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I- Introduction :

Les encephalopathies spongiformes subaigués transmissibles (ESST), ou

maladies a prion, sont des maladies neurodégénératives rares d’évolution fatale.

Elles touchent certaines especes animales (bovins, ovins, caprins, felins,
visons, cervidés), ainsi que I'nomme. La forme humaine est appelée Maladie de
Creutzfeldt Jakob (MCJ).

Elles sont provoquées par des agents transmissibles non conventionnels
(ATNC), également appelés prions, par opposition aux agents biologiques
classiques (bactéries, virus, parasites).

La maladie de Creutzfeldt Jakob se traduit cliniquement par des troubles
cognitifs et comportementaux auxquels s’associent des signes neurologiques,
résultant de lI'accumulation a I*intérieur des neurones d’une forme anormalement
repliée de la protéine prion cellulaire codée par I'héte, entrainant sur le plan

neuropathologie une spongiose une gliose astrocytaire et une perte neuronale.

L’approche diagnostique repose sur un faisceau d’arguments cliniques et

paracliniques. Cependant, le diagnostic de certitude s’établit en post mortem.

La prise en charge doit étre multidisciplinaire des I’annonce du diagnostic
de probabilité, tenant compte du retentissement socioprofessionnel et familial de

la maladie et de son évolution toujours fatale.

Etant une maladie rare, et de découverte relativement récente, ce travail
trouve tout son originalité et |I’objectif étant d’exposer a la lumiére de I'étude de
notre cas et a travers une revue de littérature les différents aspects cliniques,
paracliniques, physiopathologiques et thérapeutiques des ESST, afin d’aboutir a
des axes de perfectionnement dans la prise en charge globale de la maladie de

Creutzfeldt Jakob.
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I1- Etude de ’observation clinique :
1- Identité :

Patient agé de 64 ans, profession : militaire, pere de 2 enfants, habitant a
Rabat.

2- Motif d’hospitalisation :
Baisse de I’acuité visuelle binoculaire + troubles de comportement.
3- Antécedants :
- FRCV : pas d’HTA pas de diabéte, pas de dyslipidémie
- Pas d’ ATCD de suivi psychiatrique
- Pas de notion de contage tuberculeux
- Pas d’habitudes toxiques
- Pas de notion d’aphtose bipolaire , pas de secheresse buccale, ni oculaire
- Jamais opéré
- Pas de cas similaire dans la famille
4- Histoire de la maladie :

Remonte & 3 mois de la date de son hospitalisation, par I’installation
progressive d’une baisse de 1’acuité visuelle bilatérale associée a des troubles de
comportement non caractérisés, avec agitation psychomotrice ainsi que des
troubles mnésiques d’aggravation progressive, sans crises convulsives, ni signes
d’HTIC, ni trouble de I’équilibre, ni fievre associées. L’évolution s’est faite vers
la persistance de la symptomatologie avec installation d’une altération de 1’état

de conscience ayant motivé sa Consultation.



5- L’examen clinique :

L’examen clinique lors de I’admission, trouve un Patient agité, confus,
GCS = 13 /15, nuque souple, apyrétique

FC : 88 bpm, TA : 139/ 78 mmHg, FR : 24 cpm, SpO2 = 98%
Examen neurologique :

- La Marche et la station debout : impossible

- Pas de trouble sensitivomoteur

- Le Tonus : rigidité des segments des membres, prédominant aux
membres supérieurs

Les Reéflexes ostéotendineux sont présents et symeétriques

Le Réflexe cutané plantaire : indifférent des deux cotés

La Coordination : difficile a évaluer

L’examen des paires craniens ne montre pas d’anomalies particuliers,
notamment pas de trouble oculomoteur, le fond d’ceil est normal

- Les Fonctions supeérieurs : patient confus

- Par ailleurs, on note des myoclonies diffuses interessant les membres

superieurs, et déclenchées par le bruit.

Examen pleuropulmonaire :

Thorax symétrique, bonne ampliation thoracique, vibrations vocales bien

transmises, rales crépitants a la base pulmonaire droite.

Le reste de I’examen est sans particularité

Conclusion : patient 4gé de 64 ans , sans ATCD particulier , admis pour
BAYV binoculaire + troubles de comportement chez qui I’examen clinique trouve

un syndrome confusionnel +myoclonies des membres supérieurs .



Avis psychiatrie :

Syndrome confusionnel , cause organique a éliminer en premier .
Topographie :

Atteinte corticale diffuse

Tumoral, métabolique ,infectieux , inflammatoire , toxique

b

paranéoplasique
6- Bilan paraclinique :

L’IRM cérébrale : montre un hypersignal bilatéral des noyaux caudes

ainsi qu’au niveau du ruban cortical surtout en pariéto-occcipital ( figure 1) .

Figure 1: IRM cérébrale du patient en séquence diffusion et Flair

EEG : montre un ralentissement de I’activité de fond avec une activité périodique ( pointes-ondes

biphasiques ) ( figure 2).
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Figure 2: EEG du patient

PEV : diminution de P’activité des voies visuelles avec altération de la vision centrale maculaire

PL : GB =2 /mm®;GR = 06/ mm?® ;prot = 0,2 g /L ; Glu = 0,9 g/L ;culture : stérile ;

-Un bilan d’exclusion des diagnostics possibles a été fait et est sans

particularité :

. Encéphalopathie métabolique :

Glycémie, Bilan Hydroélectrolytique, Bilan hépatique, rénal, Calcémie
TSH( Vit B1, B12, folates, AAN ,anti DNA ) : Normal

+ Encéphalopathie toxique :
bilan toxicologique (Négatif)
« Encéphalopathie infectieuse : PL normale,

Sérologies sériques VIH, VHC, VHB, TPHA-VDRL, procalcitonine

Négatifs



« Encéphalopathie paranéoplasique :
Anticorps anti neuronaux (HuRi, Yo) : Négatifs .
-Le dosage de la protéine 14 .3 .3 = Positif

Le Diagnostic retenu :

Selon les criteres de diagnestic , basés sur les données cliniques

,biologiques , de I’électroencéphalogramme et d’imagerie , on a pu retenir le
diagnostic de Maladie de Creutzfeldt Jakob probable forme sporadique .
7- Prise en charge :
- Isolement
- Mise en condition
- lovenox 0.4 Ul /;
- Rocéphine 2g/jen VD
- Dépakine 500 mg /12h
- Rééducation fonctionnelle et respiratoire
8- Evolution

- Etat respiratoire : Pneumopathie d’inhalation jugulée par une ATB

thérapie avec - bonne évolution de la symptomatologie respiratoire .
- Etat demeurant stable Puis évolution vers aggravation et décés .

9- Examen anatomopathologique en post mortem : non fait
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111- Discussion :

1- Classification :
La classification des ESST humaines repose sur leur mode de transmission.

Lorsqu’une ESST humaine apparait spontanément elle est dite sporadique

(s-MCJ). Elle survient aléatoirement dans la population.

Aucun mode de transmission n’est mis en évidence et les patients ne

présentent pas de mutation dans leur patrimoine genétique.

Au sein de cette entite, cing formes cliniques ont été déecrites Il s’agit de la
forme de Heidenhain, de celle de Browenell et Oppenheimer, de la forme
thalamique de Garcin, de la forme amyotrophique ainsi que de la forme

japonaise (ou pan encéphalique).

Lorsque les MCJ font suite a une transmission de 1’agent infectieux (prion)

entre deux étres vivants elles sont dites acquises .

Dans ce cas, elles peuvent étre secondaires a un acte thérapeutique, et dites
alors MCJ iatrogenes. et la protéine pathologique peut étre transmise par : le
tissu cérébral, la dure mere, le liquide céphalorachidien , les hormones
hypophysaires ainsi que la cornée directement par greffes ou indirectement par
le matériel médical . ou elle peuvent étre transmise de I’animal a I’homme par la
voie de transmission alimentaire définissant alors la nouvelle variante de la

maladie de Creutzfeldt Jakob.

Les MCJ peuvent également étre transmises par le matériel genétique
humain. Elles sont alors appelées génétiques qui regroupent 3 formes cliniques :
les formes dites familiales (f~ MCJ), le syndrome de Gerstmann-Straussler-
Scheinker (SGSS) et ’insomnie fatale familiale (IFF).
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Donc en conclusion , les maladies de Creutzfeldt Jakob sont regroupés
ainsi:

e FORMES TRANSMISES OU ACQUISES
1. Formes iatrogenes
2. Nouveau variant
3. Kuru

« FORMES GENETIQUES
1. Formes familiales
2. Insomnie fatale familiale
3. Syndrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker

e MCJ SPORADIQUES
1. Formes sporadiques dites « classiques »
2. Forme de Heidenhain (dégénérescence sénile corticostriée)
3. Forme de Browenell et Oppenheimer (forme ataxique ou cérébelleuse)
4. Forme de Garcin (forme thalamique)
5. Forme amyotrophique
6. Forme japonaise (panencéphalique)

2- Rappel historique :

En 1920 : La maladie a été décrite pour la premiére fois par le neurologue
allemand Hans Gerhard Creutzfeldt et en 1921 par Alfons Maria Jakob, lui

donnant le nom de Creutzfeldt-Jakob 3 .
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En 1985 : le premier cas de M.C.J chez un enfant traité par hormone de
croissance extraite d’hypophyse humaines est survenu aux états unis* . En 1989:

Le premier cas francais a été diagnostiqué * .

En 1996 : Le variant de la maladie de Creutzfeldt-Jakob (vMCJ) a été

décrit en Grande-Bretagne® .

En1997 : Prix Nobel de physiologie et de médecine attribué a S. Prusiner

pour ses découvertes sur le prion °.
En 2016 : initiation d’Un test pour détecter le prion dans le sang’ .
3- Epidémiologie :
Les encéphalopathies spongiformes transmissibles subaigués Sont
particulierement caractérisées par leur caractere transmissible .

Ce qui a justifie une surveillance épidémiologique étroite a I’échelle

national et international.

a- Evolution des dispositifs de surveillance de CJD en Europe:

e en 1992, le Royaume-Uni et la France ont été les deux premiers pays a

. . . 8
organiser une surveillance nationale de la MCJ.

e 1993 : creation du premier réseau européen de recherche
épidémiologique sur la MCJ (EuroCJD), soutenu par la Communauté
Européenne (CE), incluant les pays suivants : Allemagne, Autriche, France,
Italie, Pays-Bas, Royaume-Uni (qui assure la coordination, a Edimbourg)et

Slovaquie.
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e 1996 : apres la « premiére crise de la vache folle » extension du réseau
EuroCJD a d’autres pays européens (Espagne, Suisse) et non européens

(Australie, Canada)

e 1997 : mise en place d’un réseau de surveillance épidémiologique

(NeuroCJD) associant tous les pays européens ne faisant pas partie de EuroCJID

e 2008 : regroupement des deux réseaux de surveillance épidémiologiques
(Euro et NeuroCJD), sous forme d'un seul réseau : "European CJD surveillance
network" (EuroCJD) coordonné et financé par I' European Centre for Discase
Prevention and Control (ECDC). Le but de ce réseau est l'identification et la

publication des cas de vMCJ.’

e Les données nationales pour les autre formes de MCJ de tous les pays
participants continuent d'étre adressées, chaque trimestre, au centre coordinateur

européen d’Edimbourg, et publiées sur le site www.cjd.ed.ac.uk

b- Evolution des dispositifs de surveillance en France :

La surveillance epidemiologique des ESST a été assurée, a partir de 1992,
par I’unité 360, puis par l'unité 708 de I’'INSERM (Institut national de la santé et
de la recherche médicale) . Depuis le 1er juillet 2011, la surveillance a été confié

a l'equipe maladie d'Alzheimer - maladies a prions de I'INSERM U1127.

e de 1992 a 2000, elle était assurée sous la forme du Réseau National de
Recherche Epidemiologique sur la MCJ (ayant pour objectifs la recherche et la

veille epidemiologique).

e en 2000, le Réseau National de Surveillance de la MCJ et des maladies

apparentées, a été créé et est coordonné par I’Invs® .

13


http://www.cjd.ed.ac.uk

Les donnees épidémiologiques, cliniques, genétiques et neuropathologies,
sur chaque cas suspect, sont recueillies selon des protocoles standardisés.Toutes

les données sont centralisées par I'U1127 de I'INSERM.
Les cas suspects sont signalés a I’U1127 de I'INSERM par :

o les laboratoires de biochimie (demande de détection de la protéine 14-
3-3)

o les services cliniques

o les ARS (au moyen des déclarations obligatoires)

o la Cellule Nationale de Référence des MCJ

o les neuropathologistes (quand le diagnostic n’est fait qu’apres le deces)

Chaque cas signalé au réseau est suivi jusqu’a I’obtention d’un diagnostic
final (MCJ ou autre diagnostic) et d’une classification étiologique (cas

sporadique, génétique, iatrogéne ou vMCJ).’

Tous les mois, le nombre de déces par type de MCJ est transmis a I’InVS

qui les publie sur son site : www.invs.sante.fr .

L’incidence est comparable dans tous les payés, et se situe entre 0,5 et 1,5

1 . 10
nouveaux cas par millions d'habitants et par an .

En France, la fréquence des différentes formes de maladies a prions est la

suivante :
e MC]J sporadique 80%
e Formes génétiques 10%
e MC]J iatrogenes 10%

e VMCJ<1%
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c- Etude épidemiologique de la MCJ sporadique en France :

-La mortalité est maximum entre 70 et 79 ans ( graphique 1)

Mortalité par MCJ sporadique: taux annuel moyen par dge entre 1992 et 2002

Taux par million

=40 40-49 50-59 B0-E9 70-79 80-89 =490
Age

Graphique 1: Mortalité par MCJ sporadique : taux annuel moyen par age entre 1992 et
2002
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Cependant , Le taux de mortalité par MCJ sporadique (cas certains et
probables) a progressivement augmenté depuis le déebut de la surveillance en
1992. Ceci s’expliquait, dans les premiéres années, par « I’effet surveillance » :
la mise en place d’une surveillance active est susceptible d’entrainer une

augmentation apparente de la fréquence de la maladie concernee. (graphique 2)

Evolution du taux de mortaliteé
par MC.J sporadique

1.8 1
1.6 1
1.4 1
1.2 1

0.8 -

Taux par million

0.6 -
0.4 -
02 -

1994 1995 19496 19497 1998 1999 2000 2001 2002 2003
Années

Graphique 2: Evolution du taux de mortalité de la MCJ sporadique entre 1994 et 2003
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Des facteurs de risque de la MCJ sporadique ont été cherchés par de
nombreuses études cas- témoins et aucun facteur de risque lié a I’environnement

ne permet d’expliquer toutes les MCJ sporadiques.

Un facteur de risque génétique a été identifié : le polymorphisme du codon
129 : ce codon peut coder une méthionine (met) ou une valine (val) . Dans la
population générale, il existe 41% de met/met, 10 % de val/val, 49% de
met/val ,alors que dans la MCJ sporadique, il existe 72% de met/met, 17% de
val/val, 11% de met/val, et donc étre homozygote et surtout met/met au codon

129 est un facteur de risque de MCJ sporadique .
d- Etude épidemiologique des formes génétiques de la MCJ :

- Etude épidémiologique des formes familiales :

En France, la mutation du codon 200 (E200K) est la plus fréquente (65%

des cas) et touche surtout les familles originaires d’ Afrique du Nord.

I1 existe des foyers de cas génétiques portant cette mutation en Israél et en
Slovaquie. Les autres mutations (V210I, D178N-129V, V203, ...) sont

beaucoup plus rares.

- Etude épidémiologique de la Syndrome de Gerstmann-Straussler-

Scheinker :

Il est lié principalement & 2 mutations : la mutation du codon 102 (P102L)
et la mutation du codon 117 (A117V).

- Etude épidémiologique de I’Insomnie Fatale Familiale :

Elle est liée a une mutation 178 portée par un allele codant une méthionine
au codon 129 (D178N-129M)* .
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e- Etude épidemiologique de la MCJ iatrogene :

Le premier cas de MCJ iatrogéne (secondaire a une greffe de cornée) a éte

identifié en 1974. Depuis , on a identifié plusieurs types d’accidents iatrogenes :

e Hormone de croissance fabriquée a partir d’hypophyse humaine

(environ 200 cas)

Hormone gonadotrope fabriquée a partir d’hypophyse humaine (4 cas)

Greffe de dure-mere (environ 200 cas)

Greffe de cornée (3 cas)
¢ Instruments de neurochirurgie (5 cas)
e Aiguilles de stéréotaxie pour repérage neurochirurgical (2 cas)

Le nombre total d’accidents iatrogénes recenses dans le monde entier reste
donc limité .Tous ces accidents sont causés par un tissu contaminé en contact
direct avec le systéeme nerveux central. Les cas liés aux instruments ou aux
aiguilles utilisés en neurochirurgic ont été observes dans les années 1980 : les
procédures actuelles de stérilisation rendent trés improbable 1’observation de

nouveaux cas.

En France, la répartition des accidents iatrogenes entre 1992 et 2004 est la

suivante :
e Hormone de croissance 100 cas

o Greffe de dure-mere 12 cas
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La cause la plus fréquente d’accidents iatrogénes est donc la contamination

par ’hormone de croissance :
- La moitié des cas recenses dans le monde sont francais.

- Deux autres pays sont également toucheés : les Etats-Unis et la Grande-

Bretagne.

- Le mode de fabrication de I’hormone est probablement une des causes

de cette contamination.

Les cas liés a une greffe de dure-mere sont beaucoup plus rares : ils sont

particulierement fréquents au Japon (prés de 150 cas).

- Etude épidémiologique de la vMCJ :

Cette forme a été suspectee des 1994 au Royaume-Uni.

En 1996 : les 10 premiers cas britanniques et le 1 er cas francais ont été

publiés.

Le plus grand nombre de cas de vMCJ est recensé au Royaume-Uni : pays

ou ’ESB est la plus fréquente .
Plus de 95% des cas de vMCJ ont moins de 40 ans (age moyen : 28 ans) :
- Contamination, pour la plupart, dans I’enfance ou 1’adolescence

- Explications epidémiologiques : habitudes alimentaires des jeunes, co-

facteur environnemental

- Explications biologiques : susceptibilité a la maladie et/ou durée

d’incubation variants avec age
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Tous les patients sont met/met au codon 129 et ceci peut étre expliqué par :
- Susceptibilité particuliére des personnes met/met a I’agent infectant .

- Durée d’incubation variable en fonction des génotypes .**

Le Maroc a confirmé son premier cas de MCJ sporadique en 2005 par
étude anatomapthologique effectuée en post-mortem. L’absence de laboratoire
pour le diagnostic des maladies a prion est responsable d’une sous estimation de
la fréquence de cette pathologie au Maroc d’ou la necessité de la mise en place
de laboratoires spécialisés pour le diagnostic de ESST * un autre cas présumé a

été raporté a Marrakech en 2011 .

I’incidence est comparable dans tous les payes, et se situe entre 0,5 et 1,5

oqq- . 10
nouveaux cas par millions d'habitants et par an ™ .

Le risque de transmission des encéphalopathies spongiformes
transmissibles dépend principalement du fait que le patient est un patient a
risque et de la nature du tissu avec lequel on entre en contact ; sur base de ces
dernieres donnees, les différents actes médicaux sont classés en fonction de leur

risque.
a- Définition des patients a risque :

En ce qui concerne le potenticl de contagiosité des patients en matiere

d’ESST, trois catégories peuvent étre établies :

1) les patients a haut risque sont des patients avec une EST possible,
probable ou confirmée. Les critéres de diagnostic permettant de classer les

patients en EST possible, probable ou confirmée .
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2) les patients a risque intermédiaire sont des patients asymptomatiques
mais potentiellement a risque de développer une maladie de Creutzfeldt-Jakob, a

savoir .
a) patients ayant recu une greffe de dure-mere,

b) patients ayant bénéficié d’un traitement par hormones hypophysaires

extractives (hormone de croissance, gonadotrophines,..),

c¢) parents au premier degré d’un patient souffrant de la maladie de
Creutzfeldt-Jakob.

3) tous les autres patients ne répondent pas aux définitions ci-dessus.*
b- Contagiosité des tissus :

D’aprés les données d’inoculation expérimentale intracéréebrale de I’agent
de la tremblante du mouton (scrapie) chez la souris, les organes présentant le
plus haut taux d’infectiosité sont le cerveau, la moelle épiniere et les yeux. Chez
la vache présentant une encéphalopathie spongiforme naturelle, le risque de
transmission de I’infection n’est mis en évidence qu’au niveau du cerveau, de la

moelle épiniére et de la rétine.

En général, aucune transmission des prions n’est constatee par
I’intermédiaire des selles, des urines, des larmes, de la sueur, de la salive et des
phanéres. L’infectiosité des differents organes est résumee par I’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) ( updates 2010)

Chez I’homme, la présence du prion au niveau des amygdales et de
I’appendice n’a été decelée que chez des patients présentant une variante de la
maladie de Creutzfeldt-Jakob (vCJID) ; ces cas ont été décrits au Royaume-Uni.
La voie d’inoculation et I’importance de I’inoculum conditionnent également la

transmission éventuelle des EST.
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Chez la souris, la transmission la plus efficace se produit par voie
intracérébrale, ensuite par voie intraveineuse, intrapéritonéale, intramusculaire,
et enfin par administration per os. La transmission par voie intracérébrale se

manifeste lors d’une inoculation 100 000 fois plus petite que par voie orale.

De ces différents éléments, on peut conclure que la contamination
nosocomiale ne peut se présenter qu’en cas d’utilisation de matériel chirurgical
ou autres dispositifs médicaux contamines et inCorrectement déContaminés, et
éventuellement en cas de contact percutané avec des fluides ou tissus a haut titre
infectieux.

c- Classification des actes médicaux en fonction du risque de

transmission :

En ce qui concerne la transmission des encéphalopathies spongiformes
transmissibles, les actes médicaux sont classés en trois catégories selon la
classification OMS sur la contagiosité des tissus :

1) Actes a haut risque : intervention chirurgicale ou acte invasif touchant le
systeme nerveux, I’ce il, la moelle épiniére ou la dure-mere (ponction lombaire,
interventions de chirurgie spinale, certaines interventions de chirurgie maxillo-

faciale, certaines interventions d’ORL).
2) Actes a risque possible : tous les autres actes invasifs.

. . . .. . 14
3) Actes sans risque : actes non invasifs, contacts cliniques de routine.

— Les professionnels de la santé peuvent minimiser les risques, lors des
manipulations des tissus et des liquides corporels, en appliquant des pratiques de
base en prévention et contrOle des infections (PCI) et en utilisant des methodes

efficaces pour desinfecter et stériliser I'équipement.
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La destruction des dispositifs médicaux en contact avec certains tissus de
personnes atteintes de la MCJ et la non-utilisation de sang, de produits sanguins,
de tissus et des organes de ces derniéres pour la transplantation sont des mesures

qui protegent contre la MCJ iatrogéne.

Il faut faire une évaluation du risque et bien planifier toute procédure
lorsqu’une MCJ est soupgonnee. Des précautions doivent étre prises. L’équipe
en prévention et contrOle des infections ainsi que 1’équipe chirurgicale/médicale
qui interviendra doivent déterminer quels instruments seront utilisés et quels
tissus seront touchés lors de la procédure. Il faut identifier et utiliser, dans la
mesure du possible, des instruments jetables plutdt que des instruments
réutilisables, en particulier s’ils entrent en contact avec des tissus a fort potentiel

infectieux.

Les instruments jetables identifiés seront envoyés dans une décharge apres
I’intervention. Si 1’équipe décide de réutiliser les instruments au lieu de les jeter,
il faut choisir des instruments qui peuvent tolérer le procédé de décontamination
rigoureux pour la MCJ. Il faut s’assurer de la tracabilité des instruments
réutilisables, ne pas les laisser sécher, et ne pas les mélanger aux autres
instruments. Noter que certains instruments sont trés fragiles et ne résistent pas

au procedé en quatre etapes de décontamination pour la MCJ.
- Recommandations de Décontamination pour la MCJ :

Afin de gérer ou réduire le risque de transmission iatrogene de la MCJ par
le biais d’instruments réutilisés , certaines mesures sont recommandés . en

quatre étapes :

1. Nettoyer minutieusement les instruments;
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2. Immerger dans une solution d’hydroxyde de sodium 1IN (NaOH)
pendant 1 heure;

3. Rincer a fond;

4. Stériliser en chauffant dans un autoclave a vide partiel a une
température de 134°C pendant 60 minutes.

Idéalement, on devrait appliquer a tous les instruments les méthodes de
décontamination dont la capacité d’inactiver les prions est reconnue,
indépendamment des patients pour lesquels ils ont été utilisés ou des tissus avec
lesquels ils ont été en contact. Malheureusement, les seules méthodes de
décontamination dont la capacité de désactiver efficacement les prions est
attestée ne peuvent étre systéematiquement utilisées, car elles risquent

. 15
d’endommager de nombreux instruments.

4- Aspects physiopathologiques :

Une protéine infectieuse ! Si I’hypothése était hardie en 1982 quand elle a
été émise par S.B. Prusiner, elle est aujourd’hui admise par la grande majorité
des scientifiques ; en ttmoigne 1’attribution en 1997 du prix Nobel a son auteur.

Mais de I’admission comme hypothese de travail a la démonstration
expérimentale definitive, il existe un fossé qui n’a pas encore été entierement

comblé.

Une protéine cellulaire, la protéine prion (PrP%), existe sous deux
conformations (deux types de repliements). La premiére est la forme cellulaire
naturelle (normale ou PrP®), la seconde est infecticuse car elle induit & Son
avantage la conversion de la forme normale, et participe a la pathogénie. Cette

forme est souvent nommée PrP>°,

24



a- la PrP cellulaire :

Le géne PRNP, codant pour la protéine prion, a été isolé en 1985 chez les
mammiferes. Il est situé sur le bras court du chromosome 20 chez I’Homme et

sur le chromosome 2 chez la souris. .

Une de ses particularités est que la totalité de la séquence codante se situe
sur un exon unique, ce qui exclut toute possibilité d’épissage alternatif pouvant

entrainer une modification de la structure primaire'®" "

La transcription du géne de la PrP conduit a un ARNm de 2,5 kb8 qui est

exprimé majoritairement dans les cellules de type neuronal.

Son expression est aussi retrouvée dans les autres cellules du SNC
(astrocytes,cellules microgliales, cellules choroidiennes et épendymaires) ainsi

que dans des cellules des organes périphériques.
e Structure spatiale de la proteine prion cellulaire :

La protéine prion humaine,comme ainsi décrite , codée par un seul exon,
est formée initialement de 253 acides aminés (Figure 3). Elle subit ensuite une
maturation, c¢’est-a-dire I’élimination d’une séquence signal de 22 résidus,
localisée a son extrémité N-terminale et d’une autre séquence de 23 acides
aminés a son extrémité C-terminale, permettant alors I’ajout d’une ancre

glycosylphosphatidylinositol (GPI).

Ainsi, la PrPC est constituée de 209 acides aminés.et La protéine normale
est donc exposée a I’extérieur de la cellule, retenue dans la membrane par son

ancre GPI .

Deux domaines composent la protéine mdre PrPC (23-231).
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D’une part, une region N-terminale (23-120) qui contient 5 répeétitions d’un
octapeptide riche en proline et en glycine( PHGGGWGQ),selon les especes
,Cette partie Nterminale est un site potentiel d’interaction de la PrPc avec des
structures de type glycosaminoglycanes membranaires. Cette région des
octapeptides présente une capacité a lier les ions cuivre divalents, ainsi que le
zinc ou le manganese mais avec une affinité moindre 19 ,20 . Elle ne présente

aucune structure secondaire.
-D’autre part, un cceur structuré (120-231) présentant :

3 hélices o (HI : 144-154 ; H2 : 173-194 et H3 : 200-228) et un petit
feuillet 3 anti-paralléle (128-131 et 161-164).

Cette région C-terminale comprend aussi 2 sites de N-glycosylation sur les
résidus Asn 181 et Asn 197 et un pont disulfure établi entre les 2 résidus Cys
179 et Cys 214.

Certains auteurs , considérent le domaine de 92 a 135 : ce domaine contient
une région hautement conservée entre les especes, constituée d’un enchainement
de 15 résidus, riche en alanine et glycine,ce qui lui confére une hydrophobicité
importante. Le haut degré de conservation de cette Séquence pourrait signifier un
role fonctionnel majeur. En effet, il apparait qu’une simple substitution (A117V)
suffit & provoquer une maladie chez ’'Homme et I’animal ** . De plus ce
domaine semble important dans la conversion de la PrPc en PrPsc notamment de
par sa propriété de passer d’une forme en hélice a vers des structures en feuillets
B %2 _Enfin plusieurs études ont mis en évidence un effet toxique de peptides
contenants cette séquence (106-126 ; 118-135 et 105-132) in vitro sur des

cultures primaires de neurones 24, 25 ,26,27 .
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humaines

Ce sont dans les hélices a de ce second domaine que se retrouvent la

plupart des mutations a I’origine des formes génétiques des maladies a prion

maladie de Creutzfeldt- Jakob (MCJ), syndrome de Gerstmann-

Straissler-Scheinker (GSS) et insomnie fatale familiale (IFF). En outre
plusieurs polymorphismes de la protéine sont connus

5o
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Figure 3: Représentation schématique de la séquence des peptides de la proteine prion

Vitro

Aujourd’hui, la seule forme dont la structure a été déterminée au niveau
atomique est la protéine recombinante (rPrP) produite dans E. coli et repliée in
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Une représentation schématique de I’arrangement dans I’espace déterminé

par résonance magnétique nucléaire est montrée dans la figure 4 .

Figure 4: Représentation schématique de la structure spatiale de la proteine prion

On admet donc, mais sans preuve définitive, que la protéine normale (PrPC) présente une

structure proche, sinon identique, a celle de la protéine recombinante.

En resumant, La structure secondaire de la PrP a été eétudiée par
spectroscopie infrarouge, dichroisme circulaire et Résonance Magnétique
Nucleaire (RMN). Les résultats obtenus suggerent que la PrPc posséde un taux
élevé d’hélices a (42%) et peu de feuillets B (3%), ce qui correspondrait a trois
hélices o (144-154 ; 175-193 ; 200-219) et 2 feuillets B antiparalleles (128-131;

161-164) formant une structure tertiaire globulaire.
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Seule la premiére hélice est de nature hydrophile. Le premier tour de la
deuxiéme hélice et le derniertour de la troisieme hélice sont liés par le pont

disulfure.

Le premier site de N-glycosylation est situé dans la deuxieme heélice et le
second dans une longue boucle reliant la deuxiéme a la troisieme hélice.

Des études montrent que la partie N-terminale (23-121) est trés flexible et

non conformée dans I’eau®®?° |

Si la structure globulaire de la région 121-231 semble stable et peu soumise
aux conditions physico-chimiques extérieures, la grande flexibilité de la partie N
terminale, sa possible stabilisation par les ions divalents tels que le cuivre et
l'importance des conditions physico- chimiques dans sa conformation, suggerent
que ce domaine protéique puisse adopter plusieurs conformations en fonction de

son environnement.
e Fonction

Le ou les role(s) physiologiques de la protéine prion sont aujourd’hui
encore mal connus. L’étude de modeles murins transgéniques invalidés pour le
géne Prnp montre que ces animaux ont un developpement normal, sans aucun

phénotype particulier * > |

De légeres perturbations ont toutefois pu étre mises en evidence ; comme

mais aussi des anomalies de la fonction

une altération du rythme circadien
synaptique avec un affaiblissement de I’inhibition rapide induite par les
récepteurs GABA A % Une altération de la potentialisation a long terme % ainsi
qu’un dysfonctionnement des courants potassiques calcium dépendants dans

certaines cellules % .
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Plus récemment une étude a montré un role de la PrP dans le maintien de la
myélinisation, et ce sur quatre lignées knock-out indépendantes * . En effet les
souris montraient des signes de polyneuropathie démyélinisante chronique ou «
chronic demyelinatingpolyneuropathy » (CDP) des I’dge de 10 semaines
(diminution de la force de préhension et de la nociception). De ce fait , des
multiples études ont été menées , confirment I’implication de la PrPc dans le

maintien de la myeline au niveau peripherique .

La PrPc serait aussi impliquée dans la lutte contre le stress oxydatif grace a
sa capacite a se lier aux ions cuivre divalents. En effet les ions cuivre agissent
comme catalyseurs dans la formation d’Especes Oxygénées Activées (EOA)
comme le radical hydroxyde OH". La PrPc, localisée préférentiellement dans les
synapses, peut lier jusqu’a six molécules de cuivre et ainsi lutter contre la
formation d’EOA, le niveau de cuivre pouvant se retrouver €levé dans la fente

839 Des études ont ainsi

synaptique lors de la repolarisation de la membrane
mis en évidence que des ischémies focales, entrainant des taux élevés d’EOA,

avaient pour

conséquence une augmentation de I’expression de PrPc, et que les niveaux

de PrPc étaient inversement corrélés a la gravité des dommages de 1’ischémie *°
41

e PrPc et transduction du signal cellulaire

La PrPc pourrait avoir un rOle potentiel dans la transduction du signal
cellulaire, en agissant comme récepteur ou co-récepteur de ligands solubles ou
membranaires. De nombreuses interactions avec divers partenaires protéiques
ont été étudiées (essais de liaison in vitro : co- précipitation et co-
immunomarquage), ses interactions entrainant une réponse biologique dans des

cultures de lignées neuronales ou de cultures primaires de neurones.
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Ainsi D’interaction de la PrPc avec la laminine, protéine de la matrice

42,43

extracellulaire (MEC) stimule la formation de neurites alors que son

interaction avec la vitronectine, autre protéine de la MEC, permet le

. 44
prolongement des neurites et des axones .

La PrPc serait aussi un partenaire du récepteur de la laminine et de son
précurseur (37/67 kDa LRP/LR), qui peut se comporter comme un récepteur
cellulaire et induire

45,46

I’internalisation de la PrPc . En effet ’utilisation d’un inhibiteur de

LRP/LR entraine une internalisation progressive de ce récepteur et la

stabilisation de la PrPc a la surface membranaire*” 4% |

De facon intéressante il a été montré que la PrP pouvait agir comme
récepteur des oligomeres de peptide amyloide B (AB) et cette liaison induirait
des effets délétéres comme la perte de plasticité synaptique *°. Ainsi la PrPc
serait impliquée dans la physiopathologie de la maladie d’ Alzheimer et pourrait
en étre une cible thérapeutique (I’utilisation d’anticorps anti-PrPc in vitro permet

le rétablissement de la plasticité synaptique) *° .

Une liaison particulierement intéressante est celle observée entre la PrPc et
la protéine STI-1 (pour stress-inducibleprotein 1). En effet le complexe PrPc-
STI-1 permet d’induire le renouvellement des progéniteurs cellulaires mais aussi
la formation de neurites ainsi qu’une protection neuronale et astrocytaire contre

1

la mort cellulaire > ' °* . L’altération de cette liaison lors d’une prionopathie

pourrait donc avoir des effets deléteres sur la survie neuronale.
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De facon intéressante il a été rapporté que I’effet neuroprotecteur du
complexe PrPc-ST1 est médié parla voie PI3K/Mtor *? . Pourtant, ’inhibition,
en contexte infectieux, de la kinase PDK1 (un des intermédiaires de cette voie)
entraine des améliorations de la motricité ainsi qu’un allongement du temps de

survie .

En outre , un des premiers partenaires identifies pour la PrPc a été la kinase
Fyn : il a été Observé in vitro que le cross-linking de la PrPc permettait
I’activation de Fyn en présence de cavéoline™ . Plusieurs effecteurs en aval sont
alors aussi activés : les kinases ERK 1 et 2 (Extracellular signal-Regulated
Kinases), la NADPH oxydase et la protéine facteur de transcription CREB (c-

AMPResponseElement Binding) ** *°.

Une étude plus récente, réalisée a I’aide de cultures primaires de neurones
en grains du cervelet, a mis en évidence que la PrPc régule négativement
I’activité de Fyn en conditions physiologiques®® . Ainsi la PrPc permettrait de
restreindre I’accumulation de Ca2+ dans le cytosol via la voie Fyn/SOCE (Store

Operated Ca2+ Entry).
b- La PrP pathogéne PrPsc

La forme pathologique et pathogéne de la PrPc est la PrPsc, qui s’accumule

dans le cerveau des sujets atteints d’ESST.
o Structure et proprietés :

La structure primaire de la PrPsc est strictement identique a celle de la
PrPc, ce qui exclut une modification de I’ARNm. La PrPsc possede elle aussi

une ancre GPI et le profil de glycosylation de deux protéines est identique >"®,
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La structure secondaire, dont 1’analyse reste a ce jour incomplete, révele
des differences majeures entre les protéines. Ainsi I’analyse spectroscopique
montre que la PrPsc est majoritairement constituée de feuillets B puisqu’elle
posséde 30% d’hélices a et 43% de feuillets B tandis que la PrPc comprend 42%

d’hélices o et 3% seulement de feuillets p > ..

La principale différence entre la PrPc et son analogue pathogene est donc

de nature Conformationnelle .

La structure tertiaire de la PrPsc ne peut étre obtenue par RMN ou
diffraction des rayons X en raison de ses propriétés biochimiques (agrégabilité et

insolubilité dans les détergents).

Les structures disponibles ont été établies a I’aide de la modélisation
moléculaire a partir des données de spectroscopie infrarouge a transformée de
Fourier (FTIR) et de dichroisme circulaire. Selon ces modeéles, la PrPsc est

composée de 2 hélices [ et de 4 feuillet pp *+% .

Cette conformation particuliere confére a la PrPsc des proprietés physico-

chimiques trés différentes de celles de la PrPc .

La digestion de la PrPsc par la PK (proteinekinase ) induit le clivage de la
partie N-terminale et génére un fragment résistant de poids moléculaire entre 27
et 30kDa (noté PrP27-30).

Ceci va nous permettre de comprendre le modele proposé par S .Prusiner
quant a I’organisation de la structure tertiaire de laPrPsc en proposant un modéle
de la PrP27-30 %, dans lequel les feuillets B de la PrPsc s’organiseraient en un

coeur helicoidal (Figure 3).
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Des interactions entre les feuillets Bde différents monomeéres de PrPsc
permettraient a ses monomeres de s’assembler en trimeres,les arbres de

glycosylation restant en periphérie.

L’empilement de ces trimeres formerait des fibrilles enroulées en hélice

gauche. Puis ces fibrilles peuvent s’assembler pour former desfibres amyloides
63

Un autre modéle de structure tertiaire a été proposé, dans lequel le
monomere est entierement plan et principalement composé de feuillets f
(Figure 5) ®. Dans ce modéle les monoméres s’empileraient parallélement,
chaque résidu de la protéine étant aligné avec le méme résidu de lautre
molécule, ce qui permet une stabilisation de la structure par des interactions

hydrophobiques entre les résidus hydrophobes.

Les feuillets B des protéines formant la fibre sont tous paralléles et dans la

méme direction, d’ou le nom de structure « in-registerparallel ».

Plusieurs études sont en faveur de ce modeéle, notamment les données
obtenues grace aux prions des levures. En effet, I’analyse par RMN et
microscopie électronique de ces prions a permis de montrer que plusieurs prions
des levures possédent cette architecture de feuillets f en paralléle ®. Les études
portant sur des PrP recombinantes montrent que les fibres formées spontanément

s’assemblent selon une structure en feuillets B intermoléculaires en paralléle®
66

Enfin, les travaux plus récents de I’équipe de Byron Caughey montrent que
les PrP amyloides possédant cette structure en feuillets B intermoléculaires en

paralléle sont capables d’initierin vivo la propagation de I’activité de seeding de
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la PrP tout en conservant sa résistance partielle & la PK . Cette structure serait

donc une des clés de la propagation des prions.

Figure 5: Représentation des différents modeles de structures tertiaire et quaternaire

pour la PrPsc.

A : Modéle du monomere PrP27-30 ;
B : Modeéle d’un trimére de PrP27-30 ;
C : Modéle de I’assemblage fibrillaire construit sur I’assemblage de triméres.®® .
D : Modéle de repliement du noyau amyloide (résidus 159-219) ;
E : Empilement paralléle demonoméres plans, stabilisé par des liaisons hydrogénes. La fléche indique

le sens de croissance de la fibrille. ®
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o Réplication et conversion

Les prions tiendraient leur pouvoir infectieux de leur capacité a convertir

les molécules de PrPc en PrPsc.

Ainsi lors d’une infection, la PrPsc servirait d’empreinte pour transmettre
ce repliement anormal a la PrPc. Cette transconformation serait un processus
catalytique qui permettrait la propagation de I’agent infecticux. Différents

modeles théoriques de la conversion ont été proposés, avec notamment :
- Le modeéle autocatalytique :

Le modele autocatalytique ou « template-directedrefolding », la conversion
de la PrPc en PrPsc ne se fait pas directement mais passerait par un

intermédiaire partiellement déplié de la PrPc, noté PrP*,

Cet intermédiaire permet d’abaisser I’énergie nécessaire pour la formation
d’une nouvelle molécule de PrPsc ®'. La PrP* pourrait résulter de variations
aléatoires de la conformation de la PrPc ou bien de I’association de la PrPc avec
des facteurs cellulaires ou avec une protéine chaperonne. Les cas sporadiques
d’ESST seraient expliqués par un franchissement aléatoire de la barriére
d’énergie entre la PrPc et la PrP*, tandis que dans les formes familiales de
maladie, les mutations de PrP favoriseraient cette transition. Enfin, dans un
contexte infectieux, 1’apport exogene de PrPsc permettrait d’initier le processus

de conversion de PrP* en PrPsc ( Figure 6) .
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Figure 6: Modele autocatalytique de conversion de la PrPc en PrPsc.

d’aprés (Soto and Saborio 2001)).

- Le modele de nucléation-polymérisation :

Dans ce modeéle la conversion de la PrPc en PrPsc monomérique serait
réversible, la PrPsc étant moins stable que la PrPc. L’agrégation de la PrPsc
permettrait alors sa stabilisation. Les molécules de PrPsc s’assemblent pour
former des multiméres, aussi appelés noyaux, qui auraient une activité de
conversion. Les molécules de PrPc pourraient se lier au noyau de PrPsc et y étre

converties en PrPsc de fagon stable et non réversible .

Lorsque les agrégats de PrPsc atteignent une masse critique, ils se
dissocient et forment de nombreux nouveaux noyaux de conversion, permettant

I’amplification du processus de conversion.
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L’etape de nucleation limiterait la conversion spontanee de PrPc en PrPsc a
I’origine des cas sporadiques. Lors d’une infection par les prions, cette étape
serait franchie du fait de I’introduction de noyaux de PrPsc. En ce qui concerne
les formes héréditaires, les mutations de la PrP pourraient accroitre 1’affinité de

la PrP pour le polymére en élongation (Figure 7).

PrPC PrpSe

Figure 7: Modele autocatalytique de nucléation-polymérisation de la PrPc en PrPsc.

(d’apres (Soto and Saborio 2001)).

4-2 Modes de transmission :
a- La transmission génétique :

La transmission génétique se fait sur le mode autosomique dominant avec

une expressivité et une pénétrance variables.

Le gene pathogene est localisé sur le bras court du chromosome 20. Les
mutations du géne PrP modifient la séquence des acides aminés de PrP®,

. . . . . S
induisant un mauvais repliement et la formation de PrP>*
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L’anomalie peut étre une mutation ou une insertion.

Plus de 50 mutations ont été décrites , Le phénotype est tres variable, méme

au sein d’une méme famille (figure 8) .

En fonction de la clinique, des lésions histologiques, de la mutation en
cause ou de la taille des insertions, on différencie les MCJ familiales et

I’insomnie fatale familiale (IFF) (

tableau 1 ) et, le syndrome de Gerstmann-Straussler- Scheinker (GSS)
(tableau 2)

OPR insertion

OPR deletion | M129V E219K
' Octapeptide repeat bitl id - i
Siva | (OPRjregon | P102L | | | G131V | Qieor L vizse | | ! leteea | ]
PagL Bl 31 I przen | H{ 100
s, Shiah Y145+ DI6TG | 7R ¢ | F198S [
ANTY | D167N DIT8s%25 | | E200K |
gg\sf AL V180l |
' D202N
T183A e

T188K R208H | |
R208C || i
vzl {11
E211Q
Q2P ||
1215V 7 |

QZ7R

YZ18N | |

Q226+ |

Y207* ¢

M232T

P2383

Figure 8: Représentation schématique du géne PrnP humain avec les différents

mutations connues68
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Tableau 1: Les mutations possibles connues dans les MCJ familiales et 'IFF

Table | Mutations may be involved in CJD (and FFI)

Mutation Age onset Family Clinical phenotype Regions where the
history mutation was reported
DI78N Highly variable Usually CJD and FFI USA
familial Depends on the allele on codon 129: M allele was
associated with FFl, while V allele with CJD
V180l Mostly in the elder Familial and Slow disease progression Korea, Japan, USA, France
ages, 60s-70s sporadic Higher cortical dysfunctions
TI188K Mostly in the Sporadic or Dementia, ataxia, drastic visual problems Germany, Australia, China
elder ages unknown Personality changes, motor impairment can also
be possible
El96K 605—70s—80s Sporadic or CJD, atypical form of CJD France, China, Germany
unknown Progressive dementia and mevement impairment
Abnormalities in behavior, parkinsonism
EI96A 70s De novo CJD, memory decline, personality changes China
appeared in the patient, followed by motor aphasia
E200K Wide range, Familial and CJD. neuronal loss, and spongiform degeneration Jewish patients in Libya,
30s—60s sporadic Dysfunctions in the CNS, and spinal chord other Asian and European
Uncommon features: fatal insomnia, pruritus, or countries
demyelinating peripheral neuropathy
E200G NA Sporadic CJD UK
V203l Later lifetime, Mostly Monocular diplepia and dizziness, later confusion France, Korea, China,
705-80s sporadic and hallucinations Japan
Tremor, cerebellar gait, coordination deficit,
myoclonus, and rapid loss of vocabulary and
memory
R208H Variable, Sporadic or CJD, anorexia, ataxia, agitation, and cognitive Europe, China
45-69 years unknown decline
V210l Variable Familial or Typical CJD Europe, Japan, Korea,
de nove Similar phenotype like sporadic CJD Africa
E211Q Later lifetime, Familial CJD, personality changes, ataxia, myoclonus, and France, ltaly
70s—80s rapidly progressive dementia
1215V 50s or 70s De nove AD or CJD Spain
M232R Variable Familial and Rapid, typical CJD Asia: Korea, China, Japan
sporadic Slow progressive CJD with dementia
DLB-like symptoms
Double octapeptide Unknown Unknown CJD and rapidly progressive dementia UsA
deletion
Octapeptide Mostly early onset Mostly -9 octapeptide insertions Europe, Asia
insertions familial Speoradic C|D-like phenotype

Amyloid plaques might be present
Usually highly transmittable

Abbreviations: C|D, Creutzfeldt—Jakob disease; FFl, fatal familial insomnia; CNS, central nervous system; AD, Alzheimer’s disease; DLB, dementia with Lewy bodies; NA,

not available.
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Tableau 2: Les mutations possibles dans le GSS

Table 2 Mutations may be involved in GSS

Mutation Age of onset Family Clinical phenotype Regions where
history the mutation was
reported
PIO2L Mostly in the 60s of patient, Familial and DLB such as classical C)JD-like symptoms or rapidly Europe and Asia
but sometimes earlier sporadic progressive dementia
PlO5L In the 40s-50s Familial or Maostly GSS, but it also appeared in spastic paraparesis and Japan
de novo progressive dementia
AlLITV Variable Mostly Progressive cortical dementia and cerebellar ataxia Europe, such as
familial France, Germany, UK
GI3IV 30s—40s De novo Tremor and apraxia Europe
Visuospatial and spatial orientation impairment
parkinsonism
V176G 61 years Unknown Ataxia in the cerebellum, personality changes, and rapid Australia
progressive dementia
HI87R 30s-50s Familial Classical GSS, cognitive decline, personality changes, ataxia, USA, Europe
myoclonus, seizures, and dysarthria
F198S Can occur at young ages Familial Cognitive decline, generalized cerebral dysfunction, and USA (Indiana)
(under 30 years) global dementia
D202N Variable, could happen in Familial and Atypical GSS, no spongioform changes (or mild spongieform USA, Canada, Europe
the 50s, but also in 70s de novo changes), some patients were suspected to be AD
PrP-positive amyloid and neurofibrillary tangles
Q212P Unknown Unknown GSS without spongioform changes Italy
Q2I17R 40s5-50s Familial G55, possible pathological overlap with FTD Canada, Sweden
M232T Unknown Unknown PrP-immunopositive kuru, multicentric plaques, diffuse PrP Poland

depositions

Abbreviations: G55, Gerstmann—Striussler—Scheinker disease; CJD, Creutzfeldt—akob disease; FTD, frontotemporal dementia; AD, Alzheimer's disease; DLB, dementia
with Lewy bodies; PrP, prion protein.
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- Certaines mutations sont associ€s a un phynotype spécifique cliniquement

(tableau 3)

Table 3 Prion mutations associated with unique phenotypes

Tableau 3: Les mutations connues de phynotypes spécifiques

Mutation Age onset Family Clinical phenotype Regions where
history the mutation
was reported
SI7G 70 years De novo Diagnosed with AD, presented cognitive impairment China
with personality
P39L 60-75 years Familial and FTD, memory impairment, apathy, with speech Italy
de novo impairment
Gll4v Young onset Familial Disease started with neuropsychiatric symptoms Uruguay, China
pyramidal and extrapyramidal symptoms with dementia
Sporadic CJD-like phenotype, with progressive
dementia, lethargy, and sleeping problems
Y 145-nonsense Under 40 years De novo Initially diagnosed with AD, PrP-positive plaques also Japan
of age appeared (PrP cerebral amyloid angiopathy)
Ql60-nonsense Young onset Mostly familial AD-type pathology USA, Austria
Neurofibrillary tangles and PrP-positive senile plaques
Y |163-nonsense 40s-50s Familial Diagnosed with AD USA
D187fs Late 205—40s Familial Cognitive decline and pan-autonomic-sensory Japan
neurcpathy
TI83A 40s Familial Spengiform encephalopathy dementia with Brazil, Germany
frontotemporal clinical features
Cerebral atrophy and hypometabolism
R208C 80s Unknown Slow progressive dementia China
Y226+ 54 years Probably familial Dementia, visual and acoustic hallucinations The Netherlands
Qa7 39 years Probably familial FTD with extrapyramidal signs The Netherlands

Abbreviations: C|D, Creutzfeldt—|akob disease; FTD, frontotemporal dementia; AD, Alzheimer's disease; DLB, dementia with Lewy bodies; PrP, prien protein.
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un facteur de risque de la MCJ ( tableau 4 )

Tableau 4: Les mutations avec une pathogénicité possible incertaine

Table 4 Prion mutations with unclear pathogenicity or protective nature

- Certaines mutations traduisent une pathogénicité incertaine ou forment

Name Possible Phenotypes and other remarks Regions where
phenotype the mutation
was reported
GI1278 Unknown Found in a patient with schizophrenia and learning difficulties, Malaysia
but they might not be associated with the disease
G127V Protective Protective against kuru Africa
Occurs frequently in the regions, infected with kuru
Mutation might inhibit the prion propagation
Mi29V Unknown Disease-modifying factor (D 78N) All over the
Not risk factor or protective factor for sCJD world
Possible risk factor for vC]D
Possibly involved in proteinase-sensitive prionopathy
DIlé7G Risk factor/unknown Might be invelved in sporadic CJD UK
DI67N Pathogenic/unknown Patient had dementia with personality changes UK
Mutation did not segregate with the disease
NI7IS Unknown Mutation was found in a mesial temporal lobe epilepsy patient Europe
Mutation might not influence the cognitive performance of
MTLE-HS patients
E219K Unknown Not risk factor/or protective factor for sCJD All over the
Possible risk factor for vC]D world
Possibly involved in proteinase-sensitive prionopathy
P238S Possibly pathogenic Disease phenotype unknown Germany

Might be pathogenic through the GPl-associated mechanisms

Abbreviations: C|D, CreutzfeldtJakob disease; sC|D, sporadic C|D; vCJD, variant C]D; MTLE-HS, mesial temporal lobe epilepsy related to hippocampal sclerosis;

GPI, glycosylphosphatidylinesitol.

b- Le cas de sMCJet Influence de la génetique :

Effectivement aucune mutation dans le géne codant pour la PrP n’est

identifiée et aucune étude epidémiologique n’a permis de mettre en en evidence

des facteurs pouvant expliquer I’ensemble des cas de MCJ sporadique. Le

changement de conformation de la PrP pourrait étre di a une mutation

somatique, a une erreur de traduction au niveau d’un neurone, mais aussi a une

conversion spontanee de la PrPc en PrPsc.
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Cependant, il existe chez ’hommeun polymorphisme sur le codon 129 du
géne PRNP, définissant trois génotypes : méthionine/méthionine (MM),
valine/valine (VV) et méthionine/valine (MV). Dans la populationgénérale, on
observe 50% d’homozygotes (MM ou VV) et 50% d’hétérozygotes (MV).

Dansla MCJ sporadique, 80% des patients sont homozygotes avec une nette

prédominance du génotype MM® .

L’homozygotie MM constitue donc un facteur de risque pour la sMCJ

sporadique mais non un facteur causal.

L’observation de ces différentes formes cliniques est un argument en faveur

de I’existence de souches différentes de prion a I’origine de la sMCJ .

Les variations du phénotype clinique en fonction du polymorphisme du
codon 129 et du profil de migration de la PrPres en Western Blot sont un
argument de plus en faveur de la présence de différentes souches de prions.

En Effet , Ces différents formes cliniques de sMCJ correspondent a des

différents sous-types moléculaires” " :

- forme MMI1 ou MV1 : caractérisée par une demence rapide avec des
myoclonies précoces, une atteinte visuelle, un EEG caractéristique, des
hypersignaux striataux dans 70% des formes MMI1 et corticaux dans
77% des cas de MV1 (Meissner, Kallenberg et al. 2009) et une durée
moyenne d’évolution de 4 mois (correspondant a la forme amaurotique
de Heidenhain) ;

- forme VV2 : caractérisée par une ataxie cérébelleuse précoce, une
démence tardive, un EEG non caractéristique, des hypersignaux
striataux dans 77% des cas associés parfois a des hypersignaux
thalamiques et une durée moyenne d’eévolution de 6,5 mois

(correspondant a la forme de Brownell et Oppenheimer) ;
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- forme MV?2 : caractérisée par une ataxie cérébelleuse associée a une
démence, un EEG non caractéristique, des hypersignaux striataux dans
80% des cas associés parfois a des hypersignaux thalamiques et une

durée d’évolution de 17 mois ;

- forme MM2-thalamique : caractérisée par une insomnie, une ataxie, une
démence, un EEG non caractéristique et une durée moyenne

d’évolution de 16 mois ;

- forme MM2-corticale : caractérisée par une démence progressive, un
EEG non caractéristique, des hypersignaux corticaux dans 77% des cas

et une durée d’évolution de 16 mois ;

- forme VVI1 : caractérisée par une démence progressive, un EEG non
caracteéristique, des hypersignaux corticaux dans prés de 90% des cas et

un durée d’évolution de 15 mois. )
c- La transmission par inoculation :

c-1 infection par inoculation cérébrale directe ou de proximité

cerébrale
o Contamination par greffe tissulaire :

Le premier cas, publié en 1974, était celui d’une femme de 55 ans qui avait
subi une greffe de cornée 18 mois avant le début des troubles ">, Le greffon avait
été prelevé chez une patiente décédée d’une MCJ confirmée par autopsie. La
receveuse développa la maladie aprées une incubation silencieuse de 18 mois et

le déces survint 8 mois aprés le début des signes.
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L’autopsie reconnue la MCJ et I’inoculation d’un homogénat cérébral au

chimpanzé confirma son caractére transmissible.

Par la suite, deux autres cas de MCJ apres greffe de cornée ont été

rapportés’® .

Cependant, la majorité des cas iatrogénes par contamination cérébrale ou
de proximité cérébrale est secondaire a des greffes de dure-mere prélevée sur les

cadavres.

Des cas ont été rapportés dans le monde entier et en 2012 le nombre total
de cas était de 228 avec une période d’incubation moyenne de 12 ans (extrémes
de 1,34 30ans)™.

C’est au Japon, ou les greffes de dure-mére ont éte le plus fréeqguemment
utilisées, que I’on dénombre le plus grand nombre de patients atteints avec 132
cas (Update CJD dura matter Japan). En France, depuis 1992, 14 cas ont été

recenses.

La majorité des greffes provenaient de deux centres specialisés en
Allemagne : Lyodura® manufacturée par Braun (Melsungen) et Tutoplast®
manufacturée par Biodynamics. Les dures-meres avaient été prélevées sur des
cadavres, traitées au peroxyde d’hydrogene a 10% puis irradiees a la dose de 25

KGy avant d’étre lyophilisées et conditionnées.

En France, les greffes de dure-mere d’origine humaine ont été abandonnées

en 1994 au profit des greffons synthétiques.

Celles de cornées se pratiquent toujours a I’heure actuelle. Les critéres de
sélection des donneurs se sont vus renforcés afin d’écarter les personnes

potenticllement a risque. La législation francgaise précise en effet qu’« aucun
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prélevement ne peut étre réalisé sur une personne si des criteres cliniques ou des
antécédents revelent un risque potentiel de transmission par celle-ci de la
maladie de Creutzfeld-Jakob ou d’autre encéphalopathies subaigués

. .. 75
spongiformes transmissibles »"".

o Contamination par les instruments chirurgicaux :

La transmission du prion peut s'effectuer par I’intermédiaire des dispositifs

médicaux en contact avec le SNC.

Quelques cas de contamination ont eté mis en lien avec des instruments
neurochirurgicaux’®. Les aiguilles stéréotaxiques et les électrodes utilisées dans
les electroencéphalogrammes (EEG) corticaux sont également décrites comme

7T
vecteurs de prions.

En Effet ,en France et en 1977, une MCJ fut diagnostiquée chez deux
patients épileptiques de 23 et 17 ans qui avaient eu 16 et 20 mois plus t6t un
repérage steréotaxique avec 8 électrodes. Deux des électrodes profondesavaient
éte utilisées respectivement deux et trois mois auparavant chez une patiente
atteinte de MCJ en vue de localiser et traiter ses myoclonies. Les électrodes
avaient été stérilisées, par les procédés de stérilisation usuelle a I’époque
(benzene, alcool a 70° et vapeurs deformaldéhyde). Elles ont €té conservées et
implantées plus tard dans le cerveau d’un primate qui mourut d’une ESST
typique 18 mois plus tard. Cette expérience apporte la preuve de la
contamination et de la résistance de I’agent infectant. D’autres cas de
contaminations par desinstruments de neurochirurgie, avec des délais

d’incubation de 15 & 20 mois ont été rapportésensuite’® .
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Ces modes de contamination restent rares. Le contact direct et prolongé
avec le SNC fait des gestes neurochirurgicaux les actes chirurgicaux les plus a

risque sur le plan infectieux.

La PrPres résiste a la plupart des traitements physiques et chimiques
inactivant les agents dits conventionnels. Si les instruments sont colonises lors
d’une intervention leur réutilisation peut donc entrainer une contamination par

ATNC. La vigilance est donc étroite en ce qui concerne ces actes.”
c-2 Infection par inoculation périphérique :
o Contamination par voie alimentaire :

L’exposition orale a été révélée comme vecteur de transmission suite a la

crise de la vache folle en 1996.

L’agent bovin de ’ESB pénétre dans le corps humain par le systeme
digestif. Il va se multiplier au niveau du tissu lymphoide qui y est associé, puis
passer dans I’innervation sympathique via les ganglions coeliaques et
mésenteriques pour enfin atteindre le systeme nerveux central (SNC) en
commencant par la moelle épiniére. Mais il va également se loger dans les
glandes salivaires, les ganglions cervicaux et les ganglions mediastinaux. La

biopsie des glandes salivaires permet donc le diagnostic.*

Le Kuru est également une forme d’EEST humaine transmise par voie
orale. Son nom signifie « frisson » dans I’idiome de la tribu Fore en Nouvelle-
Guinée. Ses symptomes cliniques ont été décrits pour la premiére fois par deux
anthropologues, les époux Berndt. La transmission se faisait par des rites
anthropophagiques . Les tissus cérébraux étaient réserves aux femmes et enfants

qui furent donc les plus touchés™. Le polymorphisme du codon 129 est un
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facteur prédisposant dans cette forme de MCJ. Les enfants présentant une
homozygotic methionine développaient les symptomes cliniques plus

précocement que les autres.
o Contamination par voie endoscopique :

La réalisation d’un acte endoscopique occasionne un contact entre le

matériel médical et les organes digestifs du patient examine.

Les formations lymphoides organisées comportant des centres germinatifs
sont considéréees comme a risque. Les amygdales, le caecum, les plagues de
Peyer et les formations équivalentes du gros intestin, du rectum et du carrefour
aérodigestif sont donc potentiellement vecteurs de la protéine prion pathogene.

Ce risque est bas %.

La littérature ne décrit pas de cas de contamination & prion par voie
endoscopique. Les données expérimentales et I'absence d'études ont conduit les

législateurs a prendre en compte

ce risque potentiel. En frace et a partir de 1995, la désinfection du matériel
endoscopique est donc réglementée™. La contamination par voie endoscopique

est alors considérée comme possible.
o Contamination par injection :

Dans les cas De MCIJ iatrogénes , la transmission se fait par injection

intraveineuse, intrapéritonéale ou intraocculaire®,

L’agent causal peut étre
véhiculé par le sang *, les hormones hypophysaires humaines extractives °° et le

liquide céphalo-rachidien .

La PrPsc va d’abord s’accumuler dans les organes lymphoides avant de se

propager au systeme nerveux.
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Le risque de transmission de I’agent infectieux par voie sanguine a conduit

donc a restreindre I’accés au don du sang.

Les lésions causées par les ESST se retrouvent exclusivement au niveau du
SNC et consistent en un tableau léSionnel caractéristique comprenant : une
spongiose du neuropile ,une importante gliose astrocytaire ainsi qu’une
activation microgliale, la présence de plaques amyloides et une perte neuronale.

Aucun syndrome inflammatoire n’est observé.

L’apparition des lésions (gliose et spongiose) est corrélée a I’accumulation
de PrPsc dans le cerveau, dont la présence est pathognomonique des maladies a

prions.

4-3-1 Les éléments du tableau lésionnel : a- L’accumulation de la
PrPsc :

L’accumulation de PrPsc dans le systéme nerveux central commence des la

neuro invasion par les agents transmissibles non conventionnels.

Elle peut étre mise en evidence par différente techniques. Les plus utilisées

sont :

- la détection par Western blot aprés digestion des protéines par la

protéinase K
- I’ immunohistochimie.

Le Western blot a ’avantage de permettre une classification du profil de
migration de la PrPsc. La classification biochimique la plus utilisee est la

classification de Parchi et Gambetti qui distingue selon le poids moléculaire de
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la forme non-glycosylée de la PrPsc et la répartition des différents glycoformes,

3 types principaux (1, 2A et 2B).%” ( figure 9)

C T1 T2A C T2A T1T2B7T2B

30kDa -
30 kD= —

201 kDa - 20.1kDa -

1)PrPsc type 1 et 2A dans la MCJ sporadique 2) PrPsc type 2B dans la variante de la MCJ

Figure 9: Principaux types de PrPsc détectés par Western blot

L’immunohistochimie permet une classification morphologique des dép6ts
de PrPsc (synaptiques, granulaires, focaux, plaques, perivacuolaires) ( figure 10
) . Ces informations étant complémentaires pour la classification des maladies

humaines, ces deux techniques sont le plus souvent utilisées parallélement. % .

Figure 10: Dépots focaux de PrPsc qui prédominent a la jonction de la couche
granulaire et de la couche des cellules de Purkinje (marquage immunohistochimique de

la PrP a I’aide de I’anticorps 3F4)
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a- Spongiose du neuropile

Le neuropile est la partie du tissu nerveux située entre les principales
cellules constituant la substance grise du systéme nerveux central. II s'agit donc
d'un enchevétrement des protrusions cytoplasmiques issuesdes neurones (axones

et dendrites) et des cellules gliales (oligodendrocytes et astrocytes).

Il comprend les axones, les dendrites, les synapses et le prolongement des

cellules gliales. Le neuropile sera le sieége de nombreux échanges métaboliques.

La spongiose est la lésion la plus fréquente des ESST bien qu’elle ne soit

89
pas constante™ .

Elle résulte de la formation de vacuoles au niveau intra neuronal, au dépend
des corps cellulaires et des prolongements nerveux™ (figure 11) . Les

mécanismes responsables de la formation de ces vacuoles sont mal connus,

Cependant , la présence de vacuolisations neuronales dans d’autres
pathologies d’étiologies diverses est une caractéristique dégénérative plus

générale, probablement liée & I’échec du maintien de I’homéostasie cellulaire ** .
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Figure 11: Spongiose de la couche moléculaire du cortex ceérébelleux (coloration a

I’lhématoxyline-éosine)
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b- Gliose astrocytaire et activation microgliale :
- la gliose astrocytaire :

La lésion neuropathologique la plus spectaculaire des ESST est une intense
gliose astrocytaire objectivée par une trés forte surexpression de la protéine
gliofibrillaire acide (GFAP). 92 , 93 ,94

En Effet, la prolifération astrocytaire qui consiste en une hyperplasie et une
hypertrophie astrocytaire,peut étre alors mise en évidence par un

immunomarquage de cette protéine gliofilamentaire (GFAP) (figure 12).

Cette réaction astrocytaire est d'autant plus importante que la perte et la

vacuolisation neuronale sont intenses.

Figure 12: Gliose astrocytaire (immunomarquage de la GFAP)

- L’activation microgliale :

Cette réaction microgliale présente dans les ESST a longtemps €té sous-
estimée mais est pourtant bien présente, notamment dans le neuropile, au niveau
des zones de vacuolisation, mais aussi aux abords des plaques de dép6ts

amyloides.
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Les cellules microgliales composant la microglie sont des macrophages

résidents du SNC.

Bien gu’aucune réponse immunitaire ne soit détectée au cours des ESST,
les cellules microgliales proliferent et sont activees, libéerant alors des molécules

(protéases, cytokines,.) pouvant étre toxiques pour les neurones.

Cependant une étude récente montre que le rOle de cette activation gliale
pourrait étre neuroprotecteur’ . En effet, I’ablation de la microglie in vitro dans
des cultures de tranches organotypiques de cervelet ou in vivo dans un modele
murin transgénique résulte en une augmentation des dépdts de PrPSc et une
aggravation de la neurotoxicité. La microglie agirait en phagocytant les agrégats
de PrPsc, permettant de diminuer ou au moins de retarder I’avancée du

processus pathologique.
c- Plaques amyloides
L’apparition de plaques amyloides n’est pas une signature spécifique des

maladies a prions et peut étre retrouvée dans d’autres protéinopathies telle que la

maladie d’Alzheimer.

L’apparition de plaques amyloides a PrP n’est pas systématiquement

retrouvée dans les différentes formes d’ESST®®.

Ces plaques sont majoritairement constituées de dépots extracellulaires de
filaments de PrPsc organisés en hélices et formant des fibrilles amyloides. D'un
point de vue strictement anatomopathologique, ces plaques peuvent étre classees
en fonction de criteres morphologiques bien déterminés et des lésions qui leur

sont directement associées.
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On distingue ainsi :

- des plaques de type Kuru, qui sont des plaques arrondies, comportant un

coeur dense entouré de fibrilles radiaires (Figure 13) .

Luxol. B : coloration au PAS

- des plaques "multicentriques” caractéristiques du GSS, comprenant
plusieurs foyers denses de dép6ts amyloides sans fibres radiaires (Figure 14)°"
Elles sont souvent associées a des dépots de materiel amorphe non organiseé en

structure amyloide®. Des prolongements astrocytaires y sont étroitement

associés.
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Figure 14: Plaques multicentriques dans le cervelet d’un patient atteint d’un GSS

(Immunomarquage de la PrP par I’anticorps 3F4)
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- des plaques dites florides, constituees d’une plaque de type Kuru

entourée d’une couronne de vacuoles (Figure 15). Ces plaques

caractéristiques de la variante de la MCJ%.
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Figure 15: Plaques florides

D1 : coloration au PAS ; D2 : immunomarquage de la PrP (3F4)

d- Perte neuronale :

sont

La mort neuronale est une 1€Sion retrouvée dans toutes les formes d’ESST,

mais I’intensité et la localisation des 1éSions sont variables selon les cas.

Dans le cas des maladies humaines il a été observée que la mort neuronale

est d’autant plus importante que la phase clinique est longue et que les neurones

survivants montrent une perte importante des varicosités dendritiques ' .

Elle affecte, par ailleurs, des groupes de neurones répartis de fagon

irreguliére et elle peut étre trés intense dans certaines régions comme dans les

formes cérébelleuses de la MCJ avec atrophiec de la couche des grains

(figurel6).

56



= \: & 5 *

o i e SR

,'.‘!!l_.- - ST o L et

% ,5". i-' '-'!J L T e

P, e e B e

4 *_:'-.;.-;.,."l.*.,i,-.- -:{’J'l e
S ety e 3L T

B A ;

Figure 16: Dépopulation de la couche des neurones granulaires du cervelet au cours de

la MCJ sporadique
A : patient témoin ; B : MCJ sporadique
4-3-2 Neurodéegénérescence dans les ESST

a- PrPsc et toxicité :

La mort neuronale dans les ESST, et dans les maladies neurodégénératives
en général, arrive par mort cellulaire programmée ou apoptose’™ , quoique cela

soit assez peu documenté chez I’Homme .

Les deux hypothéses pouvant expliquer cette mort dans les maladies a
prions sont : la perte de fonction de la protéine prion ou bien le gain d’une

fonction toxique de la protéine mal repliée.
- Hypothese de la perte de fonction :

Selon cette hypothése, la mort neuronale est due a une perte de I’activité de
la PrPc suite & son mauvais repliement. Effectivement la protéine prion est
impliquée dans la transduction du signal cellulaire, en interagissant avec de
nombreuses protéines intracellulaires *®, il se pourrait donc que la perte de
I’activité de la PrPc entraine un dysfonctionnement du signal de survie

neuronale.
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Cette hypothese est en accord avec des études menées sur des lignées
neuronales Prnp-/-, qui montrent que ces lignées sont plus susceptibles a
I’apoptose lors d’agressions (privation en sérum par exemple) par rapport aux

lignées exprimant la PrPc *®.

- Hypothese du gain de fonction toxique :

L’observation simultanée de I’accumulation de PrPsc et des atteintes
neuropathologiques dans les cerveaux de la majorité des patients atteints
d’ESST ou dans les cerveaux d’animaux naturellement ou expérimentalement
infectés a amené la plupart des investigateurs a attribuer une fonction toxique a

la PrPsc.

Cette hypothése a été démontrée lors d’essais in vitro, montrant une
induction de 1’apoptose apres exposition a des agrégats de proteines mal

conformées " ou au peptide 106-126'%

Bien que ces données suggerent une implication directe de la PrPsc comme
agent toxique des ESST, d’autres études montrent une relation plus complexe

entre la PrPsc et la toxicité.

Ainsi la dissociation entre PrPsc et neurodégénérescence a été observee
dans des cas de transmission de I’IFF humaine a des modeles de rongeurs, ou les
lésions neuropathologiques apparaissent en 1’absence ou avec une accumulation
trés faible de PrPsc '®. Par la suite de nombreuses études ont suggéré que la
forme toxique pourrait étre une forme intermeédiaire, a savoir les oligomeres

solubles, plut6t que les agrégats insolubles de PrPsc **" .
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Ces données sont en accord avec une hypothése plus récemment
développée, selon laquelle la réplication et la toxicité de la PrPsc s’effectuent en
deux phases distinctes. Ainsi il a été observe que lorsque 1’amplification de
PrPsc est satureée, la production autocatalytique de I’infectiosité (phase 1)
s’arréte et apparait alors la phase toxique (phase 2), avec la formation supposée

de I’espéce la plus toxique de PrP *%® 1%

b- Mécanismes cellulaires de la mort neuronale

Un des mécanismes de mort cellulaire programmée est |’autophagie™ .

En condition physiologique 1’autophagie est présente a un niveau faible
dans le SNC. L’augmentation du nombre d’autophagosomes dans les cerveaux
infectés par une ESST a amené a interpréter I’autophagie comme une cause de la

neurodégénérescence! .

Une étude a permis de montrer I’implication de la PrPc dans la répression

- 112
de ’autophagie dans les neurones™* .

Il est donc possible que la perte de fonction de la PrPc lors des ESST

favorise 1’augmentation de 1’autophagie.

Bien que plusieurs études soient en faveur d’une implication de
I’autophagie dans la mort neuronale au cours des ESST, d’autres données
montrent que 1’autophagie pourrait jouer un r0le neuroprotecteur en dégradant

les dépots intracellulaires de PrPsc 2,
Un autre mécanisme de mort programmeée est |’apoptose.
prog P

De nombreuses études réalisees sur les maladies naturelles et sur les
modeles expérimentaux d’ESST ont permis 1’observation de fragmentation de
I’ADN et Dl’activation de plusieurs caspases, ce qui indique que la mort

neuronale apparait aussi selon la voie apoptotique™* .
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Les mécanismes de I’apoptose sont plus difficiles a mettre en évidence
chez ’Homme, en effet, les ESST humaines sont d’évolution lente (longue
période d’incubation plus phase clinique) alors que le phénomene d’apoptose

reste rare et compliqué a observer & un moment donné.

De nombreuses autres voies pourraient étre en partie responsables de la
neurodégénérescence lors des ESST, comme par exemple la voie
mitochondriale, qui a été identifiée dans des modeéles expérimentaux utilisant
des peptides agrégés (PrP 106-126) ou des PrP recombinantes. Les formes
toxiques de PrP causent des altérations au niveau de la membrane
mitochondriale, ce qui induit un stress mitochondrial, un relargage du

o 115
cytochrome c, une activation des caspases et enfin la mort neuronale ™ .

Le stress du réticulum endoplasmique est une autre voie possible. En effet,
un changement dans 1’homéostasie du calcium Ca2+ a été décrit dans plusieurs

16

neuropathologies, dont les maladies & prions *° , or ce dysfonctionnement induit

un stress du RE.

L’effet délétere du stress endoplasmique serait médié par la dérégulation de
la calcineurine (CaN). La CaN est une phosphatase régulée par I’homéostasie du
calcium et impliquée dans la fonction synaptique, la mémoire et la mort
cellulaire™”

Ainsi la CaN pourrait étre responsable de la dysfonction synaptique et de la

perte neuronale au cours des ESST*®,

Le stress du RE active aussi I’UnfoldedResponseProtein (UPR), qui est une

voie neuroprotectrice permettant de diminuer transitoirement la synthése
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protéique afin d’assurer la survie de la cellule™ . Mais cette voie peut se
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retrouver activée de fagon constante et les conséquences sont alors déléteres,
pouvant mener a I’apoptose des neurones. L’inhibition de cette voie lors d’une
infection aux prions montre d’ailleurs des effets bénéfiques sur la survie

120
neuronale .

Il apparait donc que plusieurs mécanismes pourraient étre en cause lors de
la neurodégéneérescence au cours des ESST, qu’ils soient activés par une perte
ou un gain de fonction de la PrP. Au vu de I’'hétérogéneité des maladies a prions
observées, aussi bien au niveau clinique que pathologique, il n’est pas
impossible que des meécanismes distincts Soient impliqués isolément ou de

maniére combinée dans les différentes formes observeées.

5- Aspects cliniques :

Les différentes formes des maladies a prions se traduisent par autant de

présentations cliniques.

Des caractéristiques communes se retrouvent cependant dans toutes les

MCJ.

Leur delai d’incubation est de plusieurs années. Apres cette période
asymptomatique, elles se manifestent par des signes cliniques d’évolution rapide

et linéaire a la différence d’autres pathologies neurodégenératives.
Une phase prodromique aspécifique peut étre mise en évidence a postériori.

Les troubles neurologiques vont progresser sans qu’il n’y ait jamais de
régression. Le patient entre alors dans la phase dite d’état. La symptomatologie

va s’enrichir sur quelques semaines.
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Les manifestations cliniques, d’abord isolées, vont étre considérées comme
une entité syndromique. Elles conduisent les praticiens a Suspecter une
pathologie neurodégénérative de type ESST. L’évolution entrera ensuite dans

une phase de déclin conduisant au déces.

PHASES (ordre chronologique) CARACTERISTIQUES CLINIQUES STADES

Apparition des premiers signes cliniques

PHASE PRODROMIQUE Signes non pathognomoniques de MCJ

Errance diagnostique

Nouveaux symptOmes neurologiques
PHASE D’ETAT Signes pathognomoniques de MCJ
MCIJ possible

Progression des signes cliniques
PHASE DE DECLIN Aboutit au déces
MCIJ probable

Tableau 5: Schématisation de I’évolution clinique et diagnostique des MCJ %

a- LasMCJ:

La maladie peut débuter par une phase de prodromes aspécifiques tels que :

asthénie, anxiété, insomnie, anorexie, dépression.

Dans d’autres cas, la maladie commence d’emblée par des symptomes
attribuables a une atteinte du systéeme nerveux central (hemiplégie, épisode de

confusion mentale, paresthésie d’un membre).
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Une déemence rapidement progressive représente le signe cardinal de la
maladie. Elle se caractérise par des troubles de la mémoire, de 1’orientation

temporelle ou spatiale, du langage, de la coordination ou de la reconnaissance.

Les myoclonies, trés fréquentes, sont spontanees ou provoquées par une

stimulation sensorielle. Elles sont souvent diffuses.

Le syndrome cérébelleux est surtout marqué par des troubles de I’équilibre
(ataxie), il peut engendrer aussi une dysarthrie et un nystagmus.L’ataxie évolue

vite, empéchant la marche.

Les troubles visuels sont polymorphes : simple gene visuelle, hémianopsie,

diplopie, mauvaise perception des couleurs.

Les 1illusions et hallucinations (visuelles et auditives) sont les
manifestations les plus spectaculaires. La survenue d’une cécité corticale est

possible.

Le syndrome pyramidal peut étre complet ou se résumer a des réflexes trop

vifs.

Les signes extrapyramidaux, quand ils existent, sont varies : hypertonie,

dystonie, tremblements, mouvements choréiques.

Les autres manifestations neurologiques sont plus rares : anomalies

oculomotrices, troubles sensitifs, atteinte de la corne antérieure de la moelle.

Des crises d’épilepsie isolées ou un état de mal épileptique sont possibles.

L’évolution se fait genéralement vers un état de mutisme akinétique.

La durée de survie est en moyenne de 7 mois et excede tres rarement 2

anleZ.
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Pour notre patient , le tableau clinique a commenceé par une baisse de
I’acuité visuelle binoculaire avec des troubles de comportement notamment une
agitation psychomotrice suivis des myoclonies diffuses des membres supérieurs

et d’un syndrome confusionnel d’évolution fatale rapidement progressive .

Cing types specifiques de s-MCJ ont été définis d’aprés leurs
caracteéristiques cliniques :

- La forme de Heindenhain ou « dégénérescence sénile corticostriée » a
été déterminée devant la prédominance de troubles visuels & la phase initiale'®.
Ils surviennent en moyenne au méme age que les formes « classiques » de s-
MCJ'. Les patients vont présenter préférentiellement une agnosie visuelle ou
une cécité corticale par atteinte pariéto occipitale. Ces signes vont apparaitre
brutalement et évoluer rapidement. Ils peuvent rester isolés lors de 1’évolution

de la pathologie.

- La forme de Browenell et Oppenheimer'® est également appelée «
forme ataxique» ou « forme cérébelleuse ». Elle se distingue par la
prédominance des signes ataxiques cerébelleux. Les signes cliniques decrits
dans les s-MCJ sont également présents mais restent au second plan. Il s’agit
d’une ataxie, d’un nystagmus bilatéral, d’un signe de Romberg et d’un

tremblement intentionnel, auxquels se rajoutent les autres signes classiques de la

s-MCJ.1®

- Les formes thalamiques de Garcin sont caractérisées par une intensité
particuliere de la démence et des troubles du mouvement. Les patients
présentant ces formes de s- MCJ manifestent également une ataxie et des

myoclonies.
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%sont la conséquence d’une atteinte

- Les formes amyotrophiques
préférentielle de la corne postérieure de la moelle. Elles peuvent comporter,
outre les symptOmes classiques, une amyotrophie précoce. Le tableau clinique

associe également un syndrome extrapyramidal.
L'évolution des troubles peut durer plusieurs mois, voire des années.

- La forme japonaise ou panencéphalique'® se traduit par une longue
durée d'évolution. Ont été decrits des cas exceptionnels sans démence se
révélant par un état de mal épileptique brutal ou par des signes neurologiques

moteurs ou sensitifs focaux d'évolutions rapides.
b- Les formes genétiques :

Le tableau clinique dépend de la mutation et la symptomatologic peut
varier, au sein d’une méme famille, entre les individus ou d’une génération a
I’autre ; Nous avons exposé dans le chapitre transmission génétique les

differents mutations et leurs phénotypes cliniques ( Tableau 1, tableau 2 ) .
Les maladies de Creutzfeldt-Jakob génétiques :
o Mutation 200Lys : (substitution de la glutamine par une lysine)

Excepté un age de début plus précoce (entre 50 et 60 ans), les signes
cliniques (démence myoclonique d’eévolution rapide) et neuropathologiques sont

comparables & ceux de la forme sporadique * .

o Mutation 178 ASN. (substitution de la proline en arginine) . elle donne
un tableau de MCJ quand le codon 129 de 1’alléle qui porte la mutation code une
valine'® . Les différences avec la SMCJ portent surl’dge de survenue (autour de
46 ans), la durée d’évolution (en moyenne 20 mois) et I’absence de signes EEG
caractéristiques. En revanche les données neuropathologiques sont identiques a

celles de la forme sporadique.
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o Autres mutations. Elles présentent un tableau proche de celui observé

au cours de la sMClJ.

o Insertions. Les insertions de répétitions d’un motif de 24 paires de base
sont la cause de certaines ESST. L’analyse des phenotypes n’est pas aisée car
chaque insertion n’a été decrite que dans un nombre limite de familles. Les
tableaux clinique et neuropathologique sont ceux d’une MCJ lorsque le nombre
de répétitions est inférieur & 4 . Plus le nombre d’insertion est grand, plus I’age

de survenue sera précoce et la durée d’évolution lente (plusieurs années).
Le syndrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker

o Mutation 102Leu. Cette mutation (substitution de la proline en leucine)
est responsable de la forme ataxique du SGSS. La maladie débute vers 40 ans
par un syndrome cerébelleux puis apparaissent ensuite des troubles
oculomoteurs, des signes pyramidaux et des troubles intellectuels. L’évolution
peut étre longue pouvant aller jusqu’a une dizaine d’années. En plus des lésions

habituelles observées dans les ESST.

o Mutation 117Val. Dans la majorité de familles porteuses de la mutation,
la symptomatologie clinique varie d’un individu & I’autre’® . Dans la famille
alsacienne, cette symptomatologie s’enrichit de génération en genération :
démence isolée dans les trois premieres générations, associée, dans les autres, a

un syndrome pyramidal et pseudobulbaire.

o Mutations 198Ser et 217Arg. Ces mutations sont associées a une forme
particuliere de la maladie, caractérisee par la présence de plaques
multicentriques avec dégénerescence neurofirbrillaires identiques a celles vues

dans la maladie d’Alzheimer.
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° Mutation 145Stop. Le tableau clinique est proche de celui observé dans
la maladie d’Alzheimer et la durée d’évolution est lente, pouvant aller jusqu’a

21 ans

o Mutation 105Leu. Cette mutation a été observée uniquement au Japon.
Dans un premier temps, les symptémes cliniques sont dominés par une
paraparésie spastique et une labilité émotionnelle puis, dans un second temps, la
démence apparait. Les lésions neuropathologiques dominent dans le lobe frontal

(nombreuses plaques). Le cervelet est peu atteint.
L’insomnie fatale familiale

La maladie est caractérisée par I’association d’une insomnie rebelle (avec
réves et hallucinations), de troubles végeétatifs séveres (disparition des rythmes
circadiens, hyperactivité sympathique, troubles sphinctériens), de difficultés

motrices et d’une démence qui peut étre tardive. Les myoclonies sont rares.

Les patients homozygotes MM ont une durée d’évolution courte (souvent
inférieure a un an) avec principalement des troubles du sommeil et
neurovegétatifs. Les patients hétérozygotes ont une durée d’évolution plus
longue et présentent des signes neurologiques, ataxie ou dysarthrie, en début de

maladie **° .
Cc- les formes acquises :
le kuru :
Le tableau clinique et I’évolution étaient stéréotypés durant moins d’un an.

L’évolution a pu étre séparée en 3 phases : la phase ambulatoire, la phase
sédentaire et la phase terminale. La phase ambulatoire était marquée par une

ataxie cérébelleuse, un tremblement et des troubles oculomoteurs. Les fonctions

67



intellectuelles étaient peu atteintes, seuls de légers troubles de la mémoire
étaient releves, si bien que la maladie était reconnue deés les premiers signes par

le sujet touché lui-méme™** .

Deux a trois mois plus tard, la phase sédentaire se manifestait durant
laquelle le patient ne pouvait plus se tenir debout, présente un strabisme, une
rigidité, des myoclonies et un syndrome pseudobulbaire. A ce stade, la demence

progressait et s’associait souvent a une labilité émotionnelle.

La phase terminale, proche du mutisme akinétique, survenait apres 3 a 9

mois d’évolution. Il n’y avait aucune anomalie biologique.
La variante de la MCJ :

La vMCJ a des -caractéristiques particulieres qui ont permis son

. . . 132
identification™*? .

Les patients atteints sont plus jeunes que dans la forme sporadique de la

maladie.

Les premiers symptdmes, pouvant précéder de plusieurs mois les signes
neurologiques, sont trés peu spécifiques et rendent la suspicion diagnostique
difficile.

Deux types de symptdmes peuvent étre observés : des symptomes

psychiatriques ou des symptdmes douloureux.

Les troubles du comportement d’allure psychiatrique sont pratiquement
constants et souvent inauguraux. Il peut s’agir de symptOmes anxieux ou
depressifs souvent séveres pouvant conduire a I’isolement, au retrait sur soi ou
méme a Iincurie. De Véritables états délirants, des illusions ou des

hallucinations ont été également observes.
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Moins fréquentes, les douleurs ou les dysesthésies sont de topographie
variable pouvant toucher les membres ou le visage Elles sont souvent pénibles et
résistantes aux antalgiques et précedent, suivent ou coincident avec I’apparition

des troubles comportementaux.
Ces troubles apparaissent quelques mois avant les signes neurologiques.

Les premiers signes neurologiques sont I’ataxie cérebelleuse et le syndrome
pyramidal. D’autres anomalies apparaissent ensuite : syndrome extrapyramidal,
mouvements involontaires et anomalies oculomotrices ainsi que la deétérioration
mentale. Les myoclonies sont discretes ou absentes. L’évolution va ressembler
ensuite a celle des autres formes de maladies a prions avec aggravation des

signes et apparition d’un état de mutisme akinétique.

Les problemes psychiatriques et en effet ,leur traitement put rendre difficile
I’évaluation d’autres caractéristiques par exemple, la douleur peut étre une
plainte dans les présentations d’une dépression et les mouvements involontaires

peuvent étre des effets secondaires de certains meédicaments psychotropes .
Les maladies de Creutzfeldt- Jakob iatrogenes :

a- MCJ iatrogéne d’inoculation cérébrale directe ou de proximité

cérébrale :

La symptomatologie est plus souvent marquée par une ataxie cérébelleuse
inaugurale suivie rapidement par 1’apparition des troubles intellectuels puis des
autres signes neurologiques habituels: myoclonies, troubles visuels et de

I’oculomotricité puis état de mutisme akinétique terminal™® .
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b- MCJ iatrogéne d’inoculation périphérique :

Le tableau clinique des formes iatrogénes par inoculation periphérique est
stéréotype, rappelant ce qui est observe dans le kuru. La maladie débute tres
souvent par une ataxie cérebelleuse, des troubles de I’oculomotricité et
notamment un nystagmus. Il existe rapidement des troubles du comportement
(euphorie, indifference), un tremblement régulier, des céphalées, une polyphagie

134 Aprés quelques mois d’évolution, la

avec souvent une prise de poids
démence survient ainsi que les signes pyramidaux et les myoclonies quand elles
sont présentes. La phase terminale de la maladie est marquée par un état

grabataire et souvent de mutisme akinétique.

6- Aspects paracliniques :

a- Analyse du liquide cephalo-rachidien :

Le bilan biologique diagnostique porte essentiellement sur 1’analyse du

LCR.

Le liquide biologique est recueilli par ponction lombaire. L’analyse
biochimique du liquide peut mettre en évidence une hyperprotéinorachie
moderée et aspécifique. La cytologie et la bactériologie sont normales.
L'électrophorese des protéines peut révéler des anomalies non spécifiques des
ESST humaines.

Pendant la phase clinique de I’affection , des protéines detectées dans le

liquide céphalorachidien sont tres evocatrices de la maladie .
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- La protéine 14-3-3 :

Depuis 1997, les médecins ont la possibilité d’effectuer le dosage de la
protéine 14-3-3 dans le LCR. II s’agit du seul marqueur biologique participant
aux critéeres diagnostiques de 1’organisation mondiale de la santé (OMS ou
WHO).

Sa sensibilité varie selon I’étiologie de la maladie de Creutzfeldt Jakob
(MCJ).

Elle est > 97 % pour la forme sporadique caractéristique, mais voisine de
85 % pour les formes iatrogenes, de 80 % pour les formes génétiques et de 40 a
45 % pour les formes acquises. De fait, un résultat negatif n’exclut pas une
MCJ.

En outre, sa concentration dans le LCR augmente au cours de 1’évolution
de la maladie ; en cas de négativité et de forte suspicion clinique, il convient de

répéter la PL & 1 ou 2 mois Sa spécificité est comprise entre 70 % et 96 % *>° .

Ces données font de ce marqueur le test de détection le plus sensible dans

la phase précoce de la maladie en comparaison avec I’imagerie par réSonance

magnétique (IRM) et I’'EEG.

La protéine 14-3-3 est présente physiologiquement dans le SNC. Elle peut
étre détectée dans le LCR de patients présentant des pathologies atteignant le
SNC. Il existe donc des faux positifs pour ce test. Il peut étre positif en cas de
PL traumatique, d'encéphalopathie virale en particulier herpetique, d'ischémie ou
d'hémorragic  cérébrale recente, d'hémorragic sous-arachnoidienne, de
glioblastome, de méningite carcinomateuse , d'encéphalopathie paranéoplasique

ou de maladie d’ Alzheimer.
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Les mécanismes de sa libération dans le LCR, constante dans les maladies
a prions, sont inconnus. On présume que sa libération dans le LCR est une

conséquence de la destruction étendue et rapide du tissu cerebral.**° .

Initialement, la mise en évidence de deux protéines spécifiques du LCR de
patients atteints de MCJ avait d'abord été réalisée par électrophorese

bidimensionnelle dans les années 1986 .

En pratique courante, c'est la technique semi-quantitative du Western blot
qui est la plus utilisée. La protéine 14-3-3 est considérée détectable dans le LCR
quand le résultat donné par le laboratoire est « positif » ou « positif faible ». Elle
est considérée non détectable en cas de résultat « négatif » ou « douteux » **

(figure 17) .

MCJ Autres démences

1 2 3 4 5 6 7 8

30KD | M e, e A

Anticorps anti- 14-3-3-p (K19)

— Figure 3 : mise en évidence par Western-Blot de la protéine 14-3-3 dans
le LCR.
Présentation atients atteints de sMCJ et de patients atteints d'un autre

puits 53 8 : res
y, démense d orig

Figure 17: Mise en evidence par Western Blot de la proteine 14-3-3 dans le LCR
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La deétection de la protéine 14-3-3 dans le LCR de notre patient nous a

permis d’appuyer le diagnostic positif d’une s-MCJ .
- Proteine Tau :

La protéine Tau dans le LCR est un biomarqueur utilisé pour diagnostiquer
les maladies neurodégeénératives et principalement la maladie d’Alzheimer
(MA).

Un dosage élevé peut évoquer une MA mais aussi une maladie de

Creutzfeldtlakob (MCJ).

Une étude a été menee en CHU de Rouan ( France) suggere une
interprétation des biomarqueurs du LCR en 2 étapes ; En cas de dosage éleve de
Tau, le clinicien pourra utiliser le ratio p-Tau/ T-Tau ; si ce ratio est en dessous

de 0,075, une MCJ doit étre considérée.**®

Une autre étude internationale (Tobias Skillbdck et coll.,, Université de
Goteborg, Suede) a envisagé le diagnostic différentiel entre maladie de
Creutzfeldt-Jakob létale a prion et démence progressive non a prion et a testé sur
le LCR la protéine Tau totale (T-tau), Tau phosphorylée (P-tau) et le ratio T-
tau/P-tau a partir d’une base de données cliniques et du Registre suédois de
mortalité. Les auteurs ont croisé les informations de ce dernier avec les données
de dosage de T-tau et P-tau du LCR realisés en routine au Laboratoire de
neurobiochimie du CHU Sahlgrenska (GOteborg). Elles concernaient 9 765
sujets décédes ayant subi un prélevement de LCR, dont 93 MCJ, 52 vérifiées a
I’autopsie. Les décédés de MCJ avaient un niveau elevé de T-tau et du ratio T-
tau/P-tau, mais non de P-tau, comparés aux décédés d’Alzheimer et autre

démence.
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Ici I’association T-tau augmentée/ratio T-tau/P-tau augmenté en cas de

MCJ a une trés haute spécificité pour les diagnostics différentiels.™ .

- Proteine s100b :

La protéine S100b est une protéine synthétisée principalement par les

cellules gliales du SNC et par les cellules de Schwann du SNP.

L'interét de la protéine S100b en biologie médicale est lié a sa présence
dans les fluides biologiques (LCR, sang, urines) de fagon physiologique, et a
l'observation d'une augmentation significative de sa concentration au décours
d'une atteinte lesionnelle aigué du tissu cérébral, qu'elle soit, notamment,

d'origine vasculaire ou traumatique .

La mesure de la concentration de la protéine S100b dans les liquides

biologiques se fait par des méthodes immunes enzymatiques (test ELISA) .

Toutefois, une protéine S100b positive dans le LCR associée a une
détection positive de la protéine 14-3-3 et de la protéine Tau augmente la
spécificité et a une meilleure valeur prédictive positive pour le diagnostic de

MC]J sporadique =’ .
- Les Peptides amyloides AP :

Les peptides amyloides Ap proviennent du clivage anormal du précurseur

APP par les protéases secrétasses.

Le peptide B amyloide 1-42 (AB1-42) est souvent abaissé dans le LCR de
patients MCJ, vis- &-vis de population contrlée , tandis qu'il se situe dans les
valeurs normales ou augmentées dans d'autres formes de démence impliquées
dans le diagnostic différentiel de la MCJ . **®

74



L'utilisation du rapport de peptides B amyloide Abl-39 versus B amyloide
ADbl-42 permettrait de différencier MCJ et maladie d'Alzheimer, et aussi d'autres

formes de démence .

Des associations de marqueurs améliorent la sensibilité et la spécificite du
diagnostic d'un syndrome démentiel rapidement progressif : la réalisation d'un
binbme de P 14-3-3 avec indifferemment Tau ou S100b, améliore les
performances diagnostiques, particulierement pour les formes atypiques de
sMCJ . Une association de la protéine 14-3-3 avec le peptide  amyloide 1-42

(APl _42) est aussi considérée comme efficace par certains auteurs .**°

D'autres molécules détectées dans le LCR sont en cours d'évaluation dans

le cadre de recherche d'autres marqueurs des maladies a prions humaines.
Nous citerons a titre d'exemple :

- la beta secrétasse (BACE1L), présente dans le LCR, qui se trouve
augmentée de maniére semblable dans des populations de maladies Alzheimer,
mais aussi de facon inattendue dans le MCJ sporadique. Cet aspect les distingue
significativement d'autres démences (démence a corps de Lewy, démence
d'origine vasculaire, démence fronto temporale, encéphalite, démence

thalamique) ;

- la transthyretine (TTR), qui est une protéine de fixation de la thyroxine et
du rétinol, se lic au peptide beta amyloide et est plus abaissee dans la MA que
lors de MCIJ. Des investigations par protsomique ont identifié la cystatine C

dans le LCR comme marqueur putatif de sMCJ et | ‘évaluation est en cours. **°
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b-Anatomopathologie :

Les résultats histologiques associes a ceux d’immunochimie
etd’électrophorese vont permettre de confirmer et d’affiner le diagnostic clinique
. lls vont déterminerpar quelle forme de MCJ le patient est atteint . Ainsi ,
I’anatomopathologie débouche — t- elle sur le diagnostic de certitude dans les

maladies a prions .
- Techniques de détection de l1a PrP :

Deux techniques récentes de détection de la PrP, utilisant des modeles

acellulaires, ont été mises au point : la Protein Misfolding Cyclic Amplification
(PMCA) et la Real Time Quaking-Induced Conversion (RT-QuIC).?

0 Protein Misfolding Cyclic Amplification (PMCA) :

La PMCA a ouvert la voie a la production in vitro de protéines prions

infectieuses. *4°

La PMCA est une technique prometteuse pour le diagnostic notamment
pour les formes dans lesquelles de faibles quantités de PrPsc dans le sang

circulant peuvent étre détectées.

Une étude recente, portant sur la détection de la PrPsc dans le plasma de
patients atteints de vMCJ montre une sensibilité de détection de 1’agent de 100%
avec une détection également possible chez les patients en phase préclinique

plusieurs années avant les premiers symptomes ***.

Une autre étude utilisant également la PMCA a révélé la présence de PrPsc
dans les urines de patients atteints de vMCJ avec une sensibilité de 92% et une
spécificité de 100% .'*
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0 Quaking-Induced Conversion (QulC) et Real Time Quaking-Induced
Conversion (RT-QuIC) :

La RT-QulIC permet une lecture en temps reel de I’agrégation de la rPrPc
induite par la

PrPsc en presence de thioflavine T par un suivi des variations de la

. 143
fluorescence en microplaques.

Deux études ont montré que cette technique permet de discriminer, sur des
prélevements de LCR, avec une sensibilité de plus de 80 %, et une spécificité de
100 % pour I'une et, une sensibilité de 91% et une spécificité de 98% pour
I’autre, les patients présentant une maladie a prions parmi des patients témoins

) . 144145
ou atteints d’autres maladies.

Récemment, Zanusso et al. ont mis en évidence de la PrPsc dans les

brossages de la muqueuses olfactive de patients atteints de sMCJ avec une

sensibilité de 77% et une spécificité de 100% . *°
-Mise en évidence de la PrPsc :

La concentration de PrP sc n'est actuellement détectable par les méthodes
biochimiques usuelles de routine que dans le cerveau et les tissus lymphoides et,
pour ces derniers tissus seulement, & un moment proche de 1 ‘état

symptomatique pour la vMCJ chez | ‘humain®,

Un objectif majeur pour le diagnostic des maladies a prions consiste en la
recherche d'une détection biochimique de la protéine, non invasive, précoce lors
de | “émergence des signes cliniques, voire présymptomatique, dans les fluides

biologiques tels que le LCR et le sang.
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En utilisant une méthode fluorométrique ultrasensible, non transferée en
pratique courante, des agrégats pathologiques de PrP sc sont détectes dans la
gamme des concentrations fentomolaires . Dans des conditions expérimentales,
la protéine a et déetectée dans le sang danimaux infectés pendant la phase

d'incubation, donc en prés symptomatique, au moyen de la technologic PCMA.

Cependant , La réalisation d’une biopsiec d’une amygdale pharyngée est
importante pour le diagnostic positif de la vMCJ, car elle permet la mise en

évidence de la PrPres .

La biopsie d’amygdale est un acte qui peut étre douloureux et entrainer un
saignement, elle n’est donc pas systematique et son indication ne doit &tre posee
qgue lorsqu’il y a une forte suspicion diagnostique et que les autres examens

(ponction lombaire, IRM, EEG, étude génétique) ont été réalisés.

Le prélevement doit étre suffisamment large pour étre certain qu’il ramene
suffisamment de follicules lymphoides. Une accumulation de PrPres est mise en
évidence par immunohistochimie dans les centres germinatifs. L’analyse en

western blot confirme le diagnostic en mettant en évidence une PrPres .
c-Analyse génétique :
L’étude du gene prnp est le seul examen sanguin specifique.

Il concerne preférentiellement les patients présentant une f-MCJ ainsi que

leurs proches.

L’étude du gene prnp permet en outre de poser un diagnostic prénatal des

maladies & prions d’origine génétique® .

Ce diagnostic pourrait prendre toute son importance dans les années a venir

avec ’apparition de nouvelles perspectives thérapeutiques.
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a- Aspects de la TDM cérébrale :

Le scanner cérébral ne révélera pas d’anomalie initialement™’. Quand il est
réalisé a un stade plus avancé de la maladie, il montrera une atrophie corticale et

sous-corticale.
La tomographie va permettre d’éliminer les diagnostics différentiels.?
b- Aspects de I’ IRM cérébrale :

Le diagnostic de MCJ sera évoqué devant une atteinte striatale et/ou
corticale bilatérale dans un contexte de détérioration rapide des fonctions
supeérieures souvent associee a des myoclonies.

L’atteinte pulvinarienne liée au nouveau variant est plus rare.'*®
- Sémiologie de I’'IRM :

Les lésions liées a la MCJ se situent au niveau de la substance grise :

striatum, cortex et pulvinar.

Les Iésions ne sont pas visibles en T1 et il n’y a pas de rehaussement apres

injection de produit de contraste.

Les séquences T2/FLAIR mettent en évidence un hypersignal non expansif
(Fig 18).1®
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Figure 18: Aspect typique de I’IRM cérébrale au cours de la Maladie de Creutzfeldt-
Jakob

a : coupe axiale en séquence pondérée T2 : hypersignal striatal bilatéral ;
b :coupe axiale en séquence pondérée en diffusion : hypersignal striatal bilatéral et cortical (frontal
bilatéral, insulaire et temporal postérieur gauches) ;

¢ : coupe axiale, cartographie de coefficient de diffusion apparent : diminution de I’ADC.
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Au début de la symptomatologie, la séquence de diffusion est la séquence

la plus sensible. Elle met en évidence une chute de I’ADC (Fig. 19). **

Figure 19: Aspect de I’'IRM cérébrale de MCJ au stade précoce ( Homme de 73 ans

présentant des troubles cognitifs depuis quelques mois)

a, b : coupes axiales en séquence pondérée FLAIR : absence d’hypersignal striatal ou cortical franc ;
c,d : coupes axiales en séquence pondérée en diffusion : hypersignal cortical pariétal bilatéral sans
atteinte striatale ;

e, ': coupes axiales,cartographie de coefficient de diffusion apparent : diminution de I’ADC.
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Cependant devant une atteinte commune des noyaux et du cortex, une

pathologie métabolique , infectieuse ou anoxique devra étre discutée.

Le contexte clinique est, dans ces situations, souvent tres évocateur . (Fig.

20).

Figure 20: Aspect de I’'lRM cérébrale d’une Encéphalopathie hépatique

( femme de 33 ans alcoolique, hospitalisée pour des troubles cognitifs subaigus et un Coma)
a, b : coupes axiales en séquence pondérée T2 : hypersignal cortical diffus et bilatéral avec atteinte des
noyaux gris
; ¢, d : coupes axiales en séquence pondérée en diffusion : hypersignal bilatéral cortical diffus, striatal
et thalamique ;

e, f: coupes axiales, cartographie de coefficient de diffusion apparent : diminution de I’ADC.
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L’existence de remaniements hemorragiques fera réaliser une phlébolRM a

la recerche d’une thrombose veineuse progfonde ( figure 21) .

Figure 21: Thrombose veineuse profonde avec infarctus veineux des noyaux gris (femme

de 25 ans présentant des troubles cognitifs subaigus et des céphalées )

a ; coupe axiale en séquence pondérée T2 : hypersignal bilatéral des noyaux gris ;
b : coupe axiale enséquence pondérée en diffusion : hypersignal bilatéral des noyaux gris ;
c : coupe axiale, cartographie de coefficient de diffusion apparent :restriction variable de la diffusion
au sein des noyaux gris ; d : coupe axiale en séquence pondérée T2* : hyposignaux des noyaux gris en
rapport avec des remaniements hémorragiques ;

e : phléboMR, le sinus droit thrombosé n’est pas visible.
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Enfin, une atteinte corticale associée a des lésions du pulvinar peut

correspondre a des lésions liées a un « status epilepticus », qu’il faudra
148

rechercher en effectuant un EEG (Figure 22).

Figure 22: Aspect de I’'IRM cérébrale montrant des lésions de status epilepticus ( homme
de 32 ans en état de mal épileptique fébrile : oedeme cytotoxique cortical temporo-
pariétal et thalamique bilatéral );

a, b : coupes axiales en séquence pondérée en diffusion : hypersignal cortical temporal et pulvinarien
bilatéral prédominant a gauche ;
¢, d : coupes axiales cartographie de coefficient de diffusion apparent : restriction de ’ADC ; e, f:

coupes axiales en séquence pondérée T2 : hypersignal cortical et pulvinarien bilatéral.
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En tout , devant une suspicion de maladie de Creutzfeldt-Jakob ,

I’IRM céreébrale est caractérisée par :

« en T2/FLAIR : hypersignal de la substance grise (cortex et/ou stiatum

et/ou pulvinar). Ces séquences peuvent étre prises en défaut au début ;

« en T1 sans et aprées injection de Gadolinium : un rehaussement élimine le

diagnostic de CJ ;

« en diffusion, c’est la séquence la plus sensible au début des symptdmes.
Elle met en évidence une chute de I’ADC au niveau cortical et/ou striatal et/ou

pulvinarien de maniere bilatérale ;

« en T2*:il n’y a jamais de remaniements hémorragiques, leurs présences
doivent orienter vers une pathologie vasculaire et notamment la thrombose

veineuse profonde qui sera confirmée par la réalisation d’une phléboMR. .

Effectivement , I’'IRM ceérébrale réalisée a notre patient a mis en évidence
,en séquence Flair et diffusion , un hypersignal bilatéral des noyaux caudés et du

cortex , constituant un argument en faveur du diagnostic probable d’une s-MCJ .

L’EEG standard permet d’appuyer le diagnostic clinique de maladie a
prion. Il fait partie des critéres diagnostiques de ’OMS pour les s-MCJ depuis
1998 ¥,

Il est egalement réalisé lors des manifestations épileptiques chez des

patients suspects (ou non) de maladie a prion.

Il est estimé que la moitié des patients atteints par une MCJ présentent un

traceé caractéristique mais non pathognomonique.
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L activité périodique fortement évocatrice d’ESST humaine se caractérise

par un grapho- élément volontiers bi-phasique ou tri-phasique, pointu et bref **°,

Il survient de maniere synchrone sur I’ensemble des dérivations. Il est

concomitant des myoclonies mais persiste si ces dernieres s’arrétent.

A la phase débutante de la maladie, I’activité est asymétrique ou &
prédominance loco régionale. Elle va ensuite diffuser et se genéraliser au cours
de la maladie. En parallele, un appauvrissement de I’activité de fond peut étre
observé. L’apparition d’une activité delta frontale intermittente serait corrélée a

celle du mutisme akinétique.

Un tracé fortement évocateur de maladie a prion est principalement
retrouvé dans les s-MCJ. Pour les nv-MCJ et les i-MCJ imputables aux
hormones de croissance extractives, ’EEG standard sera perturbé mais sans

activité périodique caractéristique.

L’EEG de sommeil est, lui, indiqué dans les cas d’IFF. L’enregistrement de
veille est perturbé mais non spécifique. Celui de sommeil met en évidence une
disparition de I’activité delta, des fuseaux de sommeil et des complexes K.

Certaines phases de sommeil paradoxal sont également anormales **.

Les anomalies électroencéphalographiques peuvent étre intermittentes. Le
tracé évolue avec la progression de la pathologie. L’examen devra donc étre
répéteé plusieurs fois. I1 présente les avantages d’étre indolore, reproductible avec

un délai d’attente court.

Notre patient présentait un EEG caractéristique d’une MCJ avec un

ralentissement de I’activité de fond et des ondes biphasiques périodiques

86



/- Diagnostic :
Le cheminement diagnostic est long, progressif et complexe.
En 1998 une harmonisation a été proposéee par I’OMS. Elle a été révisée en

2003 par les groupes en charge de la surveillance épidémiologique européenne

des maladies a prions (Euro-CJD et Neuro-CJD).

Les données cliniques, chronologiques, biologiques et d’imagerie sont

prises en compte.

Plusieurs niveaux diagnostiques sont determinés. Chaque niveau
correspond a un degré de certitude. Les diagnostics d’ESST humaines sont

hiérarchisés en cas « certain », « probable » ou « possible ». ( figure 23)

Probabilité d’ exactitude
du diagnostic de MCT
MCJT
certaime
A
MCJ MCT
possible probable
Ftude tissulaire
3 }
asnostic T —
différentiel curable {_.11]2;6?11;51 :r;l E
I I I p Temps
: Si Resultats des
Premiers = ..
- climques EXATIETS Deéces
T evocateurs parachmeoues

Figure 23: Représentation schématique des étapes diagnestiques de la MCJ **
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Des criteres diagnostiques ont été établis pour chaque forme de MCIJ. Ils

permettent une harmonisation des diagnostics.

Appliquer des criteres identiques dans les recherches scientifiques permet

d’étudier les maladies a prions selon des normes identiques.

Ces Criteres de classement et de diagnostic des différentes formes
d’encéphalopathies subaigués spongiformes transmissibles (ESST) sont établis
par I’European CJD Surveillance Network (a partir du ler janvier 2017) (
Tableau 6,7,8,9) .
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Syndrome neurologique évohutif ET Syndrome neuropathologique ou

L1DEFINIR |. "y b, S )
immunocytochimique ou biochiuque confirme.
121:1+2deMetEEG* typiue QU
122: I+2delet RMtypique** QU

7 —

LERIRANE 13 Trleclamadiss? o0
1.2.4 : Syndrome nevrologique évolutif et RT-QuIC positif dans le LCR ou
autres fssus.

13 POSSIBLE | I+2dell+durée <2 ans.

I Troubles cognitifs rapidement évolutefs.
A : Myoclome
B : Problemes visuels ou cérébellenx
I C : Caractérstiques pyramidales ou extrapyramidales
D : Mutisme cmétique
m EEG typique
- Signal élevé en caudate/putamen a ITRM du cervean.

*Complexes periodiques generalises.

** Sipnal eleve en caudate/putamen a ITRM du cervean ou au moins deux régions corticales

(temporale, pariétale, occpitale) soif sur DWI ou FLAIR.

Tableau 6: Criteres de diagnostic de la MCJ sporadique
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Ces criteres nous ont permis de retenir le diagnostic de -MCJ probable de

notre cas ;

En effet , le patient a présenté des troubles cognitifs rapidement progressifs
( 1) + myoclonies ( 1A ) avec une BAV ( IIB ) + recherche positive de la

protéine 14-3-3 , en plus méme d’un aspect IRM et EEG typiques (IV + 111) .

1.1 DEFINIK MU définie avec un risque iatrogéne reconnu
(Vo encadré).

2.2 PROBAEBLE 221 : syndrome cérébelleus prédemmant progressif chez
un paticnt traite par hormonc hypophysaire,

1.2.2 : MCJ probable avec un facteur de risque 1atrogéne reconnu (volr

encadre).

2.3 POSSIBLE MCT possible avec un facteur de risque recontm
{Approuve et réunion EURO Bled, 2006).

Tableau 7: Criteres de diagnostic de la MCJ iatrogéne

31 DEFINR 3.1.1 ESST definte + ESST definie ou probable chez un apparente
@ 1" deoré

312 -ESST défine avec une mutation pathogene du pene PRNP

(vorr encadre).

3 1PROBABLE 3.11 Trouble nenropsychiatnque progressif + ESST definte
o probable chez vn apparente du 1" degré

3.2 : Trouble nearopsychiatrique progressif + mitation pathogene
du gene PRNP (voir encadre).

Tableau 8: Critéres de diagnostic dela MCJ génétique
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4.1 DEFINIR 1A et preuve neuropathologique de la vIMCI(e)

4.2 PROBABLE
4.2.1:1et4/5dell et IITA et IIIB
422- TetIVAd

4.3 POSSIBLE Iet4/5deetIllA

I A - trouble newropsychiatnque progressif
B : durée de la maladie > 6 mo1s
C : les examens de routine ne sont pas en faveur d’un autre diagnostic
D - pas d'argument pour une exposition i une source atrogéne potentielle
E : pas dargument pour une forme familiale d’EST
IT A - symptdmes psychiatriques précoces(a)

A
B - symptémes sensitifs donloureux persistants(b)
C - ataxie
D - myoclonies ou chorée ou dystone

E : démence
IIT A - pas d’EEG typique de MCJ sporadique(c) (ou pas d'EEG enregistré).

B : « signe du pulvinar » bilatéral sur I'TRM.
IV A - biopsie d"amygdale positive(d).
(2) Dépression, anxiété, apathie, retrait, illusions.
(b} Inclut des douleurs franches ou des dysesthésies.
(c) Complexes triphasiques périodiques généralisés 3 environ 1 cycle/seconde
(d) La biopsie d amygdale n’est pas recommandée en routine, ni en cas d anomalies typiques
deMCJsporadique mais peut étre utile dans les cas ou les symptomes chiniques sont compatibles
avec une vMCJ sans « signe du pulvinar » bilatéral
sur I'TRM.

(g) Spongiose et dépdts de PrP étendus avec des plaques florides dans le cortex cérébral et le
cervelet.

Tableau 9: Criteres de diagnostic de la variante de MCJ
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Actuellement, le  diagnostic de certitude est post-mortem,
anatomopathologique , fondé sur la triade histologique : spongiose, perte

neuronale et la gliose.

Dans environ 15 % des cas, il existe des dépots amyloides. Dans la forme
variant ”, ces dép0ts sont accompagnés de vacuoles de spongiose dénommeées

plaque floride .

La PrP pathologique est mise en évidence par immunohistochimie (elle est
diffuse ou dans les plaques) ou par Western blot, en sachant que les anticorps
utilisés reconnaissent non seulement la PrP pathologique mais aussi la PrP
cellulaire sauf si un traitement préalable par la protéinase K qui détruit la PrP

cellulaire, est effectué.

Les diagnostics différentiels sont ceux de démences rapidement
progressives. Les maladies a prions ne pourront étre évoquées qu’apres

élimination des pathologies suivantes :
- Tumeur cérébrale primitive (bénigne ou maligne)
- Hématome sous-dural
- Hydrocéphalie a pression normale
- Maladie d’Alzheimer
- Démence a corps de Lewy diffus
- Démences fronto-temporale ou cortico-basale

- Sclérose hippocampique pure
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- Pathologies cérébro-vasculaires

- Encéphalites infectieuses (treponema pallidum, papovavirus JC,

borrelia burgdorferi, tropherymawhipplei, VIH)
- Encéphalite de Hashimoto
- Encéphalite paranéoplasique
- Encéphalite carentielle ou toxique (alcool, lithium)

- Maladies dysmétaboliques (leucodystrophie metachromatique et

adrénoleucodystrophie)

8- Prise en charge :

A ce jour, aucun traitement de référence n’existe dans la thérapeutique des

maladies a prions.

Ce domaine de recherche reste complexe, car comme pour I’ensemble des
maladies du SNC, les molécules candidates doivent étre capables de passer la
barriere hématoencéphalique (BHE), et de se retrouver en concentration efficace

au niveau du cerveau.

De plus ,ces traitements étant administrés pour une relativement longue
durée, les molécules doivent étre bien tolérées d’une fagon générale et avoir une

toxicité intrinseque la plus faible possible.

Une autre difficulté commune aux maladies a dépots de protéines est de
pouvoir trouver un traitement efficace alors que les signes cliniques sont déja

declarés et que les lésions au niveau du SNC sont constituees.

93



L’accumulation des protéines mal conformées est un phénomene commun
a de nombreuses pathologies neurodégénératives , ainsi il est possible qu’une
approche efficace dans les maladies a prions puisse ouvrir des pistes de

recherches dans le traitement d’autres neuropathologies (et inversement).

Plusieurs molécules de classes thérapeutiques tres différentes ont déja eté
évaluees dans les maladies a prions. En effet, les premiéres tentatives de
traitement ont été réalisés avec des antiviraux (amantadine, aciclovir, ...),
lorsqu’il n’était pas encore clairement admis que 1’agent responsable était une

proteine.

Ensuite une des approches la plus utilisée a été de cibler la PrPc afin de

limiter sa conversion.
Plusieurs stratégies d’attaques sont possibles .
8-2-1 Stratégies thérapeutiques :

a) intervenir dans la conversion de la PrPc en PrPsc, en interagissant
directement avec une des formes de la PrP ou bien avec un des cofacteurs de la

conversion ;

b) diminuer la quantité de PrPc disponible, soit en diminuant son
expression ou sa présentation a la membrane cellulaire ou bien en augmentant sa

déegradation ;
c¢) augmenter la dégradation de la PrPsc ;

d) agir sur les conséquences en aval du processus de conversion.
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a- Inhibition de la conversion :

Apres avoir observé que les protéoglycanes a héparane sulfate (HSPG)
endogenes étaient liés aux dépdts de PrPsc dans les ESST™? | I’effet anti-prion
de polyanions sulfatés a ete évalue. Ces composés, incluant le
pentosanpolysulfate (PPS) et les héparanes mimétiques, montrent une inhibition
de la propagation de la PrPsc et/ou une diminution de I’accumulation de PrPsc
dans des cultures cellulaires infectées et permettent un allongement de la période
d’incubation chez des rongeurs inoculés par voie périphérique par des souches

de tremblantes®™,

Le mécanisme d’action le plus probable est que ces composes rentrent en
compétition avec les HSPG endogénes pour lier la PrPc, la rendant non

disponible pour la conversion en PrPsc.

Une autre stratégie pour inhiber la conversion de la PrPc en PrPsc est
I’utilisation d’anticorps anti-PrPc. Effectivement la formation du complexe

anticorps-PrPc empéche la transconformation de cette derniére.

Une étude utilisant I’administration interventriculaire d’anticorps montre
un retard de I’apparition de la maladie, une augmentation de la survie et une
diminution des 1ésions neuropathologiques, de plus la progression de la maladie
peut méme étre ralentie lorsque le traitement est initié tardivement (120 jours

aprés I’inoculation)™ .

L’immunothérapie serait donc une piste intéressante pour le traitement des
ESST, surtout dans les maladies génétiques ou I’on connait la séquence de la
PrP et pour lesquelles des anticorps contre des épitopes particuliers peuvent étre

spécialement sélectionnés *°
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Un autre groupe de composés montrant des effets anti-prion sont les
peptides synthétiques. Ces peptides ont déemontré une interaction directe avec la
PrPc, en formant des complexes *’. D autres études ont montré que des peptides
synthétiques de la partie centrale de la PrP (PrP106-136 et PrP109-141
notamment) étaient capables d’inhiber in vitro la conversion acellulaire de la

PrPc 18,

D’autres peptides synthétiques dits peptides briseurs de feuillets § (BsBp)
ont aussi été étudies. Ces peptides ont été spécifiguement congus pour interagir
avec la PrPc afin de prévenir sa transconformation en feuillets B mais aussi pour

désorganiser les feuillets p déja formés ° .

Un intérét tout particulier a été porté aux antibiotiques tetracycliques tels

que la tétracycline et la doxycycline.

En effet ces molécules ont demontré un fort pouvoir anti-prion, in vitro en
inhibant la formation de fibrilles,en diminuant le titre infectiecux de tissus
infectés et en rétablissant la sensibilité de la PrPsc aux protéases'® .

Les cyclines sont aussi capables d’inhiber la perte neuronale et la

prolifération gliale induites in vitro par le peptide 106-126 de la PrP*®.

L’effet de la doxycyline n’ayant pas encore été évaluée in vivo sur des
souches humaines, cependant , La doxycycline est actuellement évaluée dans un
essal clinique chez des patients asymptomatiques porteurs de mutations

responsables de I'TFF (doxycyline 100mg per os, vs placebo) *.

b- Diminution de la PrPc disponible a la conversion

Une des approches thérapeutiques est de diminuer la quantité de PrPc

disponible a la conversion afin de limiter la propagation de la maladie.
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La quinacrine est une molécule utilisée dans le traitement de la malaria. Ses
propriétés lysosomotropiques ont attiré I’attention car les lysosomes seraient un
des sites de conversion de la PrPc en PrPsc .Une autre étude a montré que la

quinacrine était aussi capable de se lier de fagon non spécifique a la PrPc*® .

L’amphotericine B est un antifongique, capable d’interagir avec le
cholestérol pour rompre les membranes cellulaires. Il permettrait donc une

diminution de la présentation de la

PrPc a la membrane cellulaire. Cet antifongique, ou son analogue moins
toxique (MS-8209), est capable de bloquer la formation de PrPsc in vitro'® et
permet d’allonger les temps d’incubation, en diminuant ’accumulation de PrPsc
au niveau du SNC, et deretarder I’apparition des signes cliniques, lors de son

, . . . 164
évaluation sur des souches ovines ou bovines

D’autres composés agissant au niveau du cholestérol de la membrane sont
les antidépresseurs tricycliques, comme la désipramine. Son effet in vitro sur des
cellules ScN2a ( sodium voltage-gated channel alpha subunit 2) est une

.. . . 165
diminution de 1’accumulation de PrPsc™" .

Les auteurs ont aussi synthétisé un nouveau composé, le quinapyramine,

fusion de la quinacrine et de la désipramine.

Ce composé a un effet bénefique synergique. De fagon intéressante cet effet
est encore amélioré lors de I’administration conjointe de simvastatine, un
inhibiteur de la HMGCoA réductase, réduisant la biosynthese de cholestérol et

ralentissant ainsi la réorganisation des membranes lipidiques.
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Plus recemment I’équipe de Benoit Schneider s’est intéressée a I’action de
TACE (tumornecrosis factor-a-converting enzyme, aussi appelée ADAM 17)

sur la présentation de la PrPc & la membrane™®.

En effet, en condition physiologique TACE est située a la membrane
cellulaire et permet le clivage a de la PrPc, libérant la PrPc soluble, qui n’est

alors plus disponible a la membrane cellulaire.

En revanche, en contexte infectieux la kinase PDK1 est suractivée et
entraine I’internalisation de TACE, la PrPc membranaire n’est alors plus clivée

et est disponible pour la conversion .

De plus TACE permet aussi le clivage o du récepteur au TNFa, le TNFR1,
ce qui permet de diminuer la sensibilité des cellules au TNFa qui est une

cytokine impliquée dans les processus d’inflammation.

En outre , I'utilisation d’un inhibiteur de PDK1 (appelé BX912) sur des
lignées cellulaires ou sur des cultures primaires de neurones en grains du

cervelet infectés montre une diminution de I’accumulation de PrPsc'® .

L’inhibition de PDK1 semble donc étre une piste thérapeutique intéressante
dans les maladies a prions mais aussi dans d’autres maladies
neurodeégéneratives, son administration a des modeles de MA engendrant

également des effets bénéfiques'® .

Une autre approche permettant de diminuer la quantité de PrPc disponible a

la conversion est tout simplement I’inhibition de son expression par ARN

interférent( ARN 1) .
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Cette technique a montré de bons résultats in vitro, en inhibant la
réplication en PrPsc dans des cultures cellulaires **’. Cette approche semble étre
extrémement intéressante, bien qu’aujourd’hui I’administration ne peut se faire

autrement que par injection directe au niveau du cerveau.
c- Diminution de la PrPsc

I1 existe deux voies de dégradation principales dans la cellule : I’'Ubiquitine
Proteasome System (UPS) et la protéolyse lysosomale (incluant les voies de

I’autophagie).

Il a été montré que des formes agrégées et oligomerisées de protéines
impliquées dans les maladies conformationnelles inhibent I’activité du

protéasome, aussi bien dans des modeéles cellulaires que in vivo™®

L alteration de I’UPS entraine une suractivation de 1’autophagie .

L’induction de I’autophagie par des composés divers (tréhalose, lithium ou
rapamycine) sur des cultures infectées permet la clairance de la PrPsc et

augmente le temps de survie dans des modéles murins infectés™® .

De facon étonnante le resvératrol, connu pour ses propriétés antioxydantes,
permet aussi I’induction de 1’autophagie. En effet il agit comme un activateur de
Sirtl (Silent information regulator 1) qui va alors réguler positivement
I’activation de I’autophagie. Cette action permet de diminuer la mort neuronale
engendrée par I’infection et une inhibition de la toxicité médiée par la PrP aussi

bien en culture'™,

L’astemizole est un antihistaminique de seconde génération qui a été utilisé
dans le traitement des allergies jusqu’en 1999. Il a en effet été retiré du marché
pour cause d’effets secondaires rarissimes mais potentiellement fatals (arythmies

cardiaques).
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Son activité antiprion permet d’inhiber la réplication dans des cultures de

171 .. . .
. L’administration d’astemizole

neuroblastomes par induction de I’autophagie
a des souris inoculées par la souche RML ( souche de prion pathogéne
responsable de tremblante ) , de 20 a 50 jours post inoculation, permet un

rallongement significatif de la survie.
d- Diminution des conséquences neuropathologiques

La flupirtine est un analgésique non opioide montrant des effets

neuroprotecteurs dans des cellules exposées a la PrP106-126""2 .

Un essai clinique en double aveugle, flupirtine versus placebo, a permis de
constater que les patients atteints de MCJ sporadique d’évolution lente
présentaient un ralentissement du déclin cognitif'™ . En revanche aucune

amélioration significative de la survie n’a été observée.

Des études récentes se sont intéressees a I’Unfolded Protein Response
(UPR), mécanisme activé par le stress du réticulum endoplasmique lors de

I’accumulation de protéines mal repliées .

Son activation permet, via la voie Bip/PERK/elF2, de diminuer
transitoirement la synthése proteique afin d’assurer la survie de la cellule. La
protéine PERK a éte retrouvée sous sa forme phosphorylée (active) dans des
cerveaux de patients atteints de MA, de maladie de Parkinson ou de Sclérose

Latérale Amyotrophique®™.

L’administration d’un inhibiteur de PERK (GSK2606414) chez des souris

infectées par une souche de tremblante engendre des bénéfices importants™® .
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En effet les animaux ne montrent pas de signes cliniques dus a I’infection
et on retrouve au niveau du cerveau des animaux une diminution des 1ésions de
perte neuronale, de spongiose et d’astrocytose. En revanche le traitement n’a pas

d’effet sur I’accumulation de PrPsc.

Ce traitement a aussi eté testé avec succes dans un modéle murin de
démence frontotemporale, démontrant que 1’effet protecteur d’un inhibiteur de

PERK est aussi efficace vis-a vis d’une tauopathie'” .

Des études ont montré que de nombreux nouveaux neurones pouvaient étre
générés a partir des cellules souches neurales adultes et étre intégrés dans les

176 Ces données ont suggéré que I’utilisation de

circuits neuronaux préexistants
cellules souches, par leur stimulation ou par greffe, serait un traitement possible

pour les maladies neurodégénératives.
e- Autres composes :

Notons que I'utilisations des antiviraux (aciclovir, virabidine, interferon,
amantadine) dans la thérapeutique des maladies a prions n’a pas montré

d’efficacité'’’ .

D’autres molécules plus inattendues ont pu montrer une efficacité anti-

prion sans que leurs mécanisme d’action soit connu.

C’est le cas notamment du curcumin, pigment prinicipal du curcuma, qui
est un polyphénol possédant des propriétés anti cancéreuses et anti
inflammatoires *"® . Son utilisation sur des cellules infectées engendre une

diminution de 1’accumulation de PrPsc en inhibant la conversion de la PrPct”.
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Comme nous venons de le voir, un nombre non négligeable de composés
ont été étudiés pour leurs effets anti-prion. Pourtant aucun n’a réussi a démontrer
une efficacité en clinique sur les ESST humaines'®. Plusieurs points sont en
effet questionnables dans le domaine de la recherche thérapeutique dans les

maladies a prions.
8-2-2 Traitements symptomatiques :

Au cours de 1'évolution clinique de la MCJ, les patients peuvent étre traités
avec une large gamme de thérapies dirigées contre des symptomes specifiques, y
compris de nombreux médicaments a action centrale comme les antidépresseurs,

les antipsychotiques et les anticonvulsivants ™",

Il n'y a aucun doute que beaucoup de ces traitements sont trés efficaces
malgré I'absence d'études cliniques formelles dans la MCJ ; par exemple,

l'utilisation du clonazépam ou du levetiracetam pour le myoclonie

Cependant, la prise en charge d'autres symptdmes comme les troubles du
sommeil, Les symptdmes psychiatriques ou la rigidité musculaire sont moins

évidents .

Notre patient a bénéficié d’un traitement symptomatique : antiépileptiques ,
antibiotique ( pneumopathie d’inhalation ) , antithrombotique et la rééducation

fonctionnelle .
8.2.3 La prise en charge psychologique :

L’apparition des premiers signes de la maladie représente une rupture, une
remise en cause des projets d’avenir. Idéalement, la prise en charge

psychologique pourrait débuter a ce moment.
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Dans la pratique, elle fait souvent suite a I’annonce diagnostique ou a
I’apparition d’une anxiété, d’une agitation. Elle permet au patient d’avoir un

temps et un espace pour s’exprimer.

La souffrance des familles est également grande lorsqu’un diagnostic de
maladie a prion est posé. L’entourage va lutter contre un sentiment
d’impuissance et de culpabilité. 1l est important de leur permettre de déposer ce

fardeau, méme ponctuellement.

Le psychologue va détecter et prévenir les phases d’épuisement évitant
ainsi les risques de rupture. Le psychologue est donc le professionnel qui va
soigner a la fois le patient et ses proches. Ce suivi psychologique devrait pouvoir
se poursuivre aprés le décés du malade . L’accompagnement des familles
pouvant s’avérer nécessaire plusieurs mois aprés le décés du malade. Il va

également permettre le dépistage d’un deuil compliqué ou pathologique.

9- Pronostic :

En moyenne , Dans les 6 mois ou moins apres l'apparition des symptomes,

la personne va devenir incapables d'auto-soins.

Le désordre est mortel dans un court laps de temps, généralement dans les 8
mois, mais quelques personnes survivent aussi longtemps que 1 ou 2 ans apres le
diagnostic, la cause du déces est généralement une infection , d'insuffisance

cardiaque ou une insuffisance respiratoire compliquant le décubitus .
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1V- Conclusion :

A la lumiére de cette revue de la littérature et a travers I’étude de cas de
notre patient ayant été hospitalisé en service de neurologie de 1’h6pital militaire

MED V de Rabat , on peut conclure que :
e Les MCJ sont rares, multiples et complexes.

e Les aspects physiopathologiques ont été mieux cComprises par la
découverte de la protéine prion , et par sa possibilité de conversion en une

protéine pathologique .

e la triade anatomopathologique de spongiose , de gliose astrocytaire, et de

pertes neuronale en est la conséquence .

e Les aspects cliniques sont diverses selon chaque forme de la MCJ |, le
tableau commun est celui d’une démence rapidement progressive . Cependant
Les manifestations psychiatriques peuvent révéler une maladie de Creutzfeldt
Jakob sporadique , et ne doivent pas retarder le diagnostic et la prise en charge

du patient .

e Les aspects paracliniques reposent surtout sur I’analyse de LCR par la
détection de la proteéine 14-3-3 , de sensibilité élevée notamment dans la forme
sporadique , sur les séquences de I’'IRM cérébrale conventionnelles T1 (
hypersignaux ) , T2 / flair et de diffusion qui reste la séquence la plus sensible

pour le diagnostic de la MCJ , et sur la perturbation de I’'EEG .

e Le diagnostic de certitude est anatomopathologique en post mortem |,
cependant , des criteres diagnostiques , permettent de poser un diagnostic

probable ou possible des différentes formes de la MCJ .
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o Les stratégies thérapeutiques sont ciblées selon les mécanismes
physiopathologiques des MCJ , cependant , aucun traitement n’a démontré son

efficacité ,ce qui impose une prise en charge essenticllement symptomatique .

e Le pronostic dépend des complications de décubitus et certes d’évolution
fatale ,

e Cependant , les recherches scientifiques ne cessent de mieux explorer les

diverses aspects de la MCJ .
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V- Résumes

Titre : Encéphalopathie spongiforme transmissible type maladie de Creutzfeldt

Jakob a propos d’un cas
Auteur : Bargui Haifa
Rapporteur : Professeur Bourazza Ahmed

Mots clés : Encéphalopathie spongiforme transmissible - maladie de Creutzfeldt

Jakob-maladie dégénérative-prion-syndrome confusionnel.

La maladie de Creutzfeldt-Jakob est une maladie neurodégenérative d’évolution
fatale, liée a I’accumulation a [I’intérieur des neurones d’une protéine prion
pathologique (PrPsc) entrainant sur le plan neuropathologie, ,une spongiose, une gliose

astrocytaire et une perte neuronale.

Notre étude rapporte un cas du maladie de Creutzfeldt Jakob sporadique chez un
patient de 64 ans, sans antécédents pathologiques notables, admis au service de
neurologie de I’HOPITAL MILITAIRE MOHAMMED V de Rabat, pour troubles de
comportement avec une baisse de I’acuité visuelle évoluant vers un syndrome
confusionnel rapidement progressif. L’IRM cérébrale réalisee nous a orienté vers une
encéphalite a prion, la détection de la protéine 14-3-3 dans le liquide céphalo-rachidien
a confirmé la présence de la s-MCJ. Sur le plan thérapeutique notre patient a bénéficié

d’un traitement symptomatique ayant stabilisé son état avant détérioration et déces.

Les recherches scientifiques ont fait un progres énorme pour comprendre les
différents aspects de la maladie de Creutzfeldt Jakob afin d’aboutir & des axes de

perfectionnement dans sa prise en charge globale.
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ABSTRACT

Title : Transmissible spongiform encephalopathy type Creutzfeldt Jakob disease

about a case report.
Author: Bargui Haifa
Reporter: Professeur Bourazza Ahmed.

Keywords: Transmissible spongiform encephalopathy- Creutzfeldt Jakob disease

- degenérative disease - Prion — confusionnel syndrom .

Creutzfeldt-Jakob disease is a fatal neurodegenerative disease linked to the
accumulation inside neurons of a pathological prion protein (PrPsc) leading to

spongiosis, astrocytic gliosis and neuronal loss.

Our study reports a case of sporadic Creutzfeldt Jakob disease of a 64-year-old
patient with no notable pathological history, admitted to the neurology department of
the MOHAMMED V MILITARY HOSPITAL in Rabat, for behavioral problems with
reduced visual acuity. progressing rapidly to confusionnel syndrom. The brain MRI
performed pointed us to prion encephalitis,the detection of the 14-3-3 protein in
cerebrospinal fluid has confirmed the presence of s-CJD. From a therapeutic
standpoint, our patient received symptomatic treatment that stabilized his condition

before deterioration and death.

Scientific research is making enormous progress in understanding the different

aspects of Creutzfeldt Jakob disease in order to improve its overall management.
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