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ENCÉPHALOPATHIES SPONGIFORMES TRANSMISSIBLES HUMAINES

Le présent article donne les conclusions et les recommandations
de la Consultation OMS sur la surveillance mondiale, le diagnostic et
le traitement des encéphalopathies spongiformes transmissibles
humaines qui s’est tenue en février 1998 à Genève.

La maladie de Creuztfeldt-Jakob (MCJ) est une affection
neurodégénérative humaine rare et fatale, caractérisée dans la plupart
des cas par une démence rapidement évolutive, des myoclonies et un
électroencéphalogramme (EEG) à tracé périodique. Elle est rangée
parmi les encéphalopathies spongiformes transmissibles (EST) en
raison de la dégénérescence caractéristique de l’encéphale qui prend
un aspect spongieux, et de la transmission possible aux animaux de
laboratoire. Les EST touchent également diverses espèces animales
dans des conditions non expérimentales parmi lesquelles le mouton, la
chèvre, la vache, le cerf, le vison et le chat. La MCJ est de loin la plus
fréquente des EST humaines. C’est une affection sporadique pour
environ 85 % des cas, à transmission héréditaire pour 10 % à 15 % des
cas, et d’origine iatrogène pour les cas restants. Les autres maladies
humaines à prion sont le syndrome de Gerstmann-Sträussler-
Scheinker et l’insomnie fatale familiale, deux affections héréditaires
extrêmement rares, et le kuru, une maladie observée en Papouasie-
Nouvelle-Guinée et transmise par le cannibalisme rituel. La MCJ a
une répartition mondiale, mais la surveillance systématique n’étant
pratiquée que dans un très petit nombre de pays, son incidence est
actuellement presque partout inconnue.

L’encéphalopathie spongiforme bovine (ESB), une EST qui
touche les bovins, a été signalée la première fois au Royaume-Uni en
1986; plus de 170 000 cas ont été rapportés depuis dans ce seul pays.
On a aussi observé un nombre relativement faible de cas chez des
bovins nés en Belgique, en France, en Irlande, au Luxembourg, aux
Pays-Bas, au Portugal et en Suisse. Des cas ont également été
rapportés en Allemagne, au Canada, au Danemark, aux Îles Falkland,
en Italie et à Oman, mais uniquement chez des animaux importés du
Royaume-Uni.

En mars 1996, on annonçait la survenue au Royaume-Uni de 10
cas d’une variante clinicopathologique apparemment nouvelle de MCJ
(nvMCJ). L’association géographique et temporelle avec l’épidémie
d’ESB a fait évoquer la possibilité d’un lien causal. Les arguments en
faveur de cette hypothèse se sont par la suite accumulés : 1) on
observe un tableau neuropathologique comparable à celui de la
nvMCJ chez le macaque inoculé par voie intracérébrale avec des
broyats cérébraux provenant de cas confirmés d’ESB; 2) on sait
maintenant que la souris transgénique (souris porteuse seulement d’un
gène humain de la protéine prion [PrP]) est sensible à l’ESB; 3) les
caractéristiques de la souche biologique de l’agent de la nvMCJ
(définie par une épreuve de transmission chez des souris de lignée
pure) et de la souche «moléculaire» (définie par le type de
glycosylation de la PrP) sont très proches de celles qu’on observe chez
divers animaux infectés naturellement ou expérimentalement par
l’agent de l’ESB, mais diffèrent de celles qu’on observe au cours de la
MCJ sporadique.

Ignorant la taille de la population humaine exposée et sensible à
l’agent de l’ESB au Royaume-Uni, ainsi que la durée et la distribution
possibles de la période d’incubation, il est impossible de prévoir
exactement le nombre futur de cas de nvMCJ. Les populations
d’autres pays risquent également d’avoir été exposées à l’agent
infectieux par suite de l’importation de bovins vivants et/ou de
produits ou de produits dérivés bovins provenant de pays touchés par
l’ESB. Par conséquent, l’éventualité d’une épidémie de nvMCJ
importante et peut-être variable au plan géographique dans les 20
prochaines années ne peut pas être écartée à l’heure actuelle.

À la date de la Consultation, 24 cas au total de nvMCJ avaient été
notifiés à l’OMS, 23 au Royaume-Uni et un en France. Des arguments
solides donnent à penser que la nvMCJ est liée à l’ESB et que l’on ne
peut rejeter le risque de survenue ultérieure d’un nombre bien plus
grand de cas de nvMCJ. Ce qui rend la situation encore plus grave est
qu’aucun traitement n’existe pour empêcher la survenue de la MCJ et
mettre fin à sa progression. Bien que l’on s’inquiétait de la possibilité
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d’une épidémie de nvMCJ dans les 10 à 15 prochaines années, on ne
semblait toutefois pas à court d’idées, qui devaient être sérieusement
évaluées, en matière d’interventions thérapeutiques potentielles. En les
examinant lors de la Consultation, l’OMS cherchait à inciter les
organismes concernés à soutenir davantage la recherche visant à
identifier, le plus vite possible, un traitement efficace. Les conclusions
et les recommandations de la Consultation sont exposées ci-dessous.

Diagnostic clinique de la MCJ : critères de définition du cas
probable de MCJ sporadique

Le diagnostic clinique de la MCJ repose actuellement sur
l’association d’une démence évolutive, de myoclonies et d’un
dysfonctionnement neurologique multifocal avec un EEG à tracé
périodique caractéristique. Toutefois, l’EEG caractéristique n’est pas
observé au cours de la nvMCJ, chez la plupart des cas iatrogènes liés
au traitement par l’hormone de croissance et chez jusqu’à 40 % des
cas sporadiques. Le diagnostic clinique, et par conséquent la
surveillance, sont compromis, mettant ainsi en évidence la nécessité
d’autres tests diagnostiques. Le diagnostic de la MCJ a beaucoup
progressé ces 2 dernières années, avec en particulier un test de
recherche de la protéine 14-3-3 dans le liquide céphalorachidien
(LCR) qui semble avoir une sensibilité et une spécificité élevées pour
le diagnostic de la MCJ sporadique. Les critères suivants ont été
proposés pour la définition du cas probable de MCJ sporadique :
démence évolutive;

et

au moins deux des quatre manifestations cliniques suivantes :

• myoclonies
• altérations visuelles ou cérébelleuses
• dysfonctionnements pyramidaux/extrapyramidaux
• mutisme akinétique;

et

• EEG typique au cours d’une maladie, quelle que soit sa durée;

et/ou

• test de recherche de la protéine 14-3-3 dans le LCR positif, et durée des
symptômes cliniques précédant la mort < 2 ans;

et

• les investigations de routine ne doivent pas évoquer un autre diagnostic.

Les résultats d’une étude récente donnent à penser que
l’observation d’un hypersignal des noyaux gris centraux sur des
images IRM pondérées en T2 et des images pondérées en densité de
protons coïncident avec le diagnostic de MCJ sporadique. Ces
anomalies sont particulièrement évidentes avec une séquence FLAIR
(fluid attenuated inversion recovery) ou des images pondérées en
diffusion. La Consultation recommande de poursuivre les recherches
sur l’utilisation de l’IRM appliquée aux EST humaines.

Interprétation de l’EEG
Il n’existe pas d’EEG diagnostique ayant une définition validée et

largement acceptée, d’où des écarts possibles dans la confirmation des
cas en fonction des centres. Pour renforcer la surveillance de la MCJ,
une définition opérationnelle de l’EEG diagnostique est nécessaire. Il
a été proposé d’adopter maintenant les critères suivants mis au point
par Steinhoff et Knight et d’évaluer ensuite les résultats :
• l’activité est strictement périodique

– les variations des intervalles intercomplexes ne sont pas supérieures à
500 ms

– l’activité périodique est continue pendant au moins une période de
10 secondes;

• les complexes périodiques sont bi- ou triphasés;

• la durée de la plupart des complexes est de 100 à 600 ms;

• les complexes périodiques peuvent être généralisés ou latéralisés, mais
ni localisés à une région ni asynchrones.

Nouvelle variante de la MCJ : définition du cas présumé
À l’heure actuelle, la nouvelle variante de la MCJ ne peut pas être

diagnostiquée avec certitude d’après les seuls critères cliniques.
Toutefois, compte tenu de ce que l’on sait des 23 cas confirmés
neuropathologiquement, le diagnostic de nvMCJ pourra être considéré
comme possible chez un patient atteint de troubles
neuropsychiatriques évolutifs associant au moins cinq des six
manifestations cliniques indiquées au tableau 1. La présomption de
nvMCJ est renforcée par les critères indiqués au tableau 2. Aux fins de
surveillance, un patient atteint de troubles neuropsychiatriques
évolutifs, et présentant cinq des six manifestations cliniques du
tableau 1 et remplissant tous les critères du tableau 2 sera considéré
comme un cas présumé de nvMCJ.

Diagnostic anatomopathologique
La Consultation déconseille l’utilisation de la biopsie cérébrale

chez le patient vivant, sauf pour porter le diagnostic d’une autre
maladie traitable. Elle a approuvé la recommandation déjà formulée
par l’OMS, à savoir que les instruments utilisés pour la neurochirurgie
sur les patients atteints de MCJ doivent être détruits. Si la réutilisation
est inévitable, les instruments doivent être plongés 1 heure au moins
dans une solution de NaOH 1N ou dans une solution d’hypochlorite
fraîchement préparée et non diluée, puis nettoyés et autoclavés 1 heure
à 134 °C.

Le diagnostic de certitude de la MCJ, y compris de la nvMCJ, ne
peut être porté que sur l’examen neuropathologique. La Consultation
recommande vivement l’autopsie de tous les cas présumés de MCJ.
Lorsque l’autopsie n’est pas possible ou pas autorisée, on essaiera de
pratiquer une biopsie cérébrale post-mortem.

L’expérience acquise en matière de biopsie d’amygdales palatines
pour le diagnostic de la MCJ reste limitée. L’isoforme anormale de la
PrP ayant été décelée dans le tissu amygdalien de patients atteints de
nvMCJ mais pas chez ceux atteints de MCJ sporadique, l’examen
histopathologique des amygdales pourrait avoir un intérêt
diagnostique pour la nvMCJ, mais demande à être davantage évalué
post-mortem.

Tableau 1
Manifestations cliniques utilisées pour la définition du cas présumé de
nvMCJ

• Symptômes psychiatriques précoces

• Paresthésies/dysesthésies persistantes précoces

• Ataxie

• Chorée/dystonie ou myoclonies

• Démence

• Mutisme akinétique

Suite à la page F-5
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Suite de la page F-2

Analyse génétique
La recherche des mutations associées aux formes héréditaires de la

maladie chez les cas de MCJ soulève des problèmes éthiques et
logistiques. Le consentement écrit au dépistage génétique est
considéré comme obligatoire dans nombre de pays mais peut être
culturellement inacceptable dans d’autres. La Consultation
recommande le conseil génétique des patients et/ou de leur famille
avant toute analyse du gène PrP, et le recueil du consentement, écrit
pour le mieux, ou pour le moins oral et documenté. Le conseiller en
génétique devra disposer de l’information nécessaire sur la génétique
des EST humaines; elle lui servira lors du conseil pour recueillir le
consentement éclairé du patient. La fréquence de détection de la
mutation du gène PrP étant faible parmi les cas de MCJ sporadique, il
est recommandé pour l’instant de n’envisager dans le cadre des
activités de surveillance de l’OMS l’analyse du gène PrP que chez les
patients ayant des antécédents familiaux d’EST. L’analyse pourrait
être pratiquée dans l’un des centres collaborateurs OMS proposés
(voir ci-dessous).

Tous les cas présumés de nvMCJ seront soumis à l’analyse du
gène PrP (si le consentement est obtenu), d’une part pour exclure une
mutation, et d’autre part aux fins de la recherche pour déterminer les
caractéristiques du codon 129.

Imputation géographique des cas et réseau de centres
collaborateurs OMS proposé

Quand un diagnostic de MCJ est porté, on considérera que la
localisation géographique initiale du cas est le pays de résidence où
ont débuté les symptômes cliniques. L’imputation géographique
définitive sera décidée au cas par cas.

Dans le cadre des activités de l’OMS en faveur de la surveillance
mondiale des EST humaines, la Consultation a recommandé de créer
des centres collaborateurs qui auront un rôle d’aide au diagnostic et à
la formation.

Communication d’informations
Il est bon de planifier la communication au public des

informations nouvelles et importantes. C’est notamment le cas lorsque
les données sont complexes et risquent de susciter de fortes
préoccupations. La Consultation a recommandé que chaque autorité
nationale définisse une stratégie de diffusion des informations que
pourrait générer la surveillance de la MCJ.

Traitement
La Consultation a conclu qu’il n’existe pas à l’heure actuelle de

traitement connu permettant de modifier le processus pathologique
sous-jacent, quelle que soit l’EST humaine en cause. Des études in
vitro et chez l’animal ont montré que des composés thérapeutiques
peuvent interférer avec ce processus. Si certaines molécules sont
capables de retarder le début de la maladie (dans certains cas au-delà
de la longévité normale de l’animal), on n’en connaît cependant
aucune capable de guérir un animal cliniquement atteint.

Évolution de la nouvelle variante de la MCJ
La Consultation a noté qu’il est impossible d’exclure l’hypothèse

d’une épidémie importante de nvMCJ dans les 10 à 15 prochaines
années et a donc souligné qu’il est capital d’identifier au plus tôt un
traitement efficace. Un tel traitement répondrait en outre aux
inquiétudes des personnes à risque pour une forme iatrogène ou
familiale de la maladie.

Tableau 2
Critères utilisés pour la définition du cas présumé de nvMCJ

• Pas d’antécédents de risque d’exposition iatrogène

• Durée des symptômes cliniques > 6 mois

• Âge de début < 50 ans

• Pas de mutation du gène PrP

• L’EEG n’a pas le tracé périodique typique

• Les investigations systématiques ne doivent pas faire évoquer un autre diagnostic

• IRM montrant un hypersignal bilatéral anormal au niveau du pluviner sur les images
pondérées en T2 et/ou pondérées en densité de protons

Suite à donner aux recherches
La Consultation a souligné le besoin pressant de poursuivre les

recherches sur les propriétés de l’agent de l’EST au niveau
moléculaire qui se prêteraient à l’identification de composés
susceptibles de modifier le cours de la maladie. Parallèlement, on
s’efforcera d’identifier des tests de diagnostic présympto- matique,
pour pouvoir utiliser les futurs traitements dès le tout début de
l’évolution de la maladie.

Source :Relevé épidémiologique hebdomadaire de l’OMS, Vol. 73, No 47,
1998.

SURVEILLANCE DE LA MALADIE DE CREUTZFELDT-JAKOB AU CANADA

Santé Canada exerce une surveillance active à l’égard de la
maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ) au moyen du Système de
surveillance de la MCJ (SSMCJ). L’information recueillie grâce à ce
système servira à déterminer si on peut développer la MCJ par suite
d’une transfusion de sang ou de produits sanguins ou encore d’une
greffe de tissu. En tant que membre d’une équipe de projet
internationale, le SSMCJ Canada surveille également l'incidence de la
nouvelle variante de la MCJ (nvMCJ). Jusqu’à maintenant, 48 cas
déclarés en 1997 et en 1998 ont été recensés dans le cadre de l’étude.
Ce nombre inclut certains cas dont on a constaté par la suite qu’il ne
s’agissait pas de la MCJ.

Au cours des années à venir, le SSMCJ continuera à utiliser des
méthodes de surveillance active pour rechercher tous les cas de MCJ
au Canada et pour faire enquête à leur sujet. Bien que nous nous
attendions à ce que la plupart des cas nous soient signalés par des
neurologues, des neuropathologistes et des gériatres, nous prions tout

médecin qui a connaissance d’un cas de MCJ de bien vouloir
communiquer avec le système de surveillance en composant sans frais
le numéro 1-888-489-2999.

Le taux d’incidence annuel de la maladie de Creutzfeldt-Jakob
dans le monde varie de 0,5 à 1 cas pour un million de personnes. Les
cas se répartissent également entre les sexes, et les personnes de 60 à
65 ans sont les plus touchées. Les cas de MCJ chez des personnes de
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< 30 ans sont rares. Au Canada, les caractéristiques épidémiologiques
et le taux de survenue de la MCJ sont stables et semblables à ce que
l’on observe ailleurs dans le monde(1). Les statistiques actuelles sur
l’épidémiologie de la MCJ au Canada se fondent sur les données sur la
mortalité publiées par Statistique Canada, pour les années 1979 à
1996. (Avant 1979, la MCJ ne figurait pas parmi les causes de décès
énumérées.)

De 1979 à 1996, 421 décès en tout ont été attribués à la MCJ au
Canada. Pendant ces 18 ans, on a dénombré de 14 à 34 décès par
année et observé un ratio hommes:femmes de 1:1. Quatre-vingt
pour cent des décès attribuables à la MCJ ont été observés chez des
sujets d’au moins 60 ans, et 50 % chez les 60 à 69 ans, ce qui
correspond à l'âge de fréquence maximale de la MCJ sporadique(1).
Pendant la même période, 13 décès (3 %) ont été observés chez des
sujets de 30 à 44 ans. Aucun décès attribuable à la MCJ n’a été signalé
au Canada chez une personne de < 30 ans.

Aucun cas de la nouvelle variante de la MCJ n’a été déclaré au
Canada. À la fin du mois d’octobre 1998, 34 cas de la nvMCJ avaient
été signalés dans le monde, dont 33 au Royaume-Uni et un, en France.

Référence
1. Will RG. Prion disease surveillance. Dans : Baker HF, Ridley RM éds.

Methods in molecular medicine: prion diseases. Totowa NJ: Humana
Press, 1996:128.

Source :E Stratton, MSc, Division des agents pathogènes à diffusion
hématogène, Bureau des maladies infectieuses, LLCM, Ottawa
(Ont.).
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