un ralentissement du rythme de base. Par la suite, apparaissent des décharges
d’ondes lentes théta ou delta, polymorphes, généralisées, répétitives appelées « complexes
périodiques précoces » et considérées par certains comme annonciatrices du tracé

périodique.

Dans 60 a 75% des cas, I’EEG révele la présence de complexes périodiques synchrones :
ondes ou pointes-ondes lentes, bi ou triphasiques, pseudopériodiques, observées de fagon
synchrone sur I’ensemble des dérivations avec une fréquence allant de 0,5 a 2 Hz en fonction
des cas. Ce tracé est trés évocateur, presque caractéristique de la MCJ mais non
pathognomonique (cf annexes, image 1). En effet, il a pu étre décrit dans quelque cas de la
maladie d’Alzheimer, en cas de multiples abces cérébraux, d’encéphalopathies métaboliques
(notamment d’origine hépatique), d’encéphalopathies toxiques (lithium) ou anoxiques, de
leucoencéphalopathie multifocale progressive, de maladie a corps de Lewy. Il correspond a
une grande destruction neuronale. Par ailleurs, ce tracé peut n’étre présent que pendant
quelques jours ou quelques semaines. Il est donc important de répéter cet examen. Il peut
étre précédé d’une activité delta frontale intermittente dont I’apparition serait corrélée a celle

du mutisme akinétique.

En fin d’évolution, on note, le plus souvent, un appauvrissement progressif du tracé.
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D. L’IMAGERIE CEREBRALE
1. Le scanner cérébral

Dans les phases précoces de la MCJ, la tomodensitométrie est normale. Au cours de

I’évolution, une atrophie cérébrale corticale et sous-corticale peut étre notée.

2. ’IRM

L’imagerie par résonance magnétique peut €tre normale ou peut mettre en évidence la
présence d’hypersignaux symétriques, en séquences pondérées T2, localisés dans la
substance grise au niveau du noyau caudé¢, du putamen, du pallidum, du cortex occipital ou
cérébelleux (cf annexes, images 2 et 3). L’existence d’un hypersignal thalamique serait
¢vocatrice du nouveau variant de la MCJ. Les séquences pondérérées en T1 sont strictement

normales sans aucune prise de contraste.

L’atrophie cérébrale est proportionnée a la durée d’évolution de la MCJ. On peut
également noter des cornes frontales quadrangulaires par atrophie symétrique des noyaux

caudés.

Les séquences FLAIR et surtout les séquences pondérées en diffusion sont les plus
sensibles pour la détection des lésions encéphaliques observées dans cette pathologie.
D’autre part, elles montrent une anomalie précoce du manteau cortical qui pourrait traduire
des zones de dégénérescence spongiforme. Les séquences pondérées en diffusion peuvent

montrer des anomalies de signal qui ne sont pas mis en évidence par les séquences T2 et

FLAIR.

Les débits sanguins cérébraux sont diffusément réduits de maniére asymétrique surtout

dans les lobes frontaux, temporaux et pariétaux.

E. ANATOMOPATHOLOGIE

Les données cliniques, les examens biologiques et I’imagerie permettent de porter le
diagnostic de MCJ possible ou probable. Celui de MCJ certaine nécessite 1’examen
anatomopathologique du systéme nerveux central. Aucune lésion significative n’est

habituellement vue hors du systéme nerveux, méme aux stades tardifs de la MCJ.

Il faut néanmoins évoquer 1’étude menée par G. Zanusso qui retrouve de la PrPres au

niveau du neuro-epithélium de la muqueuse olfactive de patients atteints de la MCJ
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sporadique. Les biopsies des 11 cas témoins atteints d’une autre pathologie dégénérative
neurologique se sont révélées négatives. Ces résultats suggérent qu’une biopsie du tissu
olfactif de sujets vivants pourrait permettre le diagnostic de la forme sporadique. Les auteurs
soulignent qu’ils ne savent pas si I’épithélium olfactif représente une éventuelle porte

d’entrée ou simplement un site de I’infection.

Dans tous les cas, le diagnostic requiert I’utilisation de trois techniques: 1’examen

neuropathologique classique, I’immunohistochimie anti-PrP et le Western blot.

1. Aspect macroscopique

L’étude macroscopique de I’encéphale peut étre tout a fait normale dans la MCJ
contrastant avec I’intensité du syndrome démentiel, ce qui peut étre, a contrario, un argument

en faveur du diagnostic de MClJ.

Cependant, on peut trouver une atrophie cérébrale dont 1’étendue dépendra
essentiellement de la forme clinique. Le plus souvent, il s’agit d’atrophie diffuse avec

prédominance temporale ou frontale.

2. Aspect microscopique

Les lésions microscopiques, sauf exception, intéressent surtout la substance grise,

notamment le cortex cérébral, le cortex cérébelleux et les noyaux gris.
Quatre lésions permettent, classiquement, de reconnaitre la MCIJ.

a. La spongiose

Lésion anatomopathologique la plus caractéristique, elle est a lorigine de la
dénomination « encéphalopathie spongiforme ». La spongiose, vue en microcopie
photonique, est faite de cavités développées entre les corps cellulaires (cf annexes, image 5).
En microscopie électronique, elles sont intracellulaires, sans membrane définie, claires,
comportant parfois de petites formations arrondies limitées par une membrane, sans
qu’aucune image caractéristique d’un virus ou d’un autre agent infectieux ne soit
habituellement notée. Les vacuoles de spongiose affectent essentiellement les prolongements
neuronaux et siégent au niveau du cortex cérébral dont toutes les couches sont atteintes, les
noyaux gris de la base, le thalamus, la couche moléculaire du cervelet et la substance grise

du tronc cérébral. La spongiose doit étre distinguée de 1’cedéme induit par I’anoxie ou
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I’ischémie et de la spongiose superficielle du cortex cérébral qui témoigne de la
dégénérescence de fibres afférentes rencontrées dans de nombreuses affections dégénératives

(y compris la MCJ).

La spongiose peut survenir dans un grand nombre de maladies : démences fronto-
temporales, maladie d’Alzheimer, encéphalopathie du sida, etc, rendant ainsi peu aisé le

diagnostic de MClJ.

b. La raréfaction neuronale

La raréfaction neuronale est toujours présente, mais elle est surtout nette dans les cas ou
la durée de I’évolution clinique a été la plus longue. Elle affecte le cortex cérébral, les

noyaux gris de la base et le thalamus.

c. La gliose astrocytaire

La gliose astrocytaire est fréquente, souvent sévere. Les astrocytes sont hypertrophiés et
la gliose peut constituer la principale manifestation histologique dans les cas qui ont évolué

pendant une longue période.

d. Les autres lésions de Ia substance grise

Les plaques amyloides (PAS+ et colorées par le rouge Congo) sont surtout présentes dans
le cervelet chez 15% des patients et résultent de I’accumulation extracellulaire de filaments
contenant de la PrPres. Ces filaments adoptent souvent une disposition radiaire (plaques « de

type kuru ») (cf annexes, images 8 et 9).

Il n’existe pas de réaction inflammatoire monocytaire ou lymphoide, mais des cellules

microgliales activées sont révélées par I’immunohistochimie.
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Lésions MCJ NvMCJ IFF GSS Kuru
Spongiose ++ 4+ -a+ + +/-3+
Gliose astrocytaire +-+ ++ ++ +a++ +a++
Raréfaction neuronale ++ ++ ++ + 3 ++ +3++
Plaques de type « Kuru » +/- ++ - + 3 ++ ++
Plaques « multicentriques » - - - ++ -
Plaques « florides » - ++ - - -

Classification des affections a ATNC en fonction du type de lésion anatomopathologique

Il est évident que 1’association de ces 1ésions est évocatrice, mais aucune d’entre elles

n’est spécifique de la MCJ. C’est dire I’importance des techniques suivantes.

3. Immunohistochimie

L’immunohistochimie anti-PrP apporte des arguments majeurs au diagnostic des ESST.
Elle montre des dépbts de types variés dont la présence permet d’affirmer formellement le

diagnostic (cf annexes, images 6 et 7).

4. Western blot

I permet d’affirmer la présence de la protéine PrP résistante a la protéinase K et

d’analyser le type de la migration liée, notamment, a la glycosylation de la molécule.

F. CRITERES DIAGNOSTIQUES

L’analyse des signes cliniques permet de classer les cas en trois catégories (possible,

probable et certains) selon le degré de vraisemblance du diagnostic.
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Cas possibles

Cas probables

Cas certains

Démence

+ 3 signes cliniques

Démence
+ 2 signes cliniques

+ EEG caractéristique ou

protéine 14-3-3 présente

Démence
+ 2 signes cliniques

+ diagnostic

neuropathologique ou

dans le LCR présence de PrPres (Western

blot)

Criteres de « Masters » adaptés

Les signes cliniques considérés dans ces critéres sont les suivants : myoclonies, troubles

visuels, syndrome pyramidal ou extrapyramidal, syndrome cérébelleux, mutisme akinétique.
G. FORMES CLINIQUES

Depuis la description princeps de Creutzfeldt et Jakob, de nombreuses formes cliniques
ont été rapportées selon le type de symptome dominant, le mode de début ou la topographie
élective des Iésions cérébrales. En dehors de la forme typique de la MC]J, on distingue :

— Les formes thalamiques de GARCIN dont le tableau clinique comprend une
démence, une ataxie, des myoclonies et des mouvements anormaux d’une intensité
particuliere.

— Les formes amaurotiques ou pariéto-occipitales de HEIDENHAIN ou les 1ésions
prédominent dans les régions occipitales et le tableau clinique comprend des
troubles visuels presque constants a type d’agnosie visuelle ou de cécité corticale.

—  Les formes cérébelleuses ou ataxiques de BROWNELL et OPPENHEIMER ou les
1ésions prédominent au niveau du cortex cérébelleux, contrastant avec leur
discrétion au niveau du cortex et des noyaux gris. Le diagnostic clinique de ces

" formes est difficile, voire impossible a faire, puisque les signes cérébelleux se
retrouvent avec une grande fréquence (75%) dans les formes classiques de la
maladie.

— Les formes amyotrophiques qui peuvent comporter, outre les symptomes

classiques, une amyotrophie précoce. L’évolution de ces formes peut durer
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plusieurs mois, voire des années. L’électromyogramme, s’il est effectué, montre
des signes d’atrophie neurogéne périphérique. Ces formes peuvent poser des
problemes de diagnostic avec la sclérose latérale amyotrophique, d’autant que cette
affection peut se compliquer d’une démence. Dans ce cas, I’examen
anatomopathologique est utile pour trancher entre les deux affections.

— La forme japonaise ou panencéphalique avec pléiocytose possible dans le LCR,
lésions de la substance blanche et longue durée d’évolution.

— Cas exceptionnels sans démence, certifiés par 1’examen neuropathologique, se
révélant par un état de mal épileptique brutal sans reprise de conscience ou par des

signes neurologiques moteurs ou sensitifs focaux d’évolution rapide.

L’observation des différentes formes cliniques est un premier argument en faveur de
I’existence de souches différentes de prion a D’origine de la MCJ. Les variations du
phénotype clinique en fonction du polymorphisme du codon 129 et du profil de migration de

la PrPres en Western blot constitueraient un deuxiéme argument.

Le diagnostic doit étre posé rapidement car la prise en charge des patients, en particulier
I’exploration ou le traitement de pathologies intercurrentes, peut nécessiter des précautions

particuliéres (décontamination ou destruction de certains matériels).

ITII. PARTICULARITES DES AUTRES FORMES DE LA MCJ

A. MALADIE DE CREUTZFELDT-JAKOB FAMILIALE

Comme décrit précédemment, les formes familiales sont dues a des mutations du gene

PRNP situées sur différents codons ou a des insertions d’un nombre variable de nucléotides.

Le tableau clinique dépend de la mutation. Cependant, la symptomatologie peut varier au

sein d’une méme famille, entre les individus ou d’une génération a 1’autre.

La mutation 200 est la plus fréquente en France ; les signes cliniques sont comparables a
ceux de la MCJ sporadique, avec parfois un age de début plus précoce.
La mutation 178 est responsable d’un tableau clinique de MCJ quand le codon 129 code une
valine. Les différences avec la forme sporadique portent sur 1’dge de survenue plus précoce
(40-50 ans), une durée d’évolution plus longue (15 a 23 mois) et ’absence habituelle de
signes EEG caractéristiques.

Les autres mutations ont été découvertes de maniere fortuite chez des patients présentant un
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tableau clinique de MCJ grice a ’analyse génétique. L’absence de caractéristique familiale

pourrait étre due au caractére faiblement pathogene de ces mutations.

En cas d’insertion, 1’analyse des phénotypes n’est pas facile car chaque insertion n’a été
décrite que dans une seule famille. Les signes cliniques ne dépendent pas du nombre
d’insertions, mais plus le nombre d’insertions est grand, plus 1’dge de survenue est précoce

et plus la durée d’évolution est longue.

Sur le plan paraclinique, les résultats des examens complémentaires sont semblables a
ceux de la MCJ sporadique a ’exception de 1’analyse génétique qui permet de poser le
diagnostic de forme familiale, de déterminer le type d’anomalie génétique et de réaliser un
diagnostic prénatal dans un contexte d’atteinte familiale. La sensibilité de la protéine 14-3-3
dépend néanmoins de la mutation en cause: 97% pour la mutation 200, 100% pour la

mutation 210, 40% pour la mutation 102.

Concernant les 1ésions anatomopathologiques, elles sont qualitativement les mémes que
dans la forme sporadique mais la distribution peut varier, au sein d’une méme famille, d’un

cas a I’autre. Les plaques de type Kuru sont nombreuses et assez constantes.

B. MALADIE DE CREUTZFELDT-JAKOB JATROGENE
1. MCJ par inoculation cérébrale

La durée d’incubation est égale a 6 ans en moyenne. L’4ge de début est plus précoce que

dans la forme sporadique et 1I’évolution dure 11 mois en moyenne.

Le tableau clinique peut étre proche de la MCJ sporadique ou débuter par une ataxie

cérébelleuse avec apparition secondaire de la démence et des autres signes neurologiques.
L’EEG et la protéine 14-3-3 sont souvent positifs.
2. MCJ par inoculation périphérique

Contrairement a la MCJ sporadique et aux cas iatrogénes par inoculation cérébrale, le
tableau clinique est stéréotypé. Il débute autour de 30 ‘ans par une ataxie cérébelleuse, des
troubles de 1’oculomotricité et un nystagmus. Il existe également une fatigabiliteé, des
troubles du comportement (euphorie, indifférence), un tremblement, des céphalées, une
polyphagie avec prise de poids et des troubles du sommeil. Aprés quelques mois d’évolution,

la symptomatologie est marquée par les signes cérébelleux et pyramidaux, les troubles
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sensitifs et visuels. La démence est en général tardive et peu marquée. Les myoclonies sont
inconstantes. La durée d’évolution est plus prolongée (18 mois en moyenne ; 20% de survie,

deux ans apres le début des symptémes).

Les anomalies EEG sont discretes avec surtout un ralentissement du rythme de base,

’aspect périodique étant exceptionnel.

La recherche de la protéine 14-3-3 n’est positive qu’aprés quelque mois d’évolution, ce

qui implique la répétition de cet examen lorsque cette étiologie est suspectée.

Sur le plan anatomopathologique, il existe des particularités avec une prédominance des
Iésions cérébelleuses et une fréquence des plaques amyloides de type « Kuru ». Les modes

de migration de type III au Western blot seraient plus fréquents dans ces formes.

C.LE NOUVEAU VARIANT

1. Clinique

Les signes cliniques observés dans cette forme comportent des différences cliniques avec
la MCJ sporadique. Elle touche des sujets plus jeunes d’age moyen de 29 ans. Le début est
surtout marqué par des troubles psychiatriques dont la dépression est le pivot de la
symptomatologie. Elle s’installe rapidement alors que les fonctions cognitives restent
préservées. Les idées suicidaires sont exceptionnelles. Les traitements antidépresseurs
améliorent peu la symptomatologie. Ces troubles thymiques s’accompagnent d’insomnie
vespérale et d’épuisement diurne. D’autres signes fonctionnels peuvent aggraver le tableau :
labilit¢ émotionnelle, anxiété, troubles de la concentration, agressivité, agitation
psychomotrice alternant avec des phases de repli et d’apathie, troubles névrotiques d’allure
hystérique et méme des troubles psychotiques. Au plan somatique, des dysesthésies et des
paresthésies douloureuses apparaissent et sont considérées comme assez €vocatrices du
nouveau variant. Elles sont patentes dans 50% des cas et surviennent chez un tiers des
patients des le début de la maladie.

Les manifestations psychiatriques passent progressivement au second plan en 4 a 6 mois,
tandis qu’apparaissent des éléments dégénératifs. On note parfois au début de cette phase la
possibilit¢ de diplopie, de saccades oculaires ou d’altération de [’écriture. L’ataxie
cérébelleuse, source de chute, survient précocement et n’épargne aucun patient. Un
syndrome pyramidal, des mouvements choréiques de la téte, des bras et des jambes, ainsi

qu’une dystonie, vont rapidement compléter le tableau clinique. Les myoclonies sont
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discrétes ou absentes. Les fonctions cognitives se dégradent avec apparition d’une
désorientation temporo-spatiale constante, de troubles de la déglutition. Un an aprés les
premiers signes de la maladie, les patients souffrent de mutisme akinétique et deviennent

grabataires. La durée d’évolution est de 14 mois en moyenne (8 a 38 mois).

Ainsi la coexistence de troubles psychiatriques et de dysesthésies distinguent le nvMCJ
de la forme sporadique des le début de la maladie. C’est dans un second temps que se

développent des troubles neurodégénératifs évoluant fatalement vers un syndrome démentiel.

2. Examens complémentaires

L’EEG, examen primordial dans la forme sporadique, ne retrouve pas les complexes
typiques d’ondes triphasiques. L’activité périodique est remplacée par des salves lentes

bilatérales non spécifiques.

La protéine 14-3-3 a une sensibilité¢ plus faible que dans la forme sporadique mais la
spécificité est comparable. Elle n’est détectable dans le LCR que dans environ la moitié des
cas. Elle n’a donc pas la méme valeur que dans la forme sporadique. Un résultat négatif
n’exclut pas le diagnostic du nvMCl.

Pour le nouveau variant de la MC]J, la protéine Tau a une meilleure sensibilité et spécificité
que toutes les autres protéines. La combinaison de cette protéine et de la protéine 14-3-3
permet d’obtenir une sensibilité¢ et une spécificité de 90%. Cependant, la protéine Tau peut
s’élever de fagon non spécifique dans d’autres démences que la MCJ (maladie d’Alzheimer,

démences fronto-temporales), ce qui peut limiter son utilisation en tant que test diagnostique.

Sur le plan génétique, tous les patients atteints du nouveau variant recensés a ce jour sont

homozygotes Met/Met. L’étude du gene PRNP ne décele pas de mutation.

Concernant I’IRM, on retrouve en sequence T2, chez 75% des patients, un hypersignal
symétrique de la partie postérieure du thalamus (pulvinar) ainsi qu’au niveau des noyaux
thalamiques dorso-médians, donnant un aspect en forme de crosse de hockey ou de club de
golf (cf annexes, image 4). La présence d’un hypersignal de la substance grise péri-
acqueducale dans 72% des cas conforte le diagnostic. L’atrophie cérébrale est en revanche

minime, voire inexistante. L’IRM offre aussi I’avantage d’¢liminer certains diagnostics

différentiels.
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3. Anatomopathologie

L’examen neuropathologique comporte la triade classique avec spongiose, perte
neuronale et gliose astrocytaire. La modification spongiforme a une distribution regroupée
en foyer, tendant parfois a se disposer de maniere circulaire autour de plaques amyloides
évoquant une fleur. Cet aspect dit « en marguerite » est trés évocateur (cf annexes, image
10). Ces plaques sont tres nombreuses, parfois polylobées, avec une forme arrondie, une
structure radiaire surtout visible en périphérie, donnant un aspect en oursin. Elles sont
colorées en rouge au rouge Congo, colorant de la substance amyloide. Dans le nouveau
variant, la répartition des Ilésions est cortico-striato-thalamo-cérébelleuse et d’une
particuliere sévérité. Par ailleurs, la spongiose et la gliose sont trés intenses au niveau des
noyaux gris de la base et du thalamus. Il faut noter que ces 1ésions massives sont peu

variables, qualitativement et quantitativement d’un patient & un autre.

L’immunohistochimie anti-PrP montre des dépdts nettement plus abondants que dans la
forme sporadique (cf annexes, image 11). Ces dép0ts se voient trés bien dans les plaques de
type Kuru. Cette technique révele également de nombreux autres petits dépdts montrant des
plaques plus petites ou situées autour des vacuoles de spongiose sous forme de petits amas
évoquant des synapses. Les dépdts prédominent dans le cortex cérébelleux. Ils sont retrouvés

constamment dans la moelle épiniere.

La PrP migre, au Western blot, selon un profil particulier, de type IV. Ce profil est,

d’ailleurs, comparable a celui de I’encéphalopathie spongiforme bovine.

Enfin, contrairement a ce qui est observé dans les autres formes de la maladie humaine, la
biopsie de I’amygdale peut montrer des dépbts de PrP anormale dans les cellules
dendritiques des centres clairs des follicules lymphoides. Des dép6ts identiques sont visibles
dans les autres formations lymphoides du tube digestif et dans la rate. Ils sont présents
plusieurs mois, parfois plus d’un an avant I’apparition des signes cliniques. Ces biopsies
d’amygdales ne sont pas sans risques ; elles peuvent éventuellement jouer un rdle en cas

d’IRM négative.
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4. Criteres diagnostiques

On retrouve différents critéres numérotés de 12 9 :
1 Troubles neuropsychiatriques évolutifs
2 Durée de la maladie supérieure a 6 mois
3 Elimination des diagnostics différentiels apres les examens de routine
4 Absence d’exposition iatrogénique
5 Absence d’élément en faveur d’une forme génétique d’ESST
6 Au moins 4 des signes suivants :
— Troubles psychiatriques
— Symptomes sensitifs douloureux persistants (franches douleurs et/ou des
dysesthésies pénibles)
— Ataxie
— Myoclonies ou chorée ou dystonie

— Démence

7 Pas d’anomalie EEG typique de la MCJ sporadique

8 Hypersignal bilatéral caractéristique de la partie postérieure du thalamus (pulvinar) a
I’'IRM

9 Présence de PrPres en immunocytochimie ET Western-Blot positif & la biopsie

d’amygdale

Deux situations peuvent se présenter :
— en I’absence de biopsie d’amygdale positive, tous les critéres de 1 a 8 doivent étre
présents ;
— en cas de biopsie d’amygdale positive (critere 9), seuls les critéres de 1 a 5 inclus

sont requis.

Le diagnostic de certitude reste néanmoins neuropathologique.
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I. LES AUTRES ESST HUMAINES
A.LE SYNDROME DE GERSTMANN-STRAUSSLER-SCHEINKER (SGSS)

Le SGSS est une maladie familiale rare a transmission autosomique dominante a
pénétrance variable. Son incidence est estimée a 1 a 10 cas pour 100 millions. Cliniquement,
le syndrome débute vers 40 ans en moyenne par des troubles de 1’équilibre et de la marche,
une dysarthrie en rapport avec un syndrome cérébelleux, des troubles de la déglutition ou de
la phonation et un état anxio-dépressif. Le tableau peut se compléter par des signes pseudo-

bulbaires, des signes pyramidaux et évolue vers une démence et un état grabataire.
La durée d’évolution est de 3 mois 4 5 ans en moyenne.
Les anomalies pseudopériodiques de I’EEG sont le plus souvent absentes.

Six mutations du géne de la protéine prion PRNP sont connues dans ce syndrome ; la plus

fréquente est une mutation au niveau du codon 102,

Les lésions associent a la perte neuronale, la gliose astrocytaire et la spongiose communes
aux ESST, des plaques amyloides multicentriques constituées par la confluence de dépots de
protéine du prion anormale et ressemblant a celles décrites dans le Kuru. Elles si¢gent

essentiellement dans le cortex cérébral et cérébelleux.

Le diagnostic différentiel reste uniquement neuropathologique. Les plaques
multicentriques sont la caractéristique fondamentale qui permet de différencier le SGSS de la

MCIJ familiale, de I’insomnie fatale familiale et de la démence d’ Alzheimer.

B. L’ INSOMNIE FATALE FAMILIALE (IFF)

Il s’agit d’une forme rare d’encéphalopathie & prion décrite en 1986 a transmission
autosomique dominante due a une mutation touchant le codon 178 du géne PRNP (acide

aspartique—>asparagine).

L’age moyen de début est compris entre 35 et 60 ans. La maladie débute par une insomnie
rebelle résistante aux hypnotiques et qui s’aggrave durant 1’évolution. Rapidement une
dysautonomie s’installe associant une hyperlacrimie, une hypersialorrhée, une hyperthermie,

des anomalies pupillaires, des troubles cardio-vasculaires avec hypertension tension
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artérielle et tachycardie. Puis le tableau évolue avec 1’apparition d’un syndrome pyramidal,

d’un syndrome cérébelleux, de myoclonies, de troubles de la mémoire, d’un syndrome

frontal et d’un prurit.

La durée d’évolution moyenne est de 13 mois.

L’EEG apporte une bonne contribution au diagnostic en montrant des ondes lentes

bitemporales puis généralisées avec une activité pseudopériodique rare, une réduction du

temps total de sommeil lent et une disparition des phases de sommeil paradoxal.

L’examen neuropathologique montre une atrophie majeure de certains noyaux

thalamiques, en particulier du noyau ventral antérieur et du noyau dorsal médian. Il n’y a pas

de spongiose dans les noyaux thalamiques atteints.

II. LES AUTRES DEMENCES

A. DEMENCES INFECTIEUSES

1. La syphilis

La démence syphilitique peut se révéler par deux mécanismes :

la paralysie générale, méningo-encéphalite chronique apparaissant 5 a 20 ans apres
I’infection primaire. Le tableau clinique associe un syndrome démentiel, des
troubles du comportement et de I’affectivité, parfois un délire mégalomaniaque et
des signes moteurs pouvant aider au diagnostic, une amimie, un tremblement
d’attitude, un tremblement de la région labio-linguale, une dysarthrie, une abolition
du réflexe photomoteur (dans 50% des cas), le réflexe pupillaire a
I’accommodation étant maintenu (signe d’ Argyll-Robertson)

la syphilis méningovasculaire par artérite spécifique des vaisseaux de petit et

moyen calibre, entrainant une démence vasculaire.

Le diagnostic différentiel repose sur la positivité des sérologies dans le sang et le LCR et

sur la relative efficacité des traitements antibiotiques par pénicilline.

2. La maladie de Whipple

Il s’agit d’une infection a Tropheryma whippeli, due a un déficit de la fonction

phagocytaire des monocytes-macrophages. Elle se manifeste par des signes digestifs de
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malabsorption et d’une polyarthrite séronégative avec parfois, dans moins de 10% des cas,
des manifestations neurologiques a type de syndrome démentiel, de dysarthrie,
d’hypersomnie et parfois de myoclonies unilatérales ou de crises convulsives généralisées.
L’existence de troubles neuroendocriniens, d’une ophtalmoplégie supranucléaire et de
myorythmies oculo-faciales quasi pathognomoniques, doivent orienter vers la maladie de

Whipple.

L’IRM peut montrer des 1ésions multifocales de la substance blanche et des hyposignaux
en T1 au niveau de I’hypothalamus et des régions temporales internes. Le diagnostic est
assuré par la fibroscopie oesogastroduodénale avec biopsies duodéno-jéjunales, la ponction
lombaire avec recherche de macrophages PAS positif et de Tropheryma whippeli par PCR
dans le LCR.

Le traitement par les antibiotiques (tétracyclines, macrolides, chloramphénicol...) permet
une guérison des signes systémiques et une régression plus lente et partielle des troubles

neurologiques.

3. La démence associée au VIH

La maladie est souvent diagnostiquée lors de ’apparition des signes neurologiques qui
réalisent un tableau de démence sous-cortico-frontale. L’incidence de cette démence serait
de ’ordre de 7% par an lorsque le taux de CD4/mm? est inférieur a 200. L’aggravation des
troubles est habituellement rapide et la stabilisation reste possible sous traitement

antirétroviral.

4. Autres infections cérébrales

— La leucoencéphalopathie multifocale progressive(LEMP), infection virale due au
papovavirus JC, survient toujours dans un contexte d’immunosuppression connue.
Le scanner et surtout ’IRM permettent le diagnostic en objectivant une atteinte
quasi élective de la substance blanche pariéto-occipitale. Le diagnostic est assuré
par la recherche du virus dans le LCR par PCR.

—~ La maladie de Lyme, due a Borrelia burgdorferi, peut donner une démence au

stade tertiaire.

119



B. DEMENCES NEUROCHIRURGICALES

Certaines tumeurs bénignes d’évolution lente (méningiome fronto-basal, tumeur du
[IIéme ventricule...) peuvent donner des troubles mnésiques isolés par compression des

corps mamillaires.

Un hématome sous-dural est évoqué devant des antécédents de chutes ou de traitement

anticoagulant.

Une hydrocéphalie a pression normale (HPN) est évoquée devant la triade de Hakim :
troubles de la marche, troubles cognitifs et sphinctériens. Le scanner cérébral montre une
dilatation des quatre ventricules. On assiste & une amélioration des symptomes dans les

heures qui suivent une ponction lombaire soustractive de 20 a 40 ml de LCR.

C. DEMENCES DEGENERATIVES
1. La démence d’ Alzheimer

Son début long et insidieux s’étale sur plusieurs années. A la phase d’état, le tableau
clinique associe une démence, un syndrome aphaso-apraxo-agnosique et en fin d’évolution,
un syndrome extrapyramidal et des crises comitiales généralisées. Il s’agit du diagnostic
différentiel principal de la MCJ. C’est ’aggravation rapide de la démence en quelques
semaines, ’atrophie cérébrale corticale a I’imagerie et la normalité des examens biologiques

qui permettront de faire la différence.

2. La démence a corps de Lewy diffus

Elle associe des troubles cognitifs fluctuants, des hallucinations visuelles et un syndrome
parkinsonien akinéto-hypertonique et pose donc le méme probleme de diagnostic différentiel
que la maladie d’ Alzheimer. La différence siége au niveau des 1ésions histologiques appelées
corps de Lewy : il s’agit d’inclusions sphériques éosinophiles entourées d’un halo clair,
situées dans le corps cellulaire des neurones du locus niger, du systeme limbique et du cortex

cérébral.

3. Les démences fronto-temporales

Les troubles du comportement sont au premier plan si I’atrophie prédomine au niveau des
régions frontales: on constate soit un comportement stéréotypé compulsif avec des
ritualisations, soit un comportement apathique avec inertie, aspontanéité et insouciance, soit
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un comportement désinhibé avec déambulation, hyperactivité sans but et importantes

perturbations des relations sociales.

Si I’atrophie prédomine au niveau des régions temporales, il existe des troubles phasiques
a type de manque sévere du mot associ€s a un comportement inconvenant avec agressivité,

désinhibition, négligence physique et vestimentaire, égoisme.
4. La dégénérescence cortico-basale

Elle est d’installation progressive et comporte un tableau clinique associant une akinésie,
une rigidité extrapyramidale asymétrique, des troubles de la statique, des signes corticaux
fronto-pariétaux avec aphasie et troubles sensitifs, parfois des myoclonies ou encore une

main capricieuse (la main est animée de mouvements qui échappent au contrdle du patient).

Les lésions neuropathologiques associent une atrophie asymétrique fronto-pariétale, des
neurones ballonisés achromatiques et une dégénérescence des ganglions de la base et du
locus niger. Les ¢études immunohistochimiques objectivent des inclusions
intracytoplasmiques neuronales et gliales qui correspondent & des agrégats neurofibrillaires

marqués par les anticorps anti-tau.

C’est une maladie qui affecte la protéine tau, tout comme la maladie de Pick et la

paralysie supranucléaire progressive.

5. La sclérose hippocampique pure

I1 s’agit d’une démence de la personne agée associée a une cardiopathie. L’IRM montre
une sclérose bihippocampique. L’évolution se fait sur 3 a 10 ans. Les dégénérescences

neurofibrillaires sont rares et les plaques séniles sont présentes mais en faible quantité.

D. LES DEMENCES VASCULAIRES

Il existe une relation temporelle entre 1’accident vasculaire et la détérioration cognitive.
L’imagerie cérébrale montre un accident ischémique ou des Ilésions ischémiques

périventriculaires.

Les principales causes de démence vasculaire sont :
— Les démences par infarctus cérébraux de grande taille

— Les états lacunaires
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— Les démences par infarctus unique situé¢ dans une région stratégique comme par
exemple le thalamus

— La leucoencéphalopathie artérioscléreuse sous-corticale de BINSWANGER chez
des hypertendus qui associe des accidents ischémiques multiples de la substance
blanche périventriculaire

— Le CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical
Infarcts and Leukoencephalopathy): artériopathie familiale autosomique
dominante responsable d’infarctus cérébraux sous-corticaux et d’une
leucoencéphalopathie. La maladie évolue en vingt ans vers une démence sous-
cortico-frontale. L’IRM cérébrale montre des hypersignaux de la substance blanche
et des noyaux gris centraux. Cette maladie est liée a une mutation du géne notch
situé sur le chromosome 19

— L’angiopathie amyloide cérébrale responsable d’hématomes intracérébraux
récidivants et de petits infarctus sans hypertension artérielle. Il s’agit d’une
affection autonome, le plus souvent sporadique du sujet agé, plus rarement
familiale du sujet jeune (angiopathie amyloide familiale hollandaise par mutation
du geéne de I’APP. Elle correspond a des dépots de peptide AB1-42 dans les petits

vaisseaux corticaux cérébraux.

E. ENCEPHALITE LIMBIQUE PARANEOPLASIQUE

Le tableau clinique est constitué d’une amnésie sévere avec désorientation temporo-
spatiale, troubles de I’humeur et parfois hallucinations et crises comitiales temporales ou
généralisées. L évolution est rapide vers un tableau démentiel. Le diagnostic est fait par la
présence dans le LCR d’une réaction lymphocytaire et d’une hyperprotéinorachie. L’IRM
montre des hypersignaux dans les régions temporales internes. La découverte d’anticorps
antineuronaux dans le sang ou dans le LCR, en particulier des anticorps anti-Hu, permet
d’affirmer ’existence d’un cancer sous-jacent (cancer bronchique a petites cellules dans

70% des cas). L’exérése tumorale permet, au mieux, de stabiliser les troubles neurologiques.

F. MALADIES DYSMETABOLIQUES
1. Leucodystrophie métachromatique

C’est une maladie a transmission autosomique récessive, se manifestant le plus souvent
chez I’enfant et I’adolescent, mais aussi vers la quarantaine par des troubles du
comportement et de la personnalité de type schizophrénique. Le tableau démentiel se
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complete rapidement avec parfois des crises d’épilepsie généralisées, des paralysies, des
mouvements choréiques et parfois, un syndrome cérébelleux. L’évolution se fait sur
plusieurs années. L’IRM montre des anomalies de signal diffuses dans la substance blanche.
La biopsie nerveuse périphérique montre une démyélinisation et une surcharge des cellules
de Schwann en sulfatides. La mesure leucocytaire de 1’activité de 1’aryl sulfatase qui est

déficiente dans cette maladie ainsi que le dosage de la sulfatidurie confirment le diagnostic.

2. Adrénoleucodystrophie

C’est une maladie génétique liée & I’X qui entraine une atteinte de la myéline et une
insuffisance surrénalienne. Elle apparait dans sa forme adulte vers 30-40 ans par un tableau
de psychose associé a une démence rapidement complété par un syndrome pyramidal et un
syndrome cérébelleux. L’IRM cérébrale montre des lésions bilatérales de la substance
blanche, surtout dans les régions postérieures. La biologie mesure [1’insuffisance
surrénalienne et le dosage des acides gras a trés longue chaine (26 atomes de carbone) dans
le sérum. Le calcul du rapport entre acides gras a 22 atomes de carbone et 1’acide gras a 26

atomes confirme le diagnostic en montrant un rapport augmenté.
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I. NATURE DU RISQUE

Il existe un risque de transmission accidentelle des maladies a prion émanant des malades,

de leurs organes et tissus lors d’éventuelles manipulations de laboratoire ou chirurgicales.

Les sujets « a risque » doivent €tre considérés comme potentiellement vecteurs des agents

infectants ; on distingue plusieurs catégories de sujets :

la population générale au sein de laquelle quelques individus sont susceptibles
d’étre en phase de latence de la maladie,

la famille des malades atteints d’une des maladies & prions actuellement connues,
les malades atteints d’une encéphalopathie subaigué¢ ou d’une démence mal
étiquetée,

les malades traités par des produits susceptibles d’étre vecteurs de prions tels que
les hormones hypophysaires extractives,

enfin les patients chez lesquels un diagnostic ferme de maladie a prions a été posé.

Les tissus ont été regroupés en quatre catégories en fonction de leur titre infectieux :

la catégorie I, de titre infectieux fort, concerne le systeme nerveux central, la
moelle épiniere, I’hypophyse, les méninges et I’ceil,

la catégorie II, de titre infectieux moyen, concerne les organes lymphopoietiques
(ganglions, rate, amygdales), le liquide céphalorachidien, 1’intestin, le placenta, le
rein,

la catégorie III, de titre infectieux faible, concerne les gros troncs nerveux, les
surrénales, le thymus, la moelle osseuse, les poumons, le pancréas, la muqueuse
nasale,

la catégorie IV concerne les autres organes et visceres et ne présente pas de titre
infectieux détectable. Le sang, le plasma, le colostrum et les urines ne sont pas
complétement dépourvus de risque, notamment les leucocytes du sang, du cordon
et le colostrum qui se sont avérés infectants, alors que les hématies et le liquide

amniotique ne le sont pas.
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II. PROCEDES D’INACTIVATION ET DE DECONTAMINATION DU
PRION

L’inactivation et la décontamination découlent bien sir du risque infectieux mais
I’extréme résistance du prion aux moyens habituels de stérilisation par rapport aux autres
agents infectieux complique les applications pratiques et imposent un certain nombre de
régles qu’il est impératif d’appliquer a la lettre. De nombreuses méthodes ont été étudiées
mais seules les trois suivantes ont été retenues dans la pratique courante :

- passage a ’autoclave a une température supérieure a 134°C et pendant une durée au moins
égale a 30 minutes. Un autoclave classique de moins de 30 minutes a 126°C est insuffisant
tandis qu’un chauffage en milieu liquide & 80°C pendant une heure est reconnu comme sans
effet détectable sur I’infectiosité. Par ailleurs, le formol proteége contre 1’action de 1’autoclave
sans inactiver les agents transmissibles. Le méme phénoméne semble exister avec un
prétraitement par 1’éthanol ou une simple dessiccation. L’existence de souches plus
résistantes, et surtout de conditions physico-chimiques susceptibles de protéger les agents
transmissibles non conventionnels (ATNC) de ’action inactivatrice de la chaleur, implique
de ne pas utiliser |’autoclavage seul, comme méthode de stérilisation en cas de titres
infectieux potentiellement importants (extraits de cerveau): la combinaison avec une
inactivation par une autre technique s’impose alors. La décontamination par chaleur séche a
240°C n’inactive pas completement des aiguilles contaminées par 1’agent de la MCJ et a été
abandonnée. Cette extraordinaire résistance des ATNC & la chaleur seche impose de
nouvelles contraintes aux industries pharmaceutiques utilisant les hautes températures
comme garantie de stérilité finale de leurs produits.

- traitement par la soude 1IN pendant plus d’une heure a 20°. Les ATNC étant peu
sensibles aux pH acides, ce traitement efficace est recommandé par la Communauté
économique européenne (CEE) et 1’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS). Toutefois,
une résistance a la soude 1N a été rapportée dans certains cas avec des souches de MCJ et de
tremblante. Ce traitement est chimiquement incompatible avec un certain nombre de
matériaux (aluminium surtout) et inutilisable avec les produits biologiques a usage
thérapeutique. Enfin, sa causticité rend la soude dangereuse a manipuler avec un danger
important en cas de projections oculaires.

- traitement par 1’hypochlorite de sodium pendant 1 heure & 20°C, a une concentration
d’au minimum 2% de chlore libre (eau de javel a 12° fraichement diluée au demi). L’eau de
Javel titrant 6°chlorométriques (chl), équivalant a 1,85% de chlore actif, est le désinfectant le

plus efficace contre les ATNC, recommandé par la CEE et ’OMS avec la soude IN. L’eau
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de Javel concentrée a 48°chl utilisée dans les laboratoires et les hdpitaux contient environ
12,5% de chlore actif. Elle est décrite comme complétement inactivatrice et demeure trés
active méme lorsqu’elle est diluée a 0,25% de chlore actif soit environ 0,8°chl. Toutefois,
elle n’est pas stable et doit étre diluée dans les 2 a 3 mois qui suivent la date de fabrication
tandis que 1’eau de Javel 6 a 18°chl est stable 1 an. De plus, la quantité de chlore peut
diminuer de 90% au bout d’une heure si le récipient n’est pas fermé. Enfin, son utilisation
est incompatible avec la conservation des propriétés des produits biologiques, avec certains
matériaux (les métaux et plus particuliérement 1’aluminium) et certains produits chimiques

(produits acides, ammoniaque, certains produits oxydants).

Les autres traitements chimiques sont inefficaces sur les ATNC, notamment les
ammoniums quaternaires, les détergents (en dehors du dodécyl sulfate de sodium a chaud
dans certaines conditions), 1’alcool (éthanol), le formol et les aldéhydes, 1’oxyde d’éthyléne,
I’eau oxygénée, le permanganate de potassium, les dérivés phénoliques. Le phénol pur
élimine les protéines et 1’infectiosité associée dans les protocoles d’extraction des acides
nucléiques. Un dérivé phénolique particulier, le LpH, a toutefois montré une grande
efficacité sur une souche. Si son efficacité était confirmée, il pourrait constituer un substitut
trés intéressant a 1’emploi de la soude ou de 1’eau de Javel. Les techniques habituelles de
neuropathologie inactivent les virus classiques mais sont inefficaces sur les ATNC.
Cependant, 1’adjonction, dans les protocoles de fixation au formol, d’une étape de traitement
d’une heure en acide formique pur (96%) permet une décontamination tres efficace des
prélévements fixés sans altération de la qualité des coupes histologiques (cette efficacité
serait nettement moins importante avec 1’agent de 1I’ESB). Par contre, I'urée 8M est

totalement inefficace sur des homogénats de cerveaux infectés.

Concernant les autres traitements physiques, les ultrasons n’ont aucune influence sur
I’infectiosité et sont d’ailleurs utilisés dans les protocoles de purification des ATNC. Le
rayonnement ultraviolet et les radiations ionisantes sont également inefficaces. Ces agents
résistent aux procédés naturels de dégradation et restent infectieux pendant des années.
L’élimination de déchets contaminés ne doit donc pas étre réalisée par enfouissement mais

par incinération.
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ITII. LES RECOMMANDATIONS PRATIQUES

ACTES A RISQUES
(SNC, eeil, dure-mére)

ACTES A RISQUE
VIRTUEL

PATIENT
PARTICULIEREMENT A
RISQUE

- Patients atteints de MCJ
- Patients suspects de MCJ

- Patients a risque

MCJ confirmée :

destruction du matériel contaminé

Patient suspect de MCJ :

soit nettoyage + inactivation
chimique (soude IN ou eau de
javel 6° chl, a 20°C - 60 min)

soit nettoyage + inactivation
physique (autoclave : 134°-18
min)

Idem patient suspect de
MCJ

.PATIENT A RISQUE
VIRTUEL

Idem patient suspect de
MCJ

Nettoyage et stérilisation
habituelle

(de préférence a au moins
134° pendant au mois 18 min)

Tableau récapitulatif des précautions a prendre pour prévenir la transmission de la MCJ

Ces recommandations de prudence (selon la Circulaire Direction Générale de la santé-
Direction des Hopitaux n°100 du 11 décembre 1995) pour toute opération chirurgicale ou de
laboratoire, sont nécessaires devant le risque éventuel de transmission accidentelle de prions
et leur résistance remarquable. Ces précautions doivent bien entendu étre respectées s’il
existe une suspicion ou a fortiori une certitude de maladie a prions. Elles peuvent étre
modulées en fonction des situations et des gestes susceptibles d’étre contaminants, pour les

patients comme pour les soignants et les techniciens.
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A. EN MILIEU CHIRURGICAL

Ces recommandations sont particulierement importantes dans le domaine de la
neurochirurgie, de la chirurgie ORL, ophtalmologique et stomatologique car le matériel peut

étre en contact avec le systeme nerveux et I’ceil.

Tout le personnel est protégé par un habillage a usage unique : deux paires de gants
stériles, une casaque bien couvrante et longue, des sur-chaussures, un masque et des lunettes

de protection fermées sur le coté.

Le matériel médico-chirurgical est limité au maximum et doit étre le plus possible a usage
unique. Les instruments réutilisables en inox sont décontaminés en fin d’intervention selon
une procédure spécifique : trempage dans un récipient empli d’un détergent de type non
aldéhydique pendant 15 minutes puis nettoyage-ringage, inactivation chimique par la soude,
inactivation physique par autoclave a 134°. Le matériel susceptible de recevoir des
projections (tables, moteurs, pédales...) est soit décontaminé, soit protégé par des matériaux
destructibles par incinération aprés chaque intervention. Le matériel d’aspiration doit étre a
usage unique, éliminé sous double emballage et incinéré. Les appareils et instruments ayant
été en contact direct avec le malade (matériel d’anesthésie, de réanimation, de stéréotaxie,
sondes, cathéters, canules, bistouris, pinces, aiguilles, électrodes, tonometres...) sont, s’ils
doivent étre réutilisés, décontaminés selon les procédés décrits. S’ils ne peuvent pas 1’étre,
ils peuvent étre réutilisés aprés décontamination pour le méme patient, mais ils doivent
impérativement €tre incinérés ensuite. Tous les déchets, linge, compresses seront

hermétiquement emballés et incinérés.

B. EN SALLE D’AUTOPSIE

Le cerveau doit étre étudié en dernier afin d’éviter de contaminer par d’éventuels prions
tous les autres organes. Les opérateurs doivent porter une double paire de gants, voire des
gants métalliques adaptés a la manipulation d’objets tranchants et doivent étre habillés

comme le personnel du bloc opératoire.

En fin d’autopsie, les instruments sont décontaminés selon les procédés déja exposés. Le
matériel de protection, les tables et plans de travail sont nettoyés a I’eau de Javel a 12°

fraichement diluée au demi.

Les prélevements a congeler sont disposés dans des sacs plastiques superposés, étiquetés

et rangés dans une boite plastique étiquetée placée dans un compartiment réservé d’un
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congélateur a —80°C. Les prélevements doivent €tre manipulés avec précaution car ils restent

infectieux.

C. AU LABORATOIRE

Dans les laboratoires d’anatomopathologie et de neuropathologie, les précautions doivent
étre draconiennes. Les opérateurs doivent porter deux paires de gants voire des gants
métalliques adaptés a la manipulation d’objets tranchants, des lunettes de protection fermées
sur le cOté et un tablier de protection a usage unique. Le matériel a usage unique est jeté dans
des containers spéciaux avant d’étre incinéré. Les lames de prélévements et les organes fixés
sont considérés comme infectieux ; ils sont étiquetés et stockés dans des endroits spéciaux

fermant a clé.

Les fractions d’organes non fixées sont étiquetées et congelées dans des congélateurs
spéciaux fermant a clé. Aprés fixation, les échantillons & inclure en paraffine, toujours
infectieux, peuvent étre décontaminés sans altérer la qualité de la lecture en les plagant une
heure dans 1’acide formique pur et en les lavant deux heures dans du formol a4 4% avant de

les inclure. Sans cette précaution, les échantillons restent infectieux.

Tous les appareils en contact doivent étre décontaminés. Les plans de travail et les
lunettes sont nettoyés avec un linge a usage unique imprégné d’eau de Javel a 12°. Les plans
de travail sont ensuite rincés et nettoyés avec un détergent. Enfin les déchets d’origine

humaine doivent &tre incinérés d’ou qu’ils proviennent.

D. EN CAS D’HOSPITALISATION D’UN MALADE ATTEINT D’UNE
MALADIE A PRION AVEREE OU SUSPECTEE

Une chambre isolée est indispensable. Les mains sont lavées avec un savon antiseptique
sans brossage a ’entrée et a la sortie de la chambre, ce lavage sera renforcé en cas de soins.
Une surblouse et des gants non stériles a usage unique doivent étre utilisés pour la toilette et
le change des patients ; on y rajoute des lunettes de protection pour tout geste pouvant

entrainer la projection de sang ou de LCR.

Le linge (draps, serviettes et gants de toilette) est & usage unique et sera éliminé avec les
déchets a risque. La literie (matelas, traversins, oreillers) est protégée par des housses
plastiques hermétiques qui, au départ du malade, seront nettoyées et désinfectées a I’eau de

javel 6° chl.
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La vaisselle est de préférence a usage unique est sera ¢éliminée par le circuit des déchets
contaminés ou elle peut étre entretenue dans la chambre du patient et désinfectée par

trempage dans de I’eau de javel 6°chi pendant une heure au départ du patient.

Le matériel de préleévement a usage unique est collecté, aprés utilisation, dans un récipient
hermétique qui ne quittera la chambre du malade que pour étre évacué vers 1’incinérateur ; il
en est de méme pour les pansements. Le matériel d’examen doit étre, si possible, & usage
unique et incinéré apres usage. A défaut, ce matériel sera décontaminé selon un des procédés
déja décrits et sera réservé au seul patient, comme les appareils de mesure. Les échantillons

biologiques seront manipulés avec des gants, étiquetés et transportés sous emballage protégé.

L’entretien de la chambre nécessite un port de gants systématique. Le matériel est réservé
pour P’entretien de la chambre. Le sol est nettoyé avec des détergents et désinfecté a 1’eau de
javel ; toute tache de sang ou de liquide biologique est laissée en contact avec de I’eau de
javel a 12° fraichement diluée au demi. Aprés le départ du malade, le mobilier et les
sanitaires sont désinfectés a 1’eau de javel. Il ne sert & rien d’entreprendre une désinfection

par voie aérienne ou une pulvérisation a base de formol : celui-ci est inactif sur le prion.

Le transport des patients est a éviter au maximum et ne se fait que sur prescription
médicale. Le transfert vers des services spécialisés doit toujours étre précédé d’une
information précise permettant de prendre les mesures nécessaires pour recevoir le malade. 11
est également nécessaire de prévenir les consultations et services médicotechniques
(explorations fonctionnelles neurologiques, ORL, ophtalmologie, stomatologie, endoscopie,

gynécologie, radiologie).

En cas de déces du patient, les techniques de thanatopraxie sont déconseillées. 11 est
légitime de recommander aux familles la réalisation d’une autopsie pour confirmer ou
infirmer le diagnostic de MCJ. 11 est également 1égitime de proposer I’incinération du corps
mais le libre choix des familles doit étre respecté. Pour le certificat de déces, le médecin
signataire doit donner en I’absence d’autres pathologies intercurrentes modifiant ces
recommandations, les consignes suivantes: soins de conservation déconseillés; pas
d’obligation de mise immédiate en cercueil hermétique ni en cercueil simple ; transport du
corps autorisé ; crémation conseillée mais non obligatoire ; pas d’obstacle médico-1égal a

I’inhumation ; don du corps interdit.
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E. EN CAS DE CONSULTATIONS SPECIALISEES OU D’EXPLORATIONS
FONCTIONNELLES

Elles doivent rester limitées pour les patients atteints de MCJ car le matériel doit
obligatoirement €tre éliminé. C’est le cas tout spécialement de I’endoscope qui ne doit pas
étre utilisé chez les patients atteints ou suspects de MCJ car ce matériel est trés coliteux et sa

décontamination est impossible du fait de son caractére fragile et thermosensible.

F. EN CAS D’ACCIDENT PROFESSIONNEL

Une déclaration d’accident du travail est impérative avec informations précises sur les
circonstances de survenue. Le personnel susceptible d’avoir ét€¢ contaminé accidentellement
par les prions devra étre suivi par le service de médecine du travail de fagon prolongé. En cas
de coupure ou de piqire, il est recommandé de laver soigneusement sans brosser, de
décontaminer a I’eau de javel 6° chl pendant 5 & 10 min puis de rincer abondamment. En cas
de projections oculaires, un lavage immédiat, abondant et prolongé, a ’eau ou au sérum

physiologique, est effectué et est suivi d’un bilan ophtalmologique.

G. LA MCJ A DOMICILE

La transmission de la MCJ a des membres de la famille n’a jamais pu étre démontrée dans
la littérature. Il est sage de rassurer la famille sur ce fait. Les gestes de sécurité doivent étre
rappelés : lavage des mains, port de gants lors de soins de plaies ou d’escarres, de nursing ou
de toilette. Les objets touchés par le malade mais non souillés par des liquides biologiques
peuvent étre conservés sans traitement particulier. Par contre, les objets souillés de liquides

biologiques seront incinérés.

H. EN CONCLUSION

La prise en charge d’un malade atteint ou suspect de MCJ pose un probléme certain au
bloc opératoire ou dans les services spécialisés d’explorations fonctionnelles ou en cas de
geste invasif. En dehors de ces éventualités, s’occuper de ces patients n’entraine pas, dans
I’état actuel des connaissances, de risque particulier ni pour le personnel soignant ni pour les
membres de la famille. Rappelons que la MCJ n’est pas une maladie contagieuse mais une

maladie transmissible.
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IV. LE RISQUE TRANSFUSIONNEL

La transmissibilité expérimentale de la maladie a I’animal par ’intermédiaire du sang
pose le probleme du risque transfusionnel & partir du sang prélevé chez des sujets en phase
d’incubation silencieuse. En effet, on sait que quelques auteurs, par I’injection de sang de
malades atteints de la MCJ directement dans le cerveau de souris, ont pu transmettre la
maladie ; ces observations n’ont pas été confirmées par d’autres et, en particulier, il n’a pas
été possible de transmettre la maladie & partir du sang de trois malades atteints de la MCJ

chez les primates (chimpanzés) par voie périphérique ou centrale.

P. Brown, en juin 1997, a fini de semer le trouble en rapportant la transmission de la
tremblante du mouton a des souris par I’injection intracérébrale de fractions sanguines. Il est
fondamental de rappeler qu’il s’agissait d’une inoculation intracérébrale et non
intraveineuse. On sait que la voie d’inoculation intracranienne est la plus efficace car le titre
infectieux y est important. L’infectiosité du plasma et des cryoprécipités reste trés faible. Les

leucocytes ont peut-€tre un titre infectieux plus élevé, d’ou ’'intérét du sang déleucocyté.

Par ailleurs, le nouveau variant de la MCJ étant largement distribué dans les tissus
périphériques, en particulier dans les formations lymphoides (ganglions, rate, amygdales),
pose a nouveau la difficile question de I’infectiosité du sang et de ses dérivés. Cette menace
n’est cependant pas démontrée chez I’homme puisque aucun cas de nvMCJ n’est attribué
actuellement a une transfusion ou a une greffe et que douze patients ayant recu des

transfusions a partir des sujets ayant développé le nvMCJ ne sont pas atteints a ce jour.

Il existe plusieurs arguments épidémiologiques qui peuvent faire pencher pour des
précautions particuliéres dans la transfusion sanguine :
- Un greffé du foie meurt de la MCJ quelque temps apres la greffe ; le donneur, mort d’une
hémorragie cérébrale, n’avait aucun symptome de la maladie. Toutefois, le receveur a regu
de I’albumine ainsi que d’autres produits sanguins. L’analyse génétique n’a mis en évidence
aucun élément en faveur d’une forme familiale. Les donneurs de sang impliqués dans les
transfusions de globules rouges et de plasma n’étaient pas des patients a risque excepté un
dont le plasma a été utilisé dans le pool de fabrication de 1’albumine et qui est décédé d’une
démence rapide, évoquant une MCJ.
- Une étude australienne fait état de quatre patients, 4gé d’environ 60 ans, décédés d’une
MC]J dans les cinq ans suivant une transfusion sanguine. Néanmoins, ces cas ne sont pas

suffisamment documentés : on ne retrouve aucune analyse génétique, 1’histoire des patients
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ainsi que celle des donneurs ne sont pas disponibles. Une forme familiale de la MCJ ou une
transmission iatrogene ne peuvent donc étre exclues.

- Au Canada, un receveur d’albumine est mort d’une MCJ ; dans le pool, un des donneurs est
décédé de la méme maladie. Les symptomes se sont développés huit mois seulement aprés

les perfusions d’albumine.

Ces rares observations, qui manquent de rigueur et ne permettent pas d’éliminer une
forme sporadique ou familiale, sont & mettre en rapport avec les études épidémiologiques
plutdét extrémement rassurantes. Depuis vingt ans, la maladie n’a pas bougé en terme
d’incidence et le pic de survenue est toujours entre 60 et 70 ans. Si la maladie était
transmissible par le sang, il est évident que des sujets plus jeunes auraient été infectés. Il n’y
a jamais eu un seul cas observé depuis 1950 chez les hémophiles dont la plupart ont regu des
pools de plusieurs dizaines, centaines, voire des milliers de donneurs, alors qu’on pourrait
s’attendre statistiquement a ce qu’un jour un hémophile soit atteint par la MCJ. Des études
ont ét¢ menées au Japon, en Grande-Bretagne et aux Etats-Unis et n’ont montré aucune
différence significative dans I’histoire transfusionnelle entre les patients atteints et ceux non
atteints. La derniere étude a été I’enquéte exhaustive chez les receveurs de sang d’un patient
ayant la MCJ et qui avait donné 35 unités de sang en vingt ans. Pour vingt unités, les
receveurs n’ont pas été identifiés, 18 sont morts et les 8 qui demeurent sont indemnes apres
plus de cinq ans. Aux Etats-Unis, I’étude des receveurs de sang de patients atteints de la

MCIJ (147 receveurs suivis pendant plus de 25 ans) n’a montré aucun cas de MCJ.

En conclusion, si ce risque existe, il est extrémement bas, d’une part en raison de la
faiblesse du titre infectieux dans le sang, d’autre part parce que la voie d’inoculation est la
voie intraveineuse et enfin grice a la déleucocytation systématique des culots globulaires.
Jusqu’ici, il n’y a eu aucun cas documenté de transmission sanguine, et les seuls cas de
transmission chez 1’animal sont dus a une inoculation intracérébrale. La question est de
savoir si le nouveau variant a une distribution tissulaire différente de celle des cas habituels
de MCJ. Au final, I’hypothése du risque transfusionnel de la MCJ demeure non confirmée
mais la plus grande vigilance est de mise. Ces constatations rendent la nécessité de disposer

d’un test de dépistage fiable et rapide pouvant étre appliqué sur les tissus humains.
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V. MESURES DE PREVENTION DE LA TRANSMISSION DE LA MCJ
PAR LES PRODUITS SANGUINS

Les contre-indications au don, en prévention d’un risque possible de transmission de la

MC]J par les produits sanguins, relévent du principe de précaution.

A. LES CRITERES D’EXCLUSION DES DONNEURS DE SANG ET DE
PLASMA

La mesure la plus importante est I’exclusion des éventuels donneurs a risque a I’aide de
questions ciblées du questionnaire médical, en particulier :
- en cas de traitement par injections d’extraits hypophysaires d’origine humaine (hormone de
croissance extractive, gonadotrophines) avant 1985
- en cas de parents au premier degré souffrant ou étant décédés d’une MCJ
- en cas d’antécédents d’interventions neurochirurgicales

- en cas de transfusion

- en cas de séjours cumulés supérieurs a un an en Grande-Bretagne entre 1980 et 1996.
B. MESURES PRISES

Selon les autorités européennes et américaines, tous les produits sanguins issus d’un

donneur a risque doivent étre retirés des hopitaux et des banques de sang.

Depuis 1’apparition du nouveau variant, 1’agence frangaise du sang a décidé de rendre
systématique, au premier avril 1998, la déleucocytation lors de transfusions de produits
sanguins labiles. Cette mesure vise a filtrer un certain nombre de virus, de bactéries ainsi que
les prions. Dans les DOM-TOM, ou la prévalence d’un rétrovirus, le HTLV1, est élevée, la
déleucocytation était déja systématique. Par ailleurs, les produits stables issus d’un donneur
atteint d’une MCJ comme I’albumine, les immunoglobulines, les préparations coagulantes,

sont a retirer du marché de tous les produits sanguins.

En conclusion, la transfusion a pris en compte 1’expérience des dix derniéres années pour
adapter ses directives de fagon a éviter dans la mesure du possible de transmettre la maladie
aux patients. Le principe de précaution a néanmoins un cofit et des limites. C’est pourquoi,
en ’absence de produits de remplacement disponibles, la société peut étre amenée a essayer

de trouver le point d’équilibre entre le souhaitable et le possible.
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C. PROBLEME ETHIQUE : L’ INFORMATION DES RECEVEURS

L’information des receveurs ayant regu des produits sanguins provenant de malades
décédés par la suite de MCJ, qui correspondraient a plusieurs centaines de milliers de
personnes, compte tenu du « poolage » des lots, pose un probleme éthique. La connaissance
de leur situation apparait a priori impérative, tout en sachant a [’avance I’impact
psychologique délétere que cela représente et 1’impossibilité de répondre a toutes les
questions (appréciation réelle du risque, temps de latence, transmissibilité sexuelle...). Le 7
novembre 1997, le secrétaire d’Etat a la Santé, Bernard Kouchner, s’oppose a I’information
systématique de patients ayant recu des transfusions sanguines potentiellement suspectes de
transmettre I’ ATNC de la MCJ : « J’estime qu’il n’y a pas lieu d’angoisser les malades, alors
que le risque de contamination par I’agent pathogéne n’est que théorique. » Cet avis est
également celui du comité consultatif national d’éthique qui exclut donc le principe d’une
information systématique a posteriori de chaque patient. Cette décision que Bernard
Kouchner définit lui-méme, dans le Panorama du médecin du 13 novembre 1997, comme
« peu confortable », est destinée a protéger « d’un quotidien vécu dans 1’angoisse a 1’affiit du
moindre petit signe clinique » les quelques dizaines de milliers de personnes susceptibles
d’étre contaminées. A. Alperovitch, de I’Institut National de la Santé et de la Recherche
Médicale (INSERM), confirme : « la transmission iatrogénique de la MCJ demande une
séquence d’événements tellement improbables que le risque pour 1’environnement est

infime. »

VI. CONCLUSION

Face a ce risque de transmission accidentel, le développement de tests permettant un
diagnostic précoce est primordial, surtout depuis I’apparition du nvMCJ afin d’éviter une
transmission iatrogene secondaire. Cela nécessitera autant [’utilisation de nouvelles
méthodes d’extraction et de concentration de la PrPres que le développement de méthodes de
détection encore plus sensibles. De nouvelles approches ont été proposées : identifier les
ligands spécifiques de la PrPres (comme par exemple le plasminogéne qui se lierait
spécifiquement a la PrPres) ou amplifier la PrPres in vitro. La mise en évidence de la PrPres
dans les urines d’animaux et de patients atteints de maladies & prions pourrait laisser

envisager la perspective d’un test utilisable a large échelle chez I’homme.

Parallélement a toutes ces mesures dans le domaine médical, des mesures de prophylaxie

générale s’imposent, notamment la destruction de toutes les farines contaminées, 1’utilisation
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de procédés de stérilisation offrant toute garantie d’efficacité pour les nouvelles préparations,
I’élimination totale du cheptel suspect, en y incluant les veaux susceptibles d’avoir été
contaminés par une transmission verticale et 1’abstention dans I’alimentation humaine de
tout produit dont 1’origine ne sera pas bien connue, surtout les abats (cerveau, thymus) dont

le titre infectieux est particulierement élevé.
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Aucun traitement n’est encore disponible pour la MCJ. Pourtant, son évolution

inexorablement mortelle a conduit a de nombreuses tentatives thérapeutiques.

I. TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX

De nombreux produits (iododoxorubicine (produit antitumoral), sulfates de dextrans,
rouge Congo, dapsone, amphotéricine B) ont montré une efficacité relative a inhiber la
propagation du prion chez 1’animal lorsqu’ils sont administrés au moment de 1’inoculation
du prion ou rapidement apres. Les traitements utilisant ces mémes produits administrés
immédiatement avant ou une fois la symptomatologie apparue, se sont avérés inefficaces.
D’autres composés limitant la formation de la protéine PrPres, y compris le rouge Congo,
ont été identifiés en utilisant des cultures de cellules infectées. Certaines de ces mémes
substances ont été testées chez les souris mais aucune n’est efficace lorsqu’elle est
administrée au moment de 1’apparition des signes neurologiques. Par ailleurs, aucune
extrapolation a ’homme ne s’est jusqu’a présent révélée prometteuse. L’utilisation de

I’amantadine n’a pas prouvé son efficaciteé.

L’équipe, menée par le Dr C. Korth en collaboration avec le Dr S.B. Prusiner, a recherché
des molécules capables d’empécher la formation de la protéine PrPres ou d’éliminer la
protéine anormale préexistante au niveau de cellules neuroblastiques de souris infectées. En
se basant sur le fait que la formation de la protéine PrPres se produit dans les zones riches en
cholestérol, les inhibiteurs de la synthéses du cholestérol ont été testés. Ainsi, les statines ont
montré leur capacité a inhiber la formation de PrPres au niveau des cultures cellulaires. Mais
la diminution nécessaire du cholestérol est importante et nécessite des concentrations
thérapeutiques incompatibles avec une application chez I’homme.

Par la suite, I’équipe s’est uniquement intéressée a une sélection de molécules qui traversent
la barriere hémato-méningée et qui sont capables d’inhiber la formation de la protéine
PrPres. Deux médicaments, la chlorpromazine et la quinacrine, isolément ou en association
’un avec I’autre, ont montré une grande efficacité a arréter, voire réduire, I’infection in vitro
sur cultures cellulaires.

La chlorpromazine et les médicaments apparentés ont permis la disparition de PrPres apres
six jours de traitement & des concentrations de 2 & 10 micromoles. On pourrait établir une
relation entre la dose et son effet inhibiteur : 50% de la protéine PrPres ont été éliminés pour
une dose de 2 micromoles, 90% pour 5 micromoles, la dose de 10 micromoles est

cytotoxique. Par contre, I’halopéridol et la clozapine n’inhibent pas la formation de PrPres,
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ce qui laisse présumer que ’effet des phénothiazines n’est pas médié par 1’antagonisme
dopaminergique. Leurs effets antiprion et antipsychotique sont donc indissociables. En plus,
’ajout de dopamine aux cultures cellulaires en présence de chlorpromazine n’inverse plus la
production de PrPres. L. Amaral et J.E. Kristiansen ont propos¢ une théorie intéressante
décrivant la maniere par laquelle les phénothiazines, par leur activité intracellulaire
antimicrobienne, pourraient causer la destruction intracellulaire de la PrPres. Ces
médicaments ont la capacité de bloquer I’accés des récepteurs membranaires a de larges
molécules telles que les protéines. Or la PrPres semble se lier aux récepteurs membranaires
déclanchant ainsi un processus d’endocytose permettant a la PrPres d’entrer dans la cellule ;
elle pourrait donc étre bloquée a I’extérieur de la cellule. De plus, la protéine du prion
s’accumule dans les complexes lysosomiques. Or les neurones sont capables de concentrer
les phénothiazines au niveau des lysosomes et de produire des radicaux oxygénés qui
pourraient rendre le prion sensible a I’action des protéases dans le lysosome.

La quinacrine, un antimalarique connu depuis 60 ans, s’est révélée €tre dix fois plus efficace
a des doses de ’ordre de 200 nanomoles (nM), avec une inhibition compléte a 400 nM. Par
ailleurs, cette molécule semble traiter les cellules infectées avec des doses comprises entre
0,2 et 0,8 micromoles pendant une durée de 6 jours. Aprés 1’arrét du traitement, la protéine
PrPres n’est pas réapparue pendant trois semaines lorsque la concentration de la quinacrine
est initialement supérieure a 0,4 micromoles.

Ces deux molécules sont prescrites depuis longtemps pour d’autres indications et leur
pharmacocinétique, leur toxicité sont bien établies. Ces composés tricycliques avec leur
chaine latérale particuliere constitue une nouvelle classe d’agent contre les prions. La
quinacrine a ét¢ immédiatement candidate pour les patients atteints par la MCJ d’autant plus
que ’homme est capable de tolérer des doses orales de 1’ordre de 100 a 1000 mg. La
chlorpromazine pourrait étre également utilisée dans le cadre de traitement de patients, son
efficacité moindre étant compensée par son passage plus facile au travers de la barriére

hémato-encéphalique.

Des essais sont en cours aux Etats-Unis et en Europe. En France, il ne s’agit pas d’un réel
essai mais plutdt de la mise & disposition a titre compassionnel, dans le cadre d’une ATU
(autorisation temporaire d’utilisation), de la quinacrine ou mépacrine, pour des malades
ayant un diagnostic de MCJ probable. Les patients sont surveillés selon un protocole
standardisé, déja utilisé par les neurologues britanniques. Le protocole est le suivant : dose
de charge de 1000 mg (2 gélules toutes les six heures) le premier jour puis 100 mg trois fois

par jour les jours suivants. La durée du traitement n’est pas définie.
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Toutefois, une étude menée par S. Collins a étudié I’efficacité de la quinacrine in vivo sur
des modeles de souris infectées par la MCJ par inoculation intracérébrale. Trois groupes ont
été testés : le premier a regu simplement de ’eau (groupe témoin), le deuxiéme a été traité
précocement par de la quinacrine au bout du 5éme jour d’inoculation, le troisiéme a été traité
tardivement a partir du 65°™jour d’inoculation. L’étude a montré une moyenne de survie
identique dans les trois groupes. L’examen neuropathologique n’a pas non plus révélé de
différences entre les groupes. Les recherches ont donc échoué a démontrer 1’efficacité de la
quinacrine in vivo. Ces résultats ont été surprenants : des études précédentes sur le rouge
Congo et les polyanions ont montré une certaine concordance entre les résultats obtenus in
vitro sur cultures cellulaires et in vivo sur des animaux. Les raisons de cette discordance
concernant la quinacrine sont inconnues. Une des explications possibles de ce manque
d’efficacité pourrait €tre due au mode d’administration du médicament, laissant supposer
qu’une injection périphérique pourrait se révéler plus efficace. Néanmoins, bien que cette
étude n’apporte aucun support a 1’efficacité de la quinacrine, elle n’exclut pas la possibilité
d’effet positif lors d’essais thérapeutiques. En effet, des variations de 1’efficacité, en fonction
de la souche du prion, ont ét€ notées in vitro pour les polyamines et in vivo sur des animaux

pour I’amphotéricine B.

II. IMMUNOTHERAPIE

Le systéme immunitaire a un rdle inhabituel dans les infections a prions. En effet, il n’y a
pas de réponse humorale ni immunitaire suite a I’inoculation. Malgré cela, il semblerait que
les anticorps pourraient étre efficaces a stopper les prions.

Il y a quelques années, B. Caughey et ses collégues ont montré que la présence d’anticorps
anti-prion pourrait inhiber la formation de la protéine PrPres au niveau d’une cellule sans
systéme.

Plus récemment, plusieurs études ont exposé les effets des anticorps dans la réplication et
’extension du prion in vitro et in vivo. M. Enari et C. Weissmann ont décrit la prévention de
la formation de la protéine PrPres dans une cellule neuronale quand le prion et des anticorps
monoclonaux anti-PrPc sont administrés en méme temps. Encore plus surprenant, des
cellules infectées par le prion ont été libérées grace a un traitement par anticorps anti-PrPc.
Quelques semaines plus tard, D. Peretz et son équipe ont confirmé ces résultats par des
études utilisant des fragments Fab directement dirigés contre les zones de PrPc. En outre,
cela permet d’établir une carte des localisations riches en PrPc qui peuvent représenter des

cibles thérapeutiques potentielles.
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Ces recherches sur cultures cellulaires sont encourageantes mais il restait a vérifier ces
théories par expérimentation animale. Le laboratoire de F.L. Heppner et de ses
collaborateurs ont voulu savoir si une protection humorale contre les prions pouvait étre
produite par un systtme immunitaire de mammifére. Ils ont crée des souris transgéniques
possédant des anticorps capables de reconnaitre la protéine normale du prion. Suite & une
inoculation intrapéritonéale de prions, ils ont trouvé que ces souris possédaient une
protection contre les maladies a prions. La coexpression de la protéine PrPc et des anticorps
dirigés contre elle n’induit pas de maladie auto-immune, ce fait est intéressant pour
envisager une possible vaccination anti-prion. Ces chercheurs ont réfléchi sur le probléme de
’insensibilité du systéme immunitaire vis a vis de I’antigéne d’expression ubiquitaire de la
protéine PrPc ; elle résulte le plus probablement d’une tolérance immunitaire vis a vis de la
protéine PrPc endogene. Comme les lymphocytes B ne sont pas tolérants par rapport a la
PrP, il s’agit probablement de la tolérance des lymphocytes T-Helper qui inhibe I’immunité
vis & vis du prion chez les souris non transgéniques.

Une autre équipe dirigée par L. Souan a essayé d’induire une réponse immunitaire : des
souris ont ét¢ immunisées suite a I’introduction de la protéine du prion induisant des
anticorps. Puis des cellules neuroblastiques infectées sont transplantées chez ces souris
immunisées. La formation de la PrPres semble étre réduite.

Sur le plan structural, de nombreuses études s’intéressent a la région comprise entre les
codons 132 et 156 de la PrP, cruciale dans la réplication. Il pourrait s’agir d’une possible
cible thérapeutique a développer a ’avenir.

Dans une autre ¢tude, E.M. Sigurdsson et ses collaborateurs ont voulu savoir si les anticorps
monoclonaux prolongent la période d’incubation chez une souris aprés exposition par le
prion. L’étude a porté sur cent souris ayant recu des anticorps monoclonaux possédant des
épitopes différents (8F9, 8H4, 8B4) a des dilutions différentes. Les résultats ont démontré
I’efficacité de cette thérapeutique qui présente donc un intérét potentiel pour le traitement
prophylactique des maladies a prions humaines acquises suite a une exposition ou pour les
sujets a risque. L’effet du traitement passe par 1’interaction entre les anticorps et la protéine
PrPc et/ou PrPres. Les anticorps 8F9 sont moins efficaces que les 8B4 ou 8H4 probablement
en raison d’une affinité moindre pour la PrP normale ou pathologique. L’effet thérapeutique
de la dilution 10" a montré une prolongation de 10% de la période d’incubation ; quant &
celui de la dilution 10, 10% des animaux traités par les anticorps 8B4 ont été protégés de la
maladie. 11 semble donc que [I’utilisation de doses d’anticorps plus élevées augmente
Pefficacité du traitement. Mais le taux étant rapidement éliminé dans la circulation, il doit

étre donc important, en particulier au début de la maladie, pour une meilleure efficacité du
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traitement. Cependant, des effets auto-immuns peuvent arriver a des doses élevées.

Un neurologue, T. Wisniewski et I’équipe de E.M. Sigurdsson ont surmonté I’indifférence
du systtme immunitaire vis & vis de la PrP en vaccinant des souris avec une PrP
recombinante associée a un adjuvant puissant (mycobactérie inactivée par la chaleur). Aprés
I’inoculation de la PrPres, les souris immunisées ont développé la maladie plus tard que les
souris témoins. Il existe une corrélation significative entre le retard d’apparition des signes
cliniques et ’importance du titre d’anticorps, spécialement a des doses trés élevées.
Néanmoins, T. Wisniewski reste dubitatif sur I’application de cette approche immunologique
pour la prévention des maladies humaines a prions. Ce traitement pourrait étre utilisé dans
I’avenir comme vaccin potentiel chez une population a risque d’exposition au prion. Il
rajoute qu’il faut étre prudent avec les effets secondaires. En effet, I’immunothérapie dans la
maladie d’Alzheimer a provoqué des méningites et des encéphalites, ce qui n’inciterait pas
les chercheurs a utiliser des méthodes similaires dans les maladies a prions. Méme si ces
travaux ne concernent pas directement les humains, ils pourraient leur apporter un intérét. T.
Wisniewski pense qu’il est raisonnable de s’attendre a des essais sur les animaux dans trois a
quatre ans.

Malgré ces résultats, certains pensent que I’immunothérapie retarde seulement 1’apparition
des signes cliniques mais n’apporte aucune réelle protection. Les chercheurs New-Yorkais
recherchent néanmoins une protection. La solution réside dans un taux plus élevé
d’anticorps. A cette fin, ils recherchent de meilleurs adjuvants en utilisant des variants de la
PrP recombinante, espérant déclancher une réponse immunitaire plus importante. S.
Wietgrefe émet quelques doutes sur I’absence de différence entre les cerveaux des souris
vaccinées et témoins. Cela pourrait étre en rapport avec les essais réalisés sur des souris qui
présentaient des signes cliniques sans regarder la durée de I’incubation. Du fait de la
longueur de la période d’incubation, les scientifiques doivent attendre six mois avant de
savoir si le traitement est efficace. Les chercheurs New-Yorkais compte utiliser I’IRM pour
¢valuer les lésions cérébrales des souris qui pourraient apparaitre avant les symptomes
neurologiques. Cette approche présente, comme autre avantage, d’utiliser beaucoup moins
de souris que 1’examen anatomopathologique en tuant moins d’animaux et en pouvant tester

plusieurs traitements simultanément.

Mais par quel mécanisme les anticorps interviennent-ils sur la réplication et la
propagation du prion. Si ’on s’appuie sur la théorie de «la protéine seule », il existe 3
explications possibles expliquant ce qui se passe au niveau des cultures cellulaires. Premiére

explication, les anticorps anti-PrPc peuvent masquer la protéine normale ancrée au niveau de
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la membrane. Il pourrait ainsi empécher la réplication du prion, la PrPc, substrat
indispensable a la conversion en PrPres, n’étant plus disponible. Deuxieme explication, les
anticorps pourraient agir directement avec la PrPres, bloquant ainsi I’interaction avec la
PrPc. Troisiéme explication, les anticorps pourraient étre & 1’origine d’une redistribution de
la PrPc au niveau de la cellule. Toutefois, chez les souris transgéniques, le niveau total de
PrPc n’est pas différent de celui des souris non transgéniques ; la PrPc pourrait étre détachée
de la surface de la cellule et donc non disponible pour la conversion. Concernant
I’expérimentation in vivo avec les souris transgéniques, il pourrait exister un autre
mécanisme qui interviendrait : les immunoglobulines membranaires des lymphocytes B
pourraient participer a ce processus. Si cela s’avérait vrai, I’immunothérapie passive serait
inefficace pour prévenir 1’infection. A I’opposé, I’immunothérapie active ou la thérapie
génique qui auraient pour but de reprogrammer la spécificité de I’antigéne des lymphocytes

B, pourraient étre des approches plus souhaitables.
III. CONCLUSION

Les maladies a prions, et donc la MCJ, sont des maladies incurables. Il n’a jamais été
possible de traiter avec succeés un patient ou un animal atteints. Les recherches récentes ont
permis d’identifier de nombreuses substances inhibant la réplication du prion, au moins sur
des cultures cellulaires. Les possibilités immunologiques apportent également des résultats.
Néanmoins, 1’utilisation de ces recherches en pratique thérapeutique reste pour le moment
difficile. Les stratégies thérapeutiques actuellement les plus prometteuses sont celles basées
sur la prévention avant et aprés exposition. Dés I’apparition de la maladie, les dommages
sont trop importants et les traitements inefficaces. Il est donc primordial de développer des
procédures diagnostiques permettant de dépister les individus a risque avant que la maladie

ne se manifeste cliniquement.
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De multiples questions, tant sur le plan biologique, biochimique, qu’épidémiologique,
restent en suspens a I’heure actuelle et de nombreuses recherches sont encore nécessaires
pour arriver a €claircir la pathologie du prion. Mais les progres ont tout de méme été trés
rapides et la MCJ est ainsi passée en quelques années de 1’observation de quelques services
spécialisés de neurologie a la lumiére d’une actualité scientifique fortement médiatisée,
posant du méme coup le probléme majeur de santé publique de ces derni¢res années. La
prévention de la dissémination des ATNC au travers des actes médicaux et chirurgicaux est
particulierement difficile & surmonter compte tenu, entre autres, de I’absence de test de
dépistage des individus infectés, de la longueur inhabituelle de la phase d’incubation
asymptomatique ainsi que la résistance étonnante de ces agents a I’inactivation physique et
chimique. Au-dela de ces aspects purement médicaux, les ATNC, de par leur propriété
biologique atypique et leur possible nature exclusivement protéique, obligent a réexaminer

les notions actuelles de la propagation de 1’information dans le vivant.

L’émergence de 1’encéphalopathie spongiforme bovine et ’apparition des contaminations
iatrogénes dues aux traitements par ’hormone de croissance extractive ont jeté sur les ESST
une ombre dramatique, grandement majorée par la forte suspicion du passage de 1’agent
bovin a ’homme. La description du nouveau variant de la MCJ pose en effet le probléme
crucial du franchissement de la barriere d’espece par les ATNC. L’absence de test de
dépistage en pratique médicale interdit toute estimation précise de la contamination humaine.
De plus, le pronostic toujours fatal de ces maladies et I’absence de traitement palliatif ou
curatif rendent encore plus sombre la perception des doutes de la communauté scientifique
médicale par le grand public. Quoi qu’il en soit, ces faits rappellent I’extréme vigilance qu’il
y a lieu d’observer dans 1’utilisation de produits d’origine biologique en thérapeutique et

dans la sélection des donneurs pour les dons d’organes et de tissus.

L’homme est le principal responsable des deux grands accidents de contamination par les
ATNC constatés a ce jour : la contamination des patients traités par ’hormone de croissance
extractive et 1’encéphalopathie spongiforme bovine déclanchée par des farines animales

contaminées.

Placée au cceur d’un nouveau chapitre de la pathologie médicale, nous pouvons dire que

la MCJ illustre bien les dangers de certains progres scientifiques et médicaux.
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Image 1 EEG du dossier 4 : Tracé caractéristique d’une MCJ sporadique avec éléments

biphasiques (fléches en pointillé) et triphasiques (fléches pleines) pseudopériodiques associés
a un ralentissement du rythme de base.
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Image 2 Coupe cérébrale axiale d’IRM pondérée en T2 correspondant au dossier 6 :
hypersignal bilatéral de la téte du noyau caudé et du putamen associé a des hypersignaux non
spécifiques de la substance blanche (SB).

ERTRIRYERI

Image 3 Coupe cérébrale sagittale pondérée en T2 du dossier 6 : hypersignal du putamen
associé a des hypersignaux non spécifiques de la substance blanche.
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Image 4 Coupe cérébrale axiale d’un cas de nouveau variant de la MCJ pondérée en FLAIR :
hypersignal caractéristique de la partie postérieure du thalamus (pulvinar).

Coupe extraite de ’article « Clinical features of variant Creutzfeldt-Jakob disease. » par C.
Henry & R. Knight. Reviews in medical virology (2002 ; 12 ; p143-150)
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ABREVIATIONS

ADN : Acide désoxyribonucléique

ARN : Acide ribonucléique o
ARNm : ARN messager g}j;;:t '
ATNC : Agent transmissible non conventionnel \i{i\”t ; |
CMV : Cytomégalovirus T
CHL : Chlorométrique

CRP : Protéine C réactive

EEG : Electroencéphalogramme

ESB : Encéphalopathie spongiforme bovine

ESST : Encéphalopathie spongiforme subaigué transmissible
IFF : Insomnie fatale familiale

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

LCR : Liquide céphalorachidien

MC]J : Maladie de Creutzfeldt-Jakob

nvMCJ : Nouveau variant de la MCJ

PrP : Protéine du prion

PrPc : Protéine du prion cellulaire ou protéine normale
PrPres : Proté€ine du prion résistante pathologique

SGSS : Syndrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker

VIH : Virus de I'immunodéficience humaine

VS : Vitesse de sédimentation

VZV : Virus Varicelle Zona
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