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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003 : Professeur AbdelmajidBELMAHI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur NajiaHAJJAJ - HASSOUNI
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Professeur Mohammed JIDDANE
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Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Mars, Avril et Septembre 1980

1. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam
Mai et Octobre 1981

2. Pr. HAMANI Ahmed*

3.  Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
4.  Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENOMAR M’hammed

Pr. BENSOUDA Mohamed

Pr. BENOSMAN Abdellatif

Pr. LAHBABI Naima ép. AMRANI

A e A

Novembre 1983

10. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

11. Pr. BELLAKHDAR Fouad

12.  Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Neurochirurgie

Cardiologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Rhumatologie



Décembre 1984

13. Pr. BOUCETTA Mohamed*

14. Pr. EL GUEDDARI Brahim E1 Khalil
15. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

16. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

17. Pr. NAJI M’Barek *

18. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

19. Pr. BENJELLOUN Halima

20. Pr. BENSAID Younes

21.  Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
22. Pr. IHRAI Hssain *

23.  Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987

24.  Pr. AJANA Ali

25. Pr. AMMAR Fanid

26. Pr. CHAHED OUAZZANI Houriaép. TAOBANE
27. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
28. Pr. EL HAITEM Naima

29. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

30. Pr. EL YAACOUBI Moradh

31. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

32. Pr. LACHKAR Hassan

33. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

34. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
35. Pr. DAFIRI Rachida

36. Pr. FAIK Mohamed

37. Pr. HERMAS Mohamed

38. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
39. Pr. ADNAOUI Mohamed

40. Pr. AOUNI Mohamed

41. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
42. Pr. CHAD Bouziane

43. Pr. CHKOFF Rachid

44. Pr. HACHIM Mohammed*

45. Pr. KHARBACH Aicha

46. Pr. MANSOURI Fatima

47. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale

Pneumo-phtisiologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie

Meédecine Interne

Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Meédecine Interne
Meédecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Meédecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie



48.
49.

Pr. SEDRATI Omar*
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

50.
S1.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
38.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.

Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa ¢ép. HASSAM

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHANA El Houssaine*

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. OUAALINE Mohammed*

Pr. SOULAYMANI Rachida ¢p.BENCHEIKH
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
1.
82.
3.

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENOUDA Amina

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL HADDOURY Mohamed

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars

&4.
85.

1994
Pr. AGNAOU Lahcen
Pr. AL BAROUDI Saad

Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Générale



86.
87.
88.
&9.
90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.
99.
100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine

Pr. BENJELLOUN Samir

Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed

Pr. EL HASSANI My Rachid

Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
Pr. ERROUGANI Abdelkader

Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. OULBACHA Said

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima ¢ép. BELKHADIR
Pr. SLAOUI Anas

Mars

110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.

1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI LallaOuafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars

124.
125.

1995
Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mohamed

Ophtalmologie
Radiothérapie
Chirurgie Générale
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale



126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*

Pr. BENAZZOUZ Mustapha

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Pr. FERHATI Driss

Pr. HASSOUNI Fadil

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. IBRAHIMY Wafaa

Pr. MANSOURI Aziz

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFTIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. EL MELLOUKI Ouafae*

Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
Pr. MOHAMMADI Mohamed

Pr. MOULINE Soumaya

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.
164.
165.

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN AMAR Abdesselem
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. DERRAZ Said

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra

Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Parasitologie
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie



166. Pr. HAIMEUR Charki*

167. Pr. KADDOURI Noureddine
168. Pr. KANOUNI NAWAL

169. Pr. KOUTANI Abdellatif

170. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
171. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

172. Pr. NAZI M’barek*

173. Pr. OUAHABI Hamid*

174. Pr. TAOUFIQ Jallal

175. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

176. Pr. AFIFI RAJAA

177. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
178. Pr. ALOUANE Mohammed*

179. Pr. BENOMAR ALI

180. Pr. BOUGTAB Abdesslam

181. Pr. ER RIHANI Hassan

182. Pr. EZZAITOUNI Fatima

183. Pr. KABBAIJ Najat

184. Pr. LAZRAK Khalid (M)

Novembre 1998

185. Pr. BENKIRANE Majid*
186. Pr. KHATOURI ALI*
187. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

188. Pr. ABID Ahmed*

189. Pr. AIT OUMAR Hassan

190. Pr. BENCHERIF My Zahid

191. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
192. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

193. Pr. CHAOUI Zineb

194. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
195. Pr. ECHARRAB El Mahjoub

196. Pr. EL FTOUH Mustapha

197. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

198. Pr. EL OTMANY Azzedine

199. Pr. GHANNAM Rachid

200. Pr. HAMMANI Lahcen

201. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim

202. Pr. ISMAILI Hassane*

203. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie



204.
205.
206.

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

207.
208.
209.
210.
211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. BENCHEKROUN Nabiha

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL IDGHIRI Hassan

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed EIl Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LACHKAR Azzouz

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
2309.
240.
241.
242.
243.

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUHOUCH Rachida

Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELLAOUI Mounia

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie



244.
245.
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid
Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. EL QUESSAR Abdeljlil
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*
Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFTIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
2717.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique



286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.
293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.

Pr. ABDELLAH EIl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BENRAMDANE Larbi*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KARMANE Abdelouahed
Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Chimie Analytique
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire



326.
327.
328.
3209.
330.

Pr. NAOUMI Asmae*

Pr. SASSENOU ISMAIL*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

331.
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
3309.
340.
341.
342.
343.
344.
345.
346.
347.
348.
349.
350.
351.
352.
353.
354.
355.
356.
357.
358.

Pr. ABBASSI Abdellah
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Gliose

PrPC

PrPres

PrPSc

Pyrolyse

Souches :

Spongiose :

Glossaire

:La prolifération des cellules gliales qui constituent le tissu de soutien
du systeme nerveux central. Elle s'effectue par une occupation
progressive d'une zone endommagée au niveau du systéme nerveux

central dans le but de former une cicatrice astrocytaire.

:Protéine prion normale, obtenue a partirde cellules non infectées ou

¢galement a partirde cerveaux sains. Elle est dégradée parles protéases.

:Protéine prion résistante a la protéinase K. Elle Peut étre infectieuse
comme PrPSc ou non infectieuse. Il s’agit encore d’une définition

opérationnelle.

:Protéine prion associée a la pathologie. Elle résiste a la digestion par la

protéinase K. Elle est réputée infectieuse. Elle correspond aun concept.

:La décomposition ou thermolyse d'un composé organique par la chaleur

pour obtenir d'autres produits (gaz et matiere) qu'il ne contenait pas.

La notion de souche pour I’agent infectieux“prion” ressemble fortement
a celle définie pour les virus. Il s’agit d’isolats qui transmettenta leur
descendance des caractéristiques qui, dans ce cas, sont le temps
d’incubationet la répartition des 1ésions dans le cerveau.Les propriétés
des souches se transmettentméme apres passage d’une espece a
I’autre.Par exemple, la souche de ’ESB (encéphalopathie spongiforme
bovine) est la méme quecelle trouvée chez les personnes atteintes

denvMClJ (nouveau variant de la maladie deCreutzfeldt-Jakob.

Mécanisme entrainant la dissociation des cellules et s'accompagnant
d'une production de liquide qui forme des vésicules et qui s'écoule en

dehors apres rupture de celle-ci
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Les maladies a prions ou encéphalopathies spongiformes transmissibles
(EST) Iesent exclusivement le systéme nerveux central entrainant une

destruction neuronale, une spongiose et une gliose.

Chez 1’homme, on distingue la maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ)
sporadique, les formes génétiques (MCJ génétiques, syndrome de Gerstmann-
Stratissler-Scheinker [SGSS], insomnie fatale familiale [IFF]), les formes
acquises (kuru, MCJ iatrogénes et variante de la MCJ [vMCIJ], seule EST
humaine liée a I’encéphalopathie spongiforme bovine [ESB] ou « maladie de la

vache folle »).

Ce sont les seules maladies humaines qui peuvent étre a la fois sporadiques,
génétiques et infectieuses. I est démontré que toutes les formes d’EST sont
transmissibles expérimentalement. L’agent causal n’est pas identifié avec
certitude et 1’on continue de parler d’agent transmissible non conventionnel ou
prion. Cependant, dans tous les cas d’EST, une protéine normale de 1’hodte, la
protéine prion cellulaire (PrPc), s’accumule dans le syst¢éme nerveux central

sous une forme anormale, la protéine prion scrapie ou résistante (PrPsc ou

PrPres).

L’agent transmissible posséde une trés grande résistance aux procédes
habituels de décontamination. Cela explique I’émergence des formes iatrogénes
dans les années 1980, de la vMCJ dans les années 1990 et, des cas

transfusionnels a partir de 1a vMCJ au Royaume-Uni.
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Ces maladies, a déclaration obligatoire, font 1’objet d’une surveillance

sanitaire et impliquent la mise en ceuvre de mesures particulieres de prévention.

Il est donc important d’en faire le diagnostic, d’autant plus que des essais

thérapeutiques ont débuté en France. Les EST font partie du groupe des

encéphalopathies et s’expriment sur le plan symptomatique par des signes

neurologiques touchant surtout les domaines de la cognition et de la motricité.

Les objectifs de notre étude sont:

>
>

Analyser la chaine épidémiologique de I’ATNC.

Déterminer les conséquences médicales de I’ANTC.

Diagnostiquer la maladie a prions, certes au stade d'encéphalopathie
spongiforme avancée, mais si possible en amont, a la période
d'incubation ou a défaut dés les premiers symptomes évocateurs ou

non.

La difficulté diagnostique réside a ce que :

>

La protéine prion résistante aux protéases PrPres est trés proche
d'une protéine cellulaire normale PrPc (comme cellulaire) présente
dans les tissus nerveux (méme séquence primaire en acides aminés
mais conformation spatiale différente) et dont la synthése est
indispensable pour une transformation en protéine prion,

La nature protéique de 1'agent limite les possibilités de détection.

La forte homologie PrPc/PrPres n'entraine pas le développement

d'une réponse immune détectable.
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1732 : C’est en Angleterre, que la premi¢re maladie a prion a été
diagnostiquée chez le mouton, on l'appelle tremblante du mouton ou scrapie (to
scrape = se gratter) car les signes cliniques de la maladie étant le tremblement et

le prurit intense. Elle affecte maintenant les cing continents. [4]

1920-21 : Description de la premiere maladie a prion humaine ou la
maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ), par deux auteurs allemands, Creutzfeldt en
1920, et Jakob en 1921 [2]. La MCJ est la plus connue des ESST humaines. [4]

1936 : Mise en évidence du caractére infectieux de la scarpie par deux
vétérinaires francais, Cuille et Chelle, de 1'école de Toulouse par inoculation, au
niveau de 1',eil de deux moutons sains d’un broyat de cerveau d'un mouton

malade. [5]

1957 : Description de kuru « trembler de peur » par Gajdusek et Zigas en

Nouvelle-Guinée, chez des tribus primitives : les Fores. [2]

1982 : Description de prion par le neurologue Stanley Prusiner a San

Francisco.

S.prusiner (prix noble physiologie)
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1985 : Apparition des premiers cas de MCJ dus a des contaminations
accidentelles de 1’hormone de croissance humaine (HGH). Le clonage et le

séquencage de géne du prion sont fait par Weismann a Zurich.

1986 : Premiere identification au Royaume-Uni (RU) de I'Encéphalopathie

spongiforme bovine (ESB) appelée couramment "maladie de la vache folle".

1996 : Identification au RU de la nouvelle variante de la MCJ (vMC]J) liée
a l'agent de I'ESB et embargo de la communauté européenne sur les bovins

vivants et tout dérivé d’origine britannique. [2]

1997 : Prix Nobel de physiologie et de médecine attribué a S. Prusiner pour

ses découvertes sur le prion. [6]

2000 : Seconde crise de I'ESB induisant des abattages en masse de
troupeaux suspects et création du réseau national de surveillance de la MCJ et

des maladies apparentées en France. [7, §]

2008 : Jugement et poursuite pour tremperie et homicide involontaire de
plusieurs personnalités du monde médical a Paris dont la responsabilité est
engagée dans la mort de 110 jeunes qui ont succombé a la MCJ pour avoir €té

traités dans les années80 a I'hormone de croissance. [9]

A cette époque, il a été montré que ces agents sont capables de franchir la
barriere d’espéce, comme le montre I’émergence de la vMCJ induite par
I’exposition de la population humaine a I’agent de I’ESB et ses conséquences
ont ¢té ressenties par le corps social comme une agression non mérité liée a une

transgression des lois de 1a nature par le biais du progres technologique. [10]
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I- Agent pathogeéne :
1. Nature de I’agent infectieux et le concept prion

La nature exacte de 1'agent responsable des ESST n’a jamais été mise en
évidence. Ce n’est pas un agent conventionnel tel qu’une bactérie ou un virus,
on I’appelle donc agent transmissible non conventionnel (ATNC) [11]. Ce terme
est réservé aux agents étiologiques des ESST en raison de leurs propriétés

physicochimiques particulicres.

Deux catégories d’hypothéses sont actuellement envisagées par la
communauté¢ scientifique : les hypothéses pseudo virologiques ou 1’agent
possede sa propre information génétique, et celles ou il est constitué quasi
exclusivement d’une protéine sous sa forme pathologique (prion). Il faut noter
que l’avancement des connaissances s’accompagne d’une accumulation de

résultats expérimentaux allant dans le sens des théories « protéiques ». [12]
2. Prions ou protéines infectieuses

Les prions sont des agents infectieux composés d'une seule protéine qui
' r o J4
s'accumule sous une forme anormale et provoque des Iésions observées dans le

systéme nerveux centrale (SNC) [4].

13

Il existe une protéine “ prion” normale cellulaire (PrPc) de poids
moléculaire 33 a 35 KDa conservée dans les différentes espeéces de mammiferes
ou elle a été recherchée. Il s’agit d’une glycoprotéine de surface synthétisée par
presque toutes les cellules, surtout par les neurones. Son role dans les processus
de viabilité n’est pas clairement ¢élucidé [12]. La PrPc devient pathogéne par

changement de conformation, cette nouvelle protéine modifiée est appelée prion

ou PrPsc (en référence a la tremblante du mouton « scarpie » en anglais). Elle
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est partiellement résistante au processus naturel de dégradation par les enzymes
(c'est la raison pour laquelle on l'appelle aussi PrPres), elle s'accumule en
fibrilles (polymeres) et forme des plaques amyloides toxiques pour les neurones

sans provoquer aucune réponse inflammatoire et/ou immunitaire. [3]
2. 1. Structure

La PrPsc posséde la méme séquence primaire en acides aminés que la PrPc.
Chez I’homme, elle est constituée de 253 acides aminés. La protéine prion (PrP)
mature est composée de deux grands domaines: un domaine N-terminal,

hautement flexible et un domaine C-terminal, globulaire et hydrophobe. (Fig. 1)
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Fig. 1 : Séquence primaire de la PrP humaine.[13]
A: Ancre Glycosylphosphatidylinositol (GPI) et N-glycosylation
B: Hélices alpha
C: Feuillets béta

D: Chaine linéaire d'acides aminés
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La PrPc et la PrPsc différent uniquement par leur conformation spatiale
secondaire (Fig. 2), en effet des ¢tudes structurales en dichroisme circulaire, en
spectroscopie infrarouge et en résonance magnétique ont démontré que la PrPc
possede un contenu élevé de structures en hélices alpha (42 %) et treés peu de
structures en feuillets béta plissés (3 %), alors que la PrPsc a un contenu de 30%
d’hélices alpha et de 43 % de feuillets béta plissés. [14, 15]

Fig. 2: Structure secondaire de la protéine prion cellulaire (a gauche) et infectieuse (a
droite). [12]
A: Ancre Glycosylphosphatidylinositol (GPI) et N-glycosylation
B: Hélices alpha
C: Feuillets béta

D: Chaine linéaire d'acides aminés

La transconformation des hélices alpha en feuillets béta (deux hélices alpha
pour quatre feuillets béta) entraine un repliement anormal de la molécule dans
I’espace et explique le passage de la PrPc a la PrPsc et 1’acquisition de la
pathogenicité (Fig. 3) [16]. Dans les formes génétiques, les mutations affectant
la PrPc sont a l'origine de cette modification de la structure tridimentionnelle.
[S0]

11
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Fig. 3 : Modéle de transconformation de la PrPc en PrPsc. [12]

B: Hélices alpha
C: Feuillets béta

D: Chaine linéaire d'acides aminés

2. 2. Propriétés physicochimiques

La PrPsc est hydrophobe, insoluble dans les détergents, trés agrégable et
résistante d’une fagon partielle a la protéolyse. Elle n’existe que dans le cerveau
des sujets atteints d’ESST. La PrPc est la forme normale non infectante, elle
s’exprime de fagon constitutionnelle dans le cerveau sain comme dans le
cerveau malade et elle se distingue de la PrPsc par sa sensibilité a la protéinase
K (PK) et sa solubilité dans les détergents. La PK assure I’hydrolyse complete et
la solubilisation de la PrPc, alors qu’elle n’enléve que les 67 acides aminés N-
terminaux de la PrPsc, conduisant a la PrP27-30 sans perte de son infectiosité
(Tableau I) [2]. Les prions sont aussi résistants a La chaleur, aux ultra-violets
(UV), aux radiations ionisantes, aux ultrasons, au méthanol (formol), a L urée et

aux agents chimiques et physiques qui dégradent les acides nucléiques.|[4]

12
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Tableau I: Propriétés physicochimiques des protéines prions cellulaires

(PrPc) et pathologiques (PrPsc) [2]

PrPc PrPsc
- Soluble - hydrophobe
- Trés peu agrégable - facilement autoagrégable

Et polymérisable

- Digestion compléte par les protéases - digestion partielle par
et les phospholipases les protéases et les phospholipases
- Soluble et détruite par les détergents - insoluble dans les détergents
- Localisation cellulaire membranaire - localisation intracytoplasmique et
Exclusive extracytoplasmique (plaques)
- Turnover intracellulaire rapide et demi vie - synthése lente et stable

courte (quelques heures)

- Destruction facile - résistance remarquable aux agents
Physiques et chimiques

- Conformation spatiale avec beaucoup - conformation avec beaucoup de

D’hélice alpha et trés peu de feuillets béta plissés feuillets béta plissés

2-3 Pouvoir Pathogéne

Les prions sont capables d’induire un ensemble d’affections
neurodégénératives toujours fatales touchant aussi bien ’homme que 1’animal.

Ces maladies sont regroupées sous la dénomination précise « encéphalopathies

13
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subaigués spongiformes transmissibles » (ESST) qui résume les points

communs de ces maladies [4, 11] :

v' Encéphalopathie : la cible principale est le cerveau, caractérisée par la

dégénérescence du SNC ;

v Spongiforme : la dégénérescence s’accompagne de la mort des

neurones se traduisant par des vides, le cerveau s'altére et prend

l'aspect d'une éponge ;

v' Subaigué : I’évolution de la maladie est intermédiaire entre 1'état aigu

et I'état chronique, aprés une phase de latence plus au moins longue ;

v" Transmissible d'un individu infecté a un individu sain.

Ces maladies se caractérisent sur le plan neuropathologique par une
déperdition neuronale liée a la mort des neurones, une spongiose (Fig. 4) due a
l'apparition de vacuoles dans le cytoplasme des neurones et les prolongements
dendritiques, une gliose liée a la prolifération d'autres cellules
(hyperastrocytose) et la présence inconstante de dépdts amyloides formant des «

plaques » de formes variées [4].

14
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Fig. 4: Coupe histologique de spongiose. Le cortex cérébral d’un patient atteint de MCJ

présente un aspect spongieux : ’absence de coloration correspond a des vides [1]

Différentes formes sont reconnues chez I’homme [17, 18] :

» La forme sporadique de la MCJ (sMCJ), se caractérise cliniquement

par une démence, des troubles neurologiques et des myoclonies;

> les formes génétiques liées a une anomalie du géne codant pour la

PrP (géne PRNP pour « Prion Protein ») :

15
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- les MCJ gnétiques ou familiales (fMCJ) n’ont pas de
caractéristiques cliniques spécifiques qui les différencient des

formes sporadiques;

- Syndrome de Gerstmann-Straussler- Scheinker (SGSS), avec

démence et troubles de phonation et de la déglutition.

- Insomnie fatale familiale (IFF), avec diminution du temps totale de

sommeil et disparition des phases paradoxales.

> les formes acquises (transmises ou infectieuses), sont dominées par
les éléments suivants : dépression, ataxie, démence, mutisme et état

grabataire :

- Les MCJ iatrogeénes (iMCJ), sont liées a une contamination au cours

d’un traitement;

- Le nouveau variant (vVMCJ) acquis aprés consommation de matériel

bovin infecté;

- Kuru acquis apres ingestion des tissus infectieux lors de rites

d’endocanibalisme.

16
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II. Réservoir

Dans les maladies a prions le terme « réservoir » désigne les tissus ou les
organes dans lesquels s’accumulent et proliférent de fagon préférentielle les

prions [11]. Ce réservoir peut étre humain ou animal.

Les ESST animales présentent un double déterminisme infectieux et
génétique, cependant la majorité des atteintes sont dues essentiellement a une
contamination alimentaire [19]. Les especes infectées naturellement par les
prion sont: le mouton, la chevre, la vache, le chat, le vison, le cerf mulet des
rocheuses, le wapiti, l'oryx d'arabie, 1'€lan du cap, le gemsbok, le nyala, le
mouflon, I’autruche, puma et le guépard. Des protéines de type prion sont
identifiées chez la levure et les champignons [20, 21]. La vache et le mouton
présentent le risque majeur pour I’homme. La transmissibilité de la tremblante a
I’homme n’est pas démontrée mais 1’agent de cette maladie a été incriminé dans
I’apparition de 1’épidémie d’ESB dont [’agent est capable de passer chez

I’homme.
lI- 1. Tremblante du mouton et de la chévre

La tremblante touche les animaux agés de 2 a 5 ans, elle est d’allure
endémique. La chévre est moins touchée que le mouton [12]. La transmission se
fait selon un mode a la fois horizontal et vertical [22]. L’incidence de la

tremblante peut atteindre 30 % dans certains troupeaux. [12]
ll- 2. Encéphalopathie spongiforme bovine (ESB)

L’ESB a touché une grande partie du cheptel bovin en Europe. Le nombre
de cas a évolué¢ en Grande-Bretagne de 446 en 1987 a plus de 184000 officiels

en 2005, ensuite ce nombre a diminué en 2007 (67 cas). Le taux d’incidence

17



Agents transmissibles non conventionnels

annuelle de ’ESB est 23,139 cas autochtone par million de bovins agés de plus

de 24 mois. [D’aprés I’Office International des Epizooties][23]

Les études épidémiologiques menées par les chercheurs britanniques ont
rapidement permis de mettre en relation 1’épidémie d’ESB avec la
consommation, en particulier par les veaux et les vaches laitieres, de farines de
viande et d’os (FVO) issus de déchets d’abattoirs et d’équarrissage. Ceux-ci
furent incorporés comme suppléments protéiques et minéraux dans les rations

distribuées aux animaux. [23]
II- 3. Ou trouve-t- on des prions?

Selon 1'OMS, D’infectiosité se situe en priorité dans le cerveau, le nerf
optique, la partie postérieure de 1’ceil, dans la moelle épiniere et les organes

lymphoides. [11]

18



Agents transmissibles non conventionnels

II1I. Modes de Transmission
lll- 1. Voie digestive

L’infection par voie orale est le mode de contamination naturelle des
ESST, tant chez I’animal que chez 1’homme [24]. Chez ’homme, le Kuru
constitue le premier exemple de transmission inter-humaine, dont le mode de
contamination a été attribu¢ aux pratiques d’un cannibalisme a I’occasion des
rites mortuaires [25]. Plus récemment, 1’apparition de la maladie bovine et de la
VMCJ a rappelé¢ la possibilité qu’ont les prions, de franchir les barriéres

interspécifiques méme lorsque 1’exposition a lieu par voie orale [26].

Beaucoup d’arguments indiquent que la consommation de beeuf contaminé
peut transmettre la maladie a I’homme [27]. Le cerveau et la moelle épiniere

constituent le risque majeur de transmission. [26]
lll. 2. Voie sanguine

Le risque de transmission par cette voie est avéré au Royaume Uni.
Récemment, la Grande-Bretagne rend publique quatre cas de transmission par
transfusion sanguine. Il s’agissait chaque fois de vMC]J, et non de sSMCJ ou de

fMCJ [28]. En France, des cas sont rapportés chez les donneurs de sang entre

1993 et 2003. [29]
lll- 3. Voie iatrogéne via les endoscopes

La transmission iatrogene des prions lors d’injection d’hormones de
croissance extractives, de greffe de tissus contaminés (dure-mére, cornée), de

’utilisation d’instrument de neurochirurgie contaminé a ét¢ documentée [30].
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Aucun cas humain de transmission du prion n’a jusqu’a ce jour été
démontré par voie endoscopique, qu’il s’agisse d’endoscopie par voie naturelle
ou par voie chirurgicale [31]. Dans la circulaire D.G.S/ D.H numéro 100 du 11
décembre 1995 relative aux précautions a observer en milieu chirurgical, les
endoscopies sont classées comme des interventions a faible risque ou a risque
théorique puisque 1’endoscope n’est pas en contact avec un tissu neurologique.
Cependant, I’apparition récente de cas humains de vMCJ souléve a nouveau la

question d’un risque de transmission du prion par les endoscopes digestifs.

En effet dans cette nouvelle forme, contrairement a la forme sporadique,
des prions ont été retrouvés dans les tissus périphériques, en particulier les
organes lymphoides. Cette constatation suggere un risque de transmission

potentielle du prion par contact avec ces tissus. [32]
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IV. Réceptivité

Les prions ne conferent aucune immunité, la réceptivité est totale. La
susceptibilité génétique a la maladie a ét¢ démontrée, en effet, le géne de la PrP
présente un polymorphisme au codon 129 permettant de coder soit une

méthionine, soit une valine.

En Europe la population générale est a 50 % homozygote pour ce codon
(Met/Met ou Val/Val), et a 50 % hétérozygote (Met/Val). En revanche, 86 % des
sujets présentant une MCJ sont homozygotes Met/Met (69%) ou val/val (17%)
(Tableau II) [33]. Une étude réalisée sur les génotypes prédominant au Maroc

retrouve que I’homozygotie Met/Met est fréquente (57 %). [38, 160]

Tableau II : Comparaison des génotypes au codon 129 dans la

population normale et pour les différentes MCJ [34]

Met/Met Met/Val Val/Val
Population normale 39% 50% 11%
MCJ sporadique 68% 14% 18%
MCI reliée a ’lhormone 48% 20% 32%
de croissance
Nouveau variant de la MCJ 100% - -
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V. Facteurs de risque
V- 1. Exogénes

Des études cas-témoin récentes confirment la difficulté d’identifier de
possibles facteurs de risque environnementaux [25], d'autres études
épidémiologiques rétrospectives francgaises et anglaises n’ont pas trouvé de
facteur de risque socio-économique [35]. Une étude européenne a montré une
association significative entre la MCJ et Dexposition a certains dérivés
d’animaux (fertilisants d’origine animale, cuirs et peaux) et la consommation de
cervelle ou de viande crue. Dans [’échantillon francais, la MCJ était
significativement associée a la vie dans une ferme et a la profession d’éleveur
[8]. La consommation de bceuf provenant de pays présentant une incidence

relativement ¢élevée de I'ESB peut augmenter le risque.

Les patients particulierement a risque de développer une ESST classique

sont ceux qui présentent les facteurs de risque individuels suivants :
- antécédents de traitement par hormone de croissance extractive ;
-antécédents d'intervention chirurgicale neurologique ou ophtalmologique.

-antécédents de transfusions sanguines ou d’utilisation de l'insuline
provenant de produits de la vache aprés 1980 dans un pays présentant
une incidence ¢levée de I'ESB tel que la Grande-Bretagne, le Portugal,

I'Espagne, la France ou 1'Allemagne. [29]
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En ce qui concerne le risque de transmission iatrogéne par l'intermédiaire
de dispositifs médicaux (DM), les patients ayant un ou plusieurs des antécédents
énumérés ci-dessus présentent un niveau de risque significativement supérieur a

celui de la population générale. [36]
V- 2. Endogéne

Les antécédents, dans la famille, d'un cas d'ESST liée a une mutation du
géne codant pour la PrPc favorisent le développement d'une ESST familiale

[36].

Un autre facteur de risque endogeéne a ¢té bien mis en évidence ; le
polymorphisme du codon 129 du géne PRNP. L’homozygotie méthionine ou
valine entraine un risque 4 a 5 fois supérieur a 1’hétérozygotie. Pour les
homozygotes, le risque relatif est double pour les porteurs de méthionine

comparés aux porteurs de valine. [25]
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VI. Aspect épidémiologique
VI-1 Maladie de Creutzfeldt-Jakob sporadique :

La forme sporadique de la maladie de Creutzfeldt-Jakob est la plus
fréquente et représente 80 % de I’ensemble des EST.

C’est néanmoins une maladie treés rare avec une incidence comprise entre 1
et 1,5 cas par million d’habitants, dans tous les pays ou existe une surveillance

épidémiologique de la maladie.

La cause de la MCJ sporadique n’est pas connue. Les é&tudes
épidémiologiques de type cas-témoin [51-52] n’ont pas permis d’identifier de

facteur pouvant expliquer I’ensemble des cas.
VI-2 Maladies a prions génétiques

De 5 % a 10 % des cas d’EST s’accompagnent de mutations ou d’insertion
du géne PRNP. La notion d’antécédent familial manque dans plus de 50 % des
cas, soulignant I’importance qu’il y a a effectuer 1’étude du géne PRNP le plus

souvent possible [53].
VI-3 La variante de la maladie de Creutzfeldt-Jakob

Le renforcement de la surveillance épidémiologique en Europe a permis
aux Britanniques d’identifier, dés 1994, puis d’annoncer en 1996, 1’émergence

d’une forme nouvelle de MCJ : 1a vMCJ [54].

Des arguments d’ordres épidémiolgique et expérimental ont permis
d’établir un lien entre la vVMCIJ et I’épidémie d’encéphalopathie spongiforme
bovine (ESB) qui sévissait a 1’époque au Royaume-Uni. Depuis [’annonce des

premiers cas, plus de 150 cas ont été recensés au Royaume-Uni.
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Parmi les autres pays touchés, c’est en France que 1’on recense le plus de
cas (plus d’une vingtaine).Les modélisations actuelles ne prévoient pas plus de

600 cas au Royaume-Uni [55-56].

VII. Répartition géographique

Des cas d’ESB ont été signalés dans le monde hors Royaume- uni chez
des bovins importés ou autochtones. (Fig. 5) [D’aprés I’Office International

des Epizooties]

Répartition géographique des pays ayant déclaré au moins un cas confirmé d'ESB

entre 1989 et le 10 juin 2006 B
‘f' il " ] =
X

pace i ;

Fig. 5: Répartition géographique des pays ayant déclaré au moins un cas confirmé
d'ESB entre 1989 et le 10 juin 2006 [28]
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La répartition géographique des ESST humaines differe de celle de I'ESB
(tableau III). La majorité des cas signalés appartiennent aux pays européens. Des
cas de MCJ sont demeurés exceptionnels dans les autres pays : Etats-Unis,
Canada, Arabie Saoudite, Japon et Hong-Kong. La notion d’un séjour au RU, de
durée treés variable selon les observations, était signalée le plus souvent. Le
séjour le plus bref était celui d’un patient d’ Arabie saoudite : une seule journée,
ce qui rend assez incertain, en 1’occurrence, 1’origine de la contamination [28].

Au Maroc on a recensé des rares cas probables de la MCJ sporadique et aucun

cas de vMCJ n’a été répertorié. [38, 39]

Tableau 3: Répartition géographique de la fMCJ, iMCJ et vMCJ

[12, 40,41, 28]
iMCJ* fMCJ** vMCJ***
RU Europe de l'est RU
France parcoure méditerranéen Irlande
France Canada
Allemagne Foyers****: Slovaquie, Israél Portugal
et département de I'Ain Espagne
payes Bas
Italie
Etats-Unis Etats-Unis
Japon Japon
Hong-Kong
Arabie Saoudite
France

* IMCJ : MCJ iatrogéne
** fMCJ : MCJ familiale
***yMCJ : Nouveau variant de la MCJ

#wi% Foyers: régions au sein des quelles I'incidence est plus élevée (> 100 cas/10%/an)
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I. Réplication périphérique (lympho-invasion)

Lors d’une infection par voie périphérique, la réplication initiale des prions
se déroule dans les organes lymphoides secondaires (rate, ganglions....) puis

celle du SNC [43].

On ne connait pas avec précision la nature de la cible primaire des prions.
Le type cellulaire peut d’ailleurs varier en fonction de la voie d’inoculation [12].
Cependant, des données récentes indiquent que les cellules dendritiques (CD)
pourraient prendre en charge 1’agent infectieux et assurer son transport
jusqu’aux organes lymphoides secondaires [44]. Des expériences utilisant des
souris génétiquement manipulés et présentant des déficits partiels de leurs
fonctions immunes ont montré que, dans certaines modeles et pour certaines
souches du prion les lymphocytes B ont un effet indirect dans I’invasion des
organes lymphoides [45], en participant via la lymphotoxine dans la maturation
correcte des FDC (facteurs de croissance) qui constituent probablement les

cibles principales des prions [42].

Les macrophages pourraient, quant a eux, participer aux phases initiales de
I’infection par voie périphérique. En effet, ce type cellulaire joue un role dans la
dissémination de 1’agent pathogéne, et prend une part importante dans les

phénomenes de clairance physiologique de la protéine pathologique. [45]
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II. Neuro-invasion

La neuro-invasion implique une interface entre le syst¢éme immunitaire et le
systéme nerveux: les fibres orthosympathiques du systéme nerveux périphérique

(SNP), les macrophages et les FDC pourraient constituer une telle interface. [46]

En résumé, deux voies d’entrée dans le SNP peuvent étre proposées lors

d’une infection par voie périphérique (Fig. 6):

¢ la premiére voie implique une réplication initiale dans les organes
lymphoides (plaques de Peyer aprés exposition par voie orale,
ganglions lymphatiques, rate) et donc la présence d’une Interface

neuro-immune pour permettre I’entrée dans le SNP ;

* la seconde consiste en une invasion directe du systéme nerveux
périphérique ; dans ce cas, I’infection du systéme immunitaire ne
participe pas aux mécanismes pathogéniques. [12]

Enfin, L’entrée dans le syst¢tme nerveux central se fera a travers la racine

postérieure de 1a moelle, et la propagation vers les €tages les plus élevés utilisera

probablement les cordons postérieurs. [47]
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Figure 6: Mécanisme de neuro-invasion (SNP: systéme nerveux périphérique). [12]
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II1. Neuropathogéneése

Dans les neurones, la réplication des prions se fait par conversion
allostérique post-traductionnelle de la PrPc en PrPsc dont le mécanisme exact
n’est pas €élucidé [12]. Cette multiplication a pour conséquence l'accumulation
de la PrP sous forme de PrPsc: cette forme anormale dérive de la forme normale
PrPc endocytée par la cellule pour son recyclage. La PrPsc n'est pas digérée par
les protéases cellulaires et s'accumule dans des lysosomes. Son accumulation est
toxique pour la cellule dans laquelle elle a lieu. L’absence de destruction de la
protéine favorise les fusions entre les lysosomes générant ainsi de larges
vacuoles conduisant a la spongiose optiquement visible, le neurone meurt et

libére 1a PrPsc dans le microenvironnement cellulaire.

La PrPsc libérée se fixe aux neurones sains environnants au travers de
I’exposition d’épitope comme ceux correspondant a la région 106-126, et a la
région 118-135 de la PrPsc, ce qui induit leur apoptose, participant ainsi a la
dépopulation neuronale en dehors de toute infection directe. Par ailleurs, la
PrPsc libérée dans les espaces extracellulaires peut activer les astrocytes et les
cellules microgliales, induisant ainsi la gliose, dont on sait qu’elles peuvent,
indirectement par le biais du relarguage de médiateurs chimiques comme les
cytokines pro-inflammatoires ou les especes radicalaires oxygénées, participer a

la majoration des dommages neuronaux. (Fig. 7) [12,48]
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Fig. 7: Neuropathogenése au cours des maladies a prions.

IL : interleukine. [12]
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I- Maladie de Creutzfeldt-Jakob sporadique :
I-1clinique :
La MCJ sporadique touche des patients agés en moyenne de 65 ans.

La maladie peut débuter par une phase de prodromes marquée par des

signes non spécifiques : asthénie, anxiété, insomnie, anorexie, dépression.

Les signes neurologiques apparaissent ensuite le plus souvent en quelques

jours. Un début brutal, pseudovasculaire, est possible mais plus rare.

Les troubles intellectuels, qui évoluent rapidement vers la démence, sont
les signes cardinaux de la maladie. Ils se caractérisent par des troubles de
mémoire, de 1’orientation temporelle ou spatiale, du langage, des gestes ou de la

reconnaissance.

La maladie affecte le systéme nerveux central de fagon diffuse, ce qui
explique, en dehors de I’atteinte intellectuelle, 1’existence de signes
neurologiques variés. Les myoclonies, trés fréquentes, sont spontanées ou

provoquées par une stimulation sensorielle. Elles sont souvent diffuses.

Le syndrome cérébelleux est surtout marqué par des troubles de 1’équilibre

(ataxie), il peut engendrer aussi une dysarthrie et un nystagmus.

Les troubles visuels sont polymorphes : simple géne visuelle, hémianopsie,
diplopie, mauvaise perception des couleurs. Les illusions et les hallucinations
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.
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Les signes extrapyramidaux, quand ils existent, sont variés: hypertonie,
tremblement, mouvements choréiques, athétosiques ou balliques. Les autres
manifestations neurologiques sont plus rares : anomalies oculomotrices, troubles

sensitifs, atteinte de la corne antéricure de la moelle.
Des crises d’épilepsie isolées ou un état de mal épileptique sont possibles.

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

durée de survie est, en moyenne, de 6,5 mois.
I-2-Formes cliniques

L’association variable des signes a permis depuis longtemps de décrire

différentes formes cliniques :

e la forme pariéto-occipitale ou amaurotique de Heidenhain avec

prédominance des signes visuels (cécité corticale, agnosie visuelle) ;

e la forme cérébelleuse de Brownell et Oppenheimer dominée par

|’ataxie ;

e la forme thalamique, individualisée par Garcin, particuliére par

I’intensité de la démence et des mouvements anormaux.

Le phénotype clinique varie en fonction du polymorphisme du codon 129

et du profil de migration de la PrPres en western blot [57].

Les formes les plus fréquentes sont :

e forme mml ou MV1 (type Heidenhain) : caractérisée par une démence
rapide, avec des myoclonies précoces, une atteinte visuelle, un EEG

caractéristique et une durée moyenne d’évolution de 4 mois ;
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e forme VV2 (type Oppenheimer) : caractérisée par une ataxie
cérébelleuse précoce, une démence tardive, un EEG non caractéristique

et une durée moyenne d’évolution de 6,5 mois ;

e forme MV?2 : caractérisée par une ataxie c€rébelleuse associée a une
démence, un EEG non caractéristique et une durée moyenne

d’évolution de 17 mois.

Il est habituel de considérer le diagnostic de MCJ comme un diagnostic

d’¢élimination. Il doit étre cependant posé sans retard.

En effet, la prise en charge des patients, notamment [’exploration ou le
traitement de pathologies intercurrentes, peut nécessiter des précautions

particuliéres (décontamination particuliere ou destruction de certains matériels).

I-3-Examens complémentaires :

+ Imagerie cérébrale :

Le scanner cérébral n’est pas un examen contributif pour le diagnostic

positif, il est normal ou révéle une atrophie non spécifique.

L’imagerie par résonance magnétique (IRM), au contraire, tient une place

de plus en plus importante pour le diagnostic.

Les hypersignaux striataux constituent I’anomalie la plus caractéristique et
la plus fréquente (67 % des cas), ils sont en général bilatéraux et symétriques et

peuvent coexister avec des hypersignaux des cortex cérébraux ou

cérébelleux [58].
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L’ensemble de ces anomalies de signal est visible sur les séquences T2
mais mieux encore sur les séquences FLAIR et surtout de diffusion, avec en

général une diminution du coefficient de diffusion [59- 60].

Dans 33 % des cas, il n’y a aucune modification de signal [58]. L’atrophie

est d’intensité variable.

Figure : Aspects par imagerie par résonance magnétique au cours de la maladie de

Creutzfeldt-Jakob (M CJ). [58-59-60]

A, B: MCJ sporadique. Les noyaux caudés et les putamens apparaissent en
hypersignal sur les séquences T2 et FLAIR. Un discret hypersignal
thalamique est noté.

C: Variante de la MCJ. Un hypersignal du pulvinar et du noyau dorsomédian du
thalamus est noté (aspect en « crosse de hockey »).

L’hypersignal relatif du pulvinar est plus intense que celui observé dans la téte du
noyau caudé.

D, E: L’hypersignal FLAIR correspond en général a un hypersignal en IRM de
diffusion avec une baisse du coefficient apparent de diffusion de I’eau.
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4 L’Electroencéphalogramme (EEG) :

L’EEG reste un outil diagnostique important, a condition que les tracés

soient répétés, car les anomalies peuvent étre transitoires.

Elles se traduisent par un ralentissement du rythme de base, des décharges
d’ondes lentes delta et, dans environ 60 % des cas, des anomalies
caractéristiques pseudopériodiques ou périodiques (de période bréve a un cycle

par seconde).
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Figure : Electroencéphalogramme au cours de la maladie de

Creutzfeldt-Jakob sporadique.

Présence dans toutes les dérivations de complexes bi- ou triphasiques

d’aspect périodique a un cycle par seconde. [61]
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+ Examens biologiques :

eBiologie usuelle :

Les maladies a prions humaines ne s’accompagnent d’aucune réaction
immunitaire ni inflammatoire, si bien que les examens biologiques usuels sont

normaux.

Examen du liquide cérébrospinal (LCS). Il est le plus souvent normal. La
protéinorachie peut étre modérément augmentée (en général inférieure a 1 g/l).

Le LCS est paucicellulaire : moins de 10 cellules/mm3.

Plusieurs marqueurs de destruction neuronale (neuron- specific-enolase
[NSE], protéine Tau et protéine 14-3-3) ont été recherchés dans le LCS de

patients dans le cadre du diagnostic des maladies a prions humaines [62].

La protéine 14-3-3 est le seul marqueur du LCS qui a un réel intérét

diagnostique en raison de sa spécificité et de sa sensibilité satisfaisantes.

C’est une protéine ubiquitaire, particulicrement abondante dans les

neurones. Sa présence dans le LCS est un indicateur de la souffrance neuronale.

Les isoformes de la protéine sont détectées dans le LCS par une technique
de western blot ou immunoenzymatique [62, 63]. Le LCS est prélevé par
ponction lombaire non traumatique (un LCS hémorragique ou prélevé lors d’une
intervention neurochirurgicale ou post-mortem n’est pas contributif en raison du
risque d’élévation non spécifique de la 14-3-3). La spécificité et la sensibilité

pour le diagnostic de MCJ sporadique sont de 88 %.

La recherche de la protéine 14-3-3 dans le LCS n’est en aucun cas un test
diagnostique a réaliser de maniere systématique devant un patient présentant un

tableau neurologique ou psychiatrique mal défini.
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Les demandes faites de facon aveugle sont a proscrire car 1’expérience
montre que lorsque la protéine 14-3-3 s’avére positive pour une autre raison que
la MCJ, la suspicion de MCJ qu’elle entraine est a 1’origine de situations

difficiles a gérer, en particulier quand du matériel médical sensible a été utilisé.

Le cadre de recherche le plus favorable de la protéine 14-3-3 dans le LCS
est donc celui d’une démence rapidement progressive, chez un patient présentant
un LCS paucicellulaire avec une protéinorachie inférieure a 1 g/1, aprés avoir
¢carté¢ un autre diagnostic a I’imagerie. Dans ce contexte, une détection positive

est fortement évocatrice d’une MClJ.

Cependant, dans environ 10 % des MCJ sporadiques, la protéine 14-3-3

n’est pas détectée. La répétition de 1’examen peut tre utile.
eKEtude génétique :

L’¢étude du gene PRNP, codant la PrP, permet d’éliminer I’existence d’une
mutation ou d’une insertion. D’autre part, elle permet de déterminer de quel

polymorphisme le patient est porteur au codon 129 : méthionine ou valine.

Dans la MCJ sporadique, 80 % des patients sont homozygotes avec une
nette prédominance du génotype méthionine-méthionine (MM) par rapport aux
génotypes valine-valine (VV) ou méthionine-valine (MV). Alors que dans la
population générale, on observe 50 % d’homozygotes (MM ou VV) et 50 %
d’hétérozygotes (MV). Le génotype MM est donc considéré comme un facteur

de susceptibilit¢ de MCJ sporadique [65].

40



Agents transmissibles non conventionnels

+ Examens neuropathologiques et diagnostic biochimique :

La certitude diagnostique n’est obtenue que par I’examen

neuropathologique du tissu cérébral recueilli, le plus souvent, en post-mortem.

En effet, la biopsie cérébrale n’est pas conseillée car d’une part c’est un
geste invasif sur des patients fragiles et d’autre part un résultat négatif ne permet

pas d’¢liminer totalement le diagnostic.

Un examen positif révele [D’association Iésionnelle caractéristique

(spongiose du neuropile, gliose et perte neuronale).

La détection de PrPres, par western blot, sur un fragment de tissu cérébral
congelé, est pathognomonique et complete 1’étude neuropathologique. Deux

profils de migration peuvent étre observés : type 1 ou 2A [66].
I-4 Diagnostic différentiel :

L’observation d’anomalies pseudopériodiques ou périodiques, sur I’EEG,

est trés en faveur du diagnostic de MCJ sporadique.

Cependant, d’une part, au début de 1’évolution de la maladie ou dans
certaines formes de MCJ sporadique, ’EEG peut ne montrer qu’un
ralentissement diffus non spécifique et d’autre part des anomalies
pseudopériodiques sont observées parfois dans d’autres maladies

neurodégénératives comme la démence a corps de Lewy [67].

Un EEG périodique ou pseudopériodique peut étre détecté en dehors des

maladies a prions au cours des:

e maladies neurodégénératives (Alzheimer ou démence a corps de

Lewy),
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e encéphalopathies médicamenteuses (valproate de sodium et lithium

notamment),

e encéphalopathies  métaboliques  (encéphalopathie  hépatique,

encéphalopathie a I’aluminium des dialysés),

e encéphalites infectieuses (encéphalite herpétique,

leucoencéphalopathie multifocale progressive),
e démence vasculaire,
e exceptionnellement : méningoencéphalite auto-immune.

Les signes IRM en faveur de la MCJ sporadique sont les hypersignaux

situés dans les noyaux gris centraux ou le cortex cérébral ou cérébelleux.

Cependant, I'[RM peut étre normale ou ne montrer qu’une atrophie
cérébrale non spécifique. Des hypersignaux corticaux peuvent étre détectés, de
maniere transitoire, au cours des états de mal épileptiques ou dans les
hypertensions artérielles (HTA) malignes, des hypersignaux des noyaux gris
centraux sont observés dans les anoxies cérébrales, la maladie de Wilson ou le

syndrome de Wernicke-Korsakoff.

La détection de la protéine 14-3-3 dans le LCS reste, dans le contexte d’une
altération intellectuelle progressive, I’examen qui a la plus grande valeur

diagnostique.

Cependant, la spécificité se situe autour de 90 %. Il existe donc des

situations de fausse détection de la protéine 14-3-3 [68].
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La protéine 14-3-3 peut étre détectée dans le LCS, en dehors des maladies a

prions, au cours de :

e accident vasculaire cérébral récent,

hypoxie cérébrale,

e encéphalopathie métabolique ou médicamenteuse,
e encéphalite infectieuse,

e syndrome paranéoplasique,

e ¢tat de mal épileptique, crise d’épilepsie récente,
e encéphalopathie d’Hashimoto,

e exceptionnellement : maladie d’ Alzheimer.
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II-Maladies a prions génétiques :
1-MCJ génétique :

En France, la mutation du codon 200 (E200K), a I’origine d’une MCJ
génétique, est la mutation la plus fréquente. Elle est également responsable de

foyers de cas de MCJ en Slovaquie et en Israél.

Les signes cliniques, démence myoclonique d’évolution rapide, et
neuropathologiques sont comparables a ceux de la forme sporadique, avec

parfois un age de début plus précoce, entre 50 et 60 ans [65].
2-Syndrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (SGSS) :

Ce syndrome est une forme familiale particuliere d’EST, toujours liée a une
anomalie du géne PRNP, avec des plaques de PrP particuliéres, multicentriques.

C’est la mutation P102L qui est le plus souvent en cause.

La mutation A117V a été décrite dans des familles en Alsace [69]. La
mutation P102L est responsable de la forme ataxique du SGSS. La maladie

débute vers 40 ans.

Le syndrome cérébelleux est inaugural, associ¢ ensuite a des troubles
oculomoteurs, des signes pyramidaux et des troubles intellectuels. Les
myoclonies sont rares. L’évolution est souvent trés longue et le déces survient
souvent aprés plusieurs années d’évolution. Cependant dans une méme famille,

le tableau clinique peut étre tres différent.

L’examen neuropathologique, outre les lésions caractéristiques, révele
I’existence de plaques amyloides de type multicentrique, surtout abondantes

dans le cervelet.
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3-Insomnie fatale familiale (IFF) :

L’TFF est liée a une mutation ponctuelle du codon 178 (D178N) associée,
sur le méme all¢le, a un codon 129 codant une méthionine [70]. Elle a été
décrite d’abord en Italie. Plusieurs familles existent en France. L’age de début

moyen est de 50 ans.

La maladie est caractérisée par 1’association d’une insomnie rebelle (avec
réves et hallucinations), de troubles végétatifs (disparition des rythmes
circadiens, hyperactivit¢ sympathique, troubles sphinctériens), de difficultés

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

L’EEG de veille est perturbé mais, dans la majorit¢ des cas, non
caractéristique [71]. L’EEG de sommeil note une diminution puis une
disparition de 1’activité delta, des fuseaux de sommeil, des complexes K [72]. Il
existe des phases anormales de sommeil paradoxal. La durée globale de la

maladie varie entre 6 et 32 mois.

Les constatations neuropathologiques sont tout a fait particuliéres : atteinte
prédominante des noyaux dorsomédian et antérieur du thalamus (perte
neuronale, gliose astrocytaire). Les lésions sont plus diffuses quand la durée

d’évolution dépasse 1 an.

Pour D’ensemble des cas génétiques, la fréquence des anomalies
caractéristiques sur ’EEG et de 1a détection de la protéine 14-3-3 est variable en

fonction de la forme.

Un tracé EEG périodique et une protéine 14-3-3 positive sont fréquents en

cas de mutation 200 mais rares en cas de SGSS ou d’IFF [71].
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III-Encéphalopathies spongiformes transmissibles acquises :
1-MCJ iatrogénes :
Ce sont les MCJ provoquées par une procédure thérapeutique.

L’inoculation de I’agent infectieux peut se faire selon deux voies : la voie
cérébrale ou de proximité cérébrale et la voie périphérique, par injection sous-

cutanée ou intramusculaire.
1-1 Inoculation cérébrale ou de proximité cérébrale :

La majorité des cas iatrogénes de contamination cérébrale ou de proximité
cérébrale est secondaire a des greffes de dure-meére prélevée sur les cadavres.
L’incubation peut étre de plus de 10 ans. En France, les greffes de dure-meére
d’origine humaine ont été abandonnées en 1994 et remplacées par des greffons
synthétiques. Les tableaux clinique et neuropathologique sont comparables a

ceux d’une MCJ sporadique.
1-2 Inoculation périphérique :

Les premiers cas de MCJ liés a un traitement par hormone de croissance
humaine (hGH) ont été identifiés en 1985 aux Etats-Unis puis au Royaume-Uni.
Les premiers cas frangais furent publiés en 1991 [73]. En France, le risque de
contamination se situe avant 1988 (généralisation de I’hormone recombinante),
surtout dans la période située entre décembre 1983 et juillet 1985, date a laquelle
la sécurité a été considérablement améliorée par I’introduction d’une étape de

traitement par I’urée dans le procédé de fabrication.

En France, le polymorphisme du codon 129 du gene PRNP influence le
risque de survenue d’une MCJ iatrogéne [74] et la durée d’incubation de la
maladie, plus courte chez les homozygotes (MM ou VV) que chez les
hétérozygotes MV.
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Le tableau clinique des formes iatrogénes par inoculation périphérique est
stéréotypé et, au début de 1’évolution, différent du tableau clinique observé dans
les MCJ sporadiques. La maladie débute par une ataxie cérébelleuse, des
troubles de 1’oculomotricité et un nystagmus. Il existe rapidement des troubles
du comportement (euphorie, indifférence), un tremblement irrégulier, des
céphalées, une polyphagie avec souvent une prise de poids notable et des

troubles du sommeil [75].

Aprés quelques mois d’évolution, la démence survient ainsi que les signes
pyramidaux et les myoclonies qui sont toutefois inconstantes. Des troubles
sensitifs et visuels peuvent également apparaitre [75]. La phase terminale de la
maladie est marquée par un état grabataire et un mutisme akinétique. La durée

moyenne d’évolution est de 18 mois.

L’EEG est rarement périodique. La détection de la protéine 14-3-3 dans le
LCS est observée le plus souvent aprés 3 a 6 mois d’évolution. Une détection
négative en début d’évolution est donc habituelle. Il faut donc savoir répéter le
prélevement [76].

L’IRM encéphalique peut montrer des hypersignaux corticaux ou des

noyaux gris centraux, mais parfois il n’existe qu’une atrophie corticale ou

cérébelleuse.
2-vMCJ :
2-1 Clinique

Contrairement a la forme sporadique, et sans que I’on en connaisse la
raison, la vMCJ touche actuellement surtout I’adulte jeune (autour de 30 ans).
Les signes cliniques au début sont trés peu spécifiques et rendent la suspicion

diagnostique difficile.
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Deux ordres de symptomes peuvent étre observés : des symptomes
psychiatriques ou des douleurs. Les troubles du comportement d’allure
psychiatrique sont pratiquement constants et souvent inauguraux. Il peut s’agir
de symptomes anxieux ou dépressifs souvent séveres pouvant conduire a
I’isolement, au retrait sur soi ou méme a I’incurie. De véritables états délirants,
des illusions ou des hallucinations ont été observés. 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.

Ces troubles apparaissent en général quelques mois avant les signes
neurologiques. Il n’est donc pas rare que le patient soit d’abord adressé a un
psychiatre ou méme hospitalis¢ dans un service de psychiatrie. Les premiers
signes neurologiques a apparaitre sont le plus souvent I’ataxie cérébelleuse et le
syndrome pyramidal qui se résume fréquemment a une hypertonie et des

réflexes vifs.

D’autres anomalies apparaissent ensuite : syndrome extrapyramidal,
mouvements involontaires variés (dystonie, chorée, etc.), anomalies

oculomotrices.

L’atteinte intellectuelle n’est pas toujours au premier plan au début de
I’évolution. Les myoclonies sont discrétes ou absentes. L’évolution va
ressembler ensuite a celle des autres formes de maladies a prions. Le déces

survient apres une évolution de 18 mois environ.
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2-2 Paraclinique :

2-2-1 Imagerie cérébrale :

L’IRM tient une place fondamentale dans le diagnostic de vMCJ. Des
hypersignaux sur I’IRM, en séquences T2, FLAIR ou de diffusion, sont observés
dans le thalamus [77]. Ils se situent dans le pulvinar (pulvinar sign) ou dans le

pulvinar et le noyau dorsomédian (hockey stick sign).

L’observation de ces hypersignaux IRM permet, dans un contexte clinique
évocateur, de porter le diagnostic de vMCJ probable. Des hypersignaux du
pulvinar peuvent coexister avec des hypersignaux striataux. Ils n’ont alors de
valeur diagnostique pour une VMCJ que si I’intensité dans les pulvinars est plus

marquée que dans les striatum [78].
2-2-2 EEG:

L’EEG est un examen peu contributif pour le diagnostic positif de vMCJ.
Au moment de la suspicion diagnostique, les anomalies périodiques ne sont
jamais enregistrées. Au cours de I’évolution elles sont en général absentes et

n’ont été observées, a I’heure actuelle, que chez deux patients [78].
2-2-3 Examen du LCS :

Il est le plus souvent normal. La protéinorachie est inférieure a 1 g/l et le
nombre de cellules inférieur a 10 cellules/mm3. La détection de la protéine 14-
3-3 est moins fréquente qu’en cas de MCJ sporadique avec une sensibilité¢ égale

450 % [79].
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2-2-4 Etude génétique :

L’¢étude du gene PRNP, codant la PrP, permet d’¢éliminer I’existence d’une

mutation ou d’une insertion de nucléotides.
Les patients sont tous, jusqu’a présent, homozygotes MM au codon 129.
2-2-5 Biopsie d’amygdale pharyngée :

La réalisation d’une biopsie d’une amygdale pharyngée est importante pour
le diagnostic positif de la vMCJ. Ceci est dii au tropisme particulier de 1’agent
bovin pour les organes lymphoides périphériques dans I’espéce humaine : il n’y
a, en effet, qu’en cas de vMCJ que I’on peut observer la protéine prion anormale
dans cette structure. La biopsie d’amygdale est un acte qui peut étre douloureux
et entrainer un saignement, elle n’est donc pas systématique et son indication ne
doit étre posée que lorsqu’il y a une forte suspicion et que les autres examens

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

Le prélévement doit étre suffisamment large pour étre certain qu’il ramene
suffisamment de follicules lymphoides. Une accumulation de PrPres est mise en
¢vidence par immunohistochimie dans les centres germinatifs. L’analyse en
western blot confirme le diagnostic en mettant en évidence une PrPres de type
2B.

2-2-6 Examen neuropathologique :

La Iésion caractéristique de la vMCJ est la présence d’un grand nombre de
plaques amyloides de type kuru dans I’isocortex, les noyaux gris centraux et le
cervelet, dont certaines sont entourées d’une couronne de vacuole donnant un
aspect en marguerite (florid plaques). Les 1ésions de gliose et de spongiose sont
diffuses et prédominent notamment dans le cortex occipital, le striatum et le

thalamus.
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L’analyse biochimique retrouve, de manie¢re trés homogene et dans toutes
les régions cérébrales examinées, I’accumulation d’une PrPres de type 2B.

Tableau 1.
Critéres diagnostiques des maladies a prions [77].

Maladie de Creutzfeldt-Jakob sporadique

I Démence rapidement progressive
I A : myoclonies

B : anomalies visuelles ou cérébelleuses

C : syndrome pyramidal ou extrapyramidal

D : mutisme akinétique
I EEG typique
Possible I+ 2 de I1 + durée inférieure a 2 ans
Probable [+2dell+1II

possible + protéine 14-3-3 positive

Définie Confirmation anatompathologique ou immunocytochimique

Maladie de Creutzfeldt-Jakob iatrogene

Probable Syndrome cérébelleux prédominant progressif chez un patient traité par hormone hypophysaire
Ou MCIJ probable avec un facteur de risque iatrogéne reconnu (greffe de dure-mere humaine,
greffe de cornée provenant d’un patient atteint de maladie a prion humaine définie ou probable,
exposition a des instruments de neurochirurgie utilisés au préalable chez un patient atteint de
maladie a prion humaine définie ou probable)

Définie MC]J définie avec un facteur de risque iatrogéne reconnu

Maladies a prions génétiques

Probable Trouble neuropsychiatrique progressif + maladie a prions définie ou probable chez un apparenté
du ler degré
Trouble neuropsychiatrique progressif + mutation pathogene de PRNP

Définie EST définie + EST définie ou probable chez un apparenté du ler degré
EST définie avec une mutation pathogene de PRNP

Variante de la maladie de Creutzfeldt-Jakob sporadique

I : trouble neuropsychiatrique progressif

: durée de la maladie > 6 mois

: les examens de routine ne sont pas en faveur d’un autre diagnostic

: pas d’argument pour une exposition a une source iatrogeéne potentielle
: pas d’argument pour une forme familiale d’EST

: symptomes psychiatriques précoces(a)

: symptomes sensitifs douloureux persistants(b)

: ataxie

: myoclonies ou chorée ou dystonie

:démence

: pas d’EEG typique de MCJ sporadique(c) (ou pas d’EEG enregistré)
: « signe du pulvinar » bilatéral sur I'IRM

v : biopsie d’amygdale positive(d)

Possible Tet4/5dell et IIIA

Probable Tet4/5dell et IIIA et I1IB

Définie IA et preuve neuropathologique de vMClJ(e)

II

I

>WprmouQwWEmoQ W

(a) Dépression, anxiété, apathie, retrait, illusions. (b) Inclut des douleurs franches ou des dysesthésies. (c) Complexes triphasiques
périodiques généralisés a environ 1 cycle/seconde. (d) La biopsie d’amygdale n’est pas recommandée en routine, ni en cas
d’anomalies typiques de MCJ sporadique mais peut étre utile dans les cas ou

les symptomes cliniques sont compatibles avec une vMCJ sans « signe du pulvinar » bilatéral sur I’IRM. (e) Spongiose et dépdts
de PrP étendus avec des plaques florides dans le cortex cérébral et le cervelet.
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I-Prise en charge médico-psycho-sociale :

La circulaire 139 du 14 mars 2001 précise les informations nécessaires au
diagnostic et a la prise en charge des patients ainsi qu’a 1’accompagnement des

familles.

Les grandes lignes peuvent en étre ainsi résumées. Une information
spécifique des professionnels de santé est délivrée par des brochures
d’information, un site internet (http://www.creutzfeldt-jakob.aphp.fr), et une
cellule nationale de référence des EST qui a pour mission d’aider au diagnostic
et a la prise en charge des patients et de leur famille. Cette cellule n’est en aucun
cas un lieu de prise en charge directe des patients qui doit étre faite pres du lieu

de domicile du patient et de sa famille.
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II-Perspectives thérapeutiques :

Il n’y a actuellement aucun traitement ayant prouvé son efficacité contre les

EST. Il reste donc a I’heure actuelle largement symptomatique.

Des essais ponctuels, en majorité non contrdlés, sur un petit nombre de

patients ont été jusqu’a présent effectués. Aucun résultat positif n’a été rapporté.

L’utilisation de la quinacrine (mépacrine) est autorisée en France depuis
aolt 2001 dans le cadre d’une autorisation temporaire d’utilisation (ATU), a titre
compassionnel. Les résultats obtenus avec ce traitement ne montrent pas d’effet
sensible [36]. Une efficacité relative de I’administration intraventriculaire de

pentosan polysulfate dans un modele murin expérimental a été rapportée [37].

Une utilisation a titre compassionnel a €té autorisée en Grande-Bretagne et
un essai ouvert a été initi¢é en France. Soulignons que la nécessit¢ d’une
intervention neurochirurgicale chez des patients a risque prion avéré restreint
cette étude a certains patients pour qui 1’évolution clinique est particuliérement

lente et 4 un nombre tres limité de centres hospitaliers.

Par ailleurs, sur la base de résultats montrant un effet des tétracyclines sur
les propriétés de la PrPsc et sur la période d’incubation [38, 39], une étude pilote
de I’efficacit¢ de la doxycycline par voie orale conduite en Italie suggére un
allongement de la survie chez les patients trait€és comparés a une cohorte
historique. Une étude européenne en double aveugle versus placebo impliquant

I’Italie, I’ Allemagne et la France est en cours.
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Les accidents de contamination rapportés en pathologie humaine et animale
(utilisation des tissus contaminés, d'instruments de chirurgie insuffisamment
décontaminés, administration de produits biologiques provenant des sujets
infectés et ingestion d'aliments provenant de bovins infectés.) justifient la mise
en places des mesures de prévention, concernant la mise a niveau de la
stérilisation et des pratiques chirurgicales a 1'hdpital et la gestion du risque

d’exposition de 'homme a1 agent de 'ESB.

D’une fagon générale, on peut considérer que, dans la problématique des

maladies a prions, deux types de mesures peuvent étre proposées :

» Les mesures de prévention permanentes qui permettent d’empécher

I’exposition alimentaire et 1atrogéne aux prions.

* Les mesures de précaution spécifiques qui doivent étre appliquées en

cas d'apparition de cas de MClJ.
I. Prophylaxie permanente
I- 1. Stérilisation

La résistance des ATNC aux méthodes de désinfection habituelle utilisées
en microbiologie est responsable dans la plupart des cas de contamination
iatrogéne [12]. Tous matériel ou instrument ayant un contact avec les tissus
contaminés des sujets atteints peut transmettre la maladie ce qui impose une
réévaluation des risques résiduels 1iés aux procédures de stérilisation ou de
désinfection en pratique médicale courante. L’utilisation des dispositifs
médicaux a usage unique doit étre largement privilégiée. Lorsque le recours a un
matériel réutilisable est nécessaire, il est recommandé de le traiter par le procédé

d’inactivation le plus efficace aprés une phase de néttoyage.
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I-1. 1. Procédés physiques
I- 1. 1. 1. Chaleur

Les résultats de I’inactivation par autoclavage sont variables selon les
études et traduisent les différences de résistance des ATNC selon les souches et
pour une méme souche, selon son état d’agrégation, son degré de purification et

les conditions exactes d’expérimentation.

La stabilit¢ des ATNC a la chaleur est remarquable en milieu sec. Alors
qu’un traitement a 160°C pendant 1h00 est éfficace contre les micro-organismes
et les virus, il se révele inefficace contre les ATNC [84]. Il en est de méme pour
un traitement en chaleur seche a 360°C pendant 1h00. Une autre étude effectuée
par I’équipe de Brown a montré que les ATNC étaient résistants a une chaleur
séche de 600°C [30]. Par ailleurs, ’efficacité du traitement thermique diminue si
la préparation a subi une fixation préalable. Si I’on effectue un prétraitement au

formol, I’autoclavage devient inefficace [85].

A T’heure actuelle, les normes anglaises recommandent un autoclavage en
charge poreuse de 134 a 138°C pendant 18 min et les normes francaises au
moins 18 min a au moins 134°C (Fig. 26). Pourtant, I’autoclavage présente un
inconvénient principal, il est particuliérement agressif pour I’instrumentation

médicale  thermosensible (polymeéres, matériel rotatif, endoscopes,

fibroscope...) [86]
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1 Couvercle

2 Fermeture de
secLrité

3 Soupape
d’'evacuation d'air
4 Soupape de
s&cUrite

5 : Béservaoir de
secUrite d'eau

& Jauge d'eau

7 . Soupape de
vidange

9 Jauge de pression

@ 10 : Thermomeétre

6 of : Appareil

sous pression

produisant de la

]
X

O g : Chauffage electrigue

Fig. 26: Schéma de I'autoclave [119]

e Principe de fonctionnement de 1'autoclave [119]

Le principe général de ’autoclave est de porter I’eau a ¢ébullition grace a

des appareils qui permettent une augmentation de la pression. Dans ces

conditions, I’action conjuguée de la vapeur d’eau et la température (température

supérieure a 120°C) détruit les micro-organismes par dénaturation de leurs

protéines. Le fonctionnement de 1’autoclave est comme suit :

1) Le matériel est introduit dans la chambre de 1'autoclave, la porte est

fermée ;
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2) L’air est évacué en réalisant un vide prolongé ou des vides successifs,

essentiels pour une bonne diffusion de la vapeur ;
3) La vapeur est alors introduite a haute pression ;

4) Le temps nécessaire pour réaliser la stérilisation dépend de la

température utilisée

5) Lorsque le processus de stérilisation est terminé, l'air filtré est

introduit dans la chambre (élimination de la vapeur --> séchage -->

retour a la pression atmosphérique).

Autoclave a chargement vertical dans les laboratoires pour

les activités de la classe 3 [119]
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I- 1. 1. 2. Rayonnements Ultra-Violets (UV)

Les longueurs d’onde d’UV (entre 250 et 270 nm) utilis€es classiquement

contre les micro-organismes contenant des acides nucléiques sont inefficaces

[84,87,88].

I-1. 1. 3. Radiations ionisantes

Plusieurs études ont montré que les rayonnements ionisants classiquement

utilisés en stérilisation (25 000 Grays (Gy)) étaient peu efficaces contre les

ATNC [88,89].
I- 1. 1. 4. Plasmas

Les plasmas utilisés pour une application a la stérilisation sont qualifiés de
plasmas « froids »; ce sont des gazs ionis¢€s, sources d’especes qui n’existent pas
a I’état naturel, ils contiennent des ions, des électrons, mais également des
particules non chargées. La nature des especes neutres produites par le plasma
varie selon le mélange gazeux utilisé ; par exemple, 1’utilisation d’un mélange
gazeux N2-O2 permet la création d’oxygéne, d’azote atomique et d’ozone

[90,91].

L’efficacité de cette méthode sur les ATNC est en cours d’évaluation [92].
Ce procédé est particuliecrement intéressant pour la stérilisation du matériel

thermolabile non a usage unique. [93]
I- 1. 2. Procédés chimiques

I-1. 2. 1. Soude (NaOH)

Seuls des pH fortement alcalins sont capables de diminuer efficacement le

titre infectieux. Les bases minérales fortes comme la soude, appliquées pendant
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une heure a température ambiante, détruisent efficacement les ATNC.

Cependant, certaines souches de MCJ et de tremblante ont été¢ décrites comme

résistantes a ce traitement. [94]

I- 1. 2. 2. Hypochlorite de sodium

L’eau de Javel concentrée a 48 degrés chlorométriques (48° CHL) utilisée
dans les laboratoires et les hopitaux constitue le désinfectant le plus efficace
contre les ATNC. Toutefois, 1’eau de Javel a 48°CHL n’est pas stable, tandis
que l’eau de Javel a 6-18°CHL est stable pendant un an. La procédure

recommandée par ’OMS est un traitement pendant 1h00 a 20°C avec une

solution d’eau de Javel titrant 6°CHL. [95]

I- 1. 2. 3. Détergents

Les détergents non ioniques sont inefficaces contre les ATNC, en dehors
du dodécyl sulfate de sodium (SDS) qui, a chaud (90°C), réduit sensiblement
I’infectiosité. [96]

I- 1. 2. 4. Dérivés phénoliques

Le phénol ¢élimine I’infectiosité associée aux protéines présentes dans la
phase aqueuse lors du protocole de purification des acides nucléiques [97].
Récemment, Fichet et al. ont montré que le dérivé phénolique LpH était efficace
sur la décontamination des tiges métalliques contaminées par la souche 263K
implantées dans le cerveau de hamster. Le LpH pourrait constituer un substitut

intéressant a ’emploi de la soude et de 1’eau de Javel pour la décontamination

de surface. [98, 99]
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I-1. 2. 5. Peroxyde d’hydrogéne

Le peroxyde d’hydrogéne qui n’avait pas montré d’action majeure sur les
ATNC a récemment montré une tres bonne efficacité lorsqu’il était associé a un
traitement enzymatique. En effet, lorsque des tiges métalliques contaminées par
la souche 263K sont traitées avec un détergent alcalin (HAMO, STERIS) de
0,8% a 43°C pendant 5 min et avec du VPH (Vaporized Peroxyde Hydogen) de
1,5 mg/L a 25°C pendant 3 h, puis implantées dans un cerveau de hamster, il n’y

a aucune transmission de la maladie. [101, 102,103]

I- 1. 2. 6. Thiocyanate de guanidium

L’¢équipe de Manuelidis a montré que le thiocyanate de guanidium avait
une certaine efficacit¢ sur la diminution du titre infectieux d’homogénats de

cerveau. [104, 105]

Selon leurs degrés d'efficacité, ces procédés d’inactivation sont

différenciés en 5 groupes : [36]

= Groupe I (inefficace) : Produits et procédés inefficaces, susceptibles de

fixer fortement l'infectiosité résiduelle a savoir: Chaleur séche, éthanol,
formaldéhyde gazeux, glutaraldéhyde, formol, acide chlorhydrique
ammoniaque, B-propiolactone, eau bouillante, oxyde d'éthyléne, peroxyde
d’hydrogeéne, rayonnement ionisant, UV ou ¢électromagnétique ; sodium

dodécyl sulfate a froid, soluté d'eau oxygénée.

= Groupe II (efficacité partielle) : acide péracétique, dioxyde de chlore,

iodophores, métapériodate de sodium, urée a la concentration d'au moins

6 M pendant au moins 4 heures, solution a de sodium dodécyl sulfate a

62



Agents transmissibles non conventionnels

¢bullition pendant 3 min, eau de Javel pendant au moins 15 min, soude

pendant 30 min et autoclavage 121°C pendant 30min.

= Groupe I1I (efficacité importante) : par ordre décroissant d’efficacité

1°) Immersion dans 1’eau de Javel, 2%, pendant 1 heure;
2°) Immersion dans la soude 1M, pendant 1 heure;
3°) Autoclavage a 134°C, pendant 18 min (autoclave a charge poreuse).

" Groupe IV (efficacité maximale) : par ordre décroissant d’efficacité :

(procédures combinées)

1°) Autoclavage a la soude IM a 121°C, 30 min (autoclave a

déplacement de gravité);

2°) Immersion dans la soude 1M ou eau de Javel 2%, pendant une heure
et autoclavage a I’eau a 121°C, 1 heure (autoclave a déplacement de

gravité);

3°) Immersion dans la soude 1M ou eau de Javel, 2%, 1 heure et

autoclavage a 134°C, 1 heure (autoclave a charge poreuse);

4°) immersion dans l'eau de Javel 2%, pendant une heure et autoclavage

al’eau a 134°C, 18 min (autoclave a charge poreuse);

5°) immersion dans la soude 1M, 1 heure ef autoclavage a 1I’eau a 134°C,

18 min (autoclave a charge poreuse);

» Groupe V (destruction) : incinération a plus de 800°C avec combustion

ou pyrolyse pour les dispositifs contaminés par un tissu de haute

infectiosité potentielle).
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Dans la circulaire francaise datant de 2001, Le choix du procédé varie en
fonction de sujets a risque et 1'acte a risque. Au Maroc, une étude de I’Institut de
Formation aux Carriéres de Santé (IFCS) traitant les mesures de protection
contre les ATNC dans cinq établissements hospitaliers de Rabat, a savoir
I'hopital militaire d'instruction Mohamed V, 1'hopital Ibn Sina, ['hopital
d'enfants, 1'hopital des spécialités et la maternité Souissi a montré que les
procédés de la stérilisation de matériels a risque ne sont pas conformes a la
circulaire n° 100 du 11 décembre 1995 portant sur la prévention contre les
ATNC. Cette étude a abouti aussi aux résultats suivants: la déclaration des cas
de la MCJ aux services de stérilisation est absente, le personnel n’est pas protégé
contre les risques de contamination, les procédures et les protocoles de
décontamination et de stérilisation spéciale pour la MCJ sont absents, les
moyens de contrOle sont inexistants et enfin, les services d'hygiene hospitaliere
ne sont pas sensibilisés, ce qui expose le Maroc en général et les formations

hospitaliéres de Rabat en particulier aux dangers auxquels ils ne sont pas préts a

affronter. [106]

I- 2. Surveillance vétérinaire

I- 2. 1. A I'échelle internationale

Un nombre non négligeable de données indique clairement que 1’agent de

I’ESB est pathogene pour I’homme. Dans cette perspective, il convient :

= d’¢viter la dissémination de I’agent d’origine bovine au sein de la
population de bovins et dans d’autres espéces animales potentiellement

susceptibles et entrant dans 1’alimentation humaine ;

= d’¢éviter I’exposition de ’homme a 1’agent d’origine bovine.
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Selon les recommandations de I’office international des épizooties (OIE) et
les dispositifs visant a renforcer la sécurité sanitaire de la chaine alimentaire, les

mesures de prévention mises en place sont [107] :
1) Dépistage systématique et rapide de I’ESB ;

2) Elimination des matériaux a risque spécifi¢ (MRS) de la chaine

alimentaire humaine et animale;

3) Interdiction compléte de 1’utilisation de farines de viande et d’os (FVO)

dans 1’alimentation animale :
9

4) interdiction d'exportation de la viande non désossé et de bovin agés de

6 mois a d’autres pays;

5) Interdiction d'importation de bovins agés de 6 mois de la viande et de

ses produits dérivés des pays contamingés.

I- 2. 1. 1 Dépistage de PESB

Le développement de tests de dépistage rapide de I’ESB constitue une
avancée trés importante pour la protection de 1’homme. Ce test est utilisé
systématiquement chez des bovins de plus de 30 mois (c’est-a-dire en age de
présenter des quantités détectables d’agent infectieux et de développer la
maladie) avant I’entrée dans la chaine alimentaire afin d’¢liminer tous les bovins

détectés positifs.

Trois tests ont été¢ validés en 1999 par la commission européenne : ils
reposent tous sur la détection de la PrPsc. Le test suisse (Prionics), fondé sur une
technique de WB, a ¢té le premier utilis€é pour des études épidémiologiques en

Suisse et en France et a permis de détecter des animaux non diagnostiqués au
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préalable. Le test irlandais (Enfer) est fondé sur une technique ELISA, qui est
plus adapté au dépistage a grande échelle. Le test francais (CEA-Biorad), fondé
sur une technique de purification de la PrPsc couplée a une détection ELISA, est

le plus performant en termes de sensibilité. [1]

I- 2. 1. 2. Elimination des matériaux a risque spécifié¢ MRS

Les MRS correspondent aux tissus qui, chez les animaux infectés,
contiennent 1’agent pathogene de I’ESB. La liste des MRS est constituée de
cerveau, crane, moelle épiniére, colonne vertébrale, ganglions rachidiens, racine
dorsale, yeux des bovins de plus de 30 mois, amygdales et I’iléon distal de tous
les bovins (Fig.27). Le MRS ne pourra plus entrer dans la composition des
engrais [107,108]. Les systemes de Permis mis en place par les autorités des
pays concernées permettent de controler la séparation du MRS et son
¢limination ou son utilisation a des fins autorisées en précisant la et les

conditions de leur destruction. [109, 110, 111]

| Bovins

MRS supprimés chez les bovina

de plus de 12 mois :

= la moelle épiniére,

- le crine

¥ compris |3 cenvelle et kas yeux

de plus de 2.4 moia ;
- la colonne vertébrale

¥ compris les ganglions
rachidians,

MRS supprimés chez tous
les boving quel que soit
leur fige :

- les amygdales,
- les intesting.

Fig. 27: les MRS supprimés chez les bovins [108]
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I- 2. 1. 3. Interdiction de I’utilisation de l1a FVO

Les FVO sont fabriquées a partir de carcasses d'ovins et de bovins. Leur
interdiction dans l'alimentation des ruminants est un ¢élément essentiel pour
arréter la dissémination de 1’agent de I’ESB au sein des diverses populations

animales susceptibles. [12]
I- 2. 2 A I'échelle nationale

Suite aux recommandations de 1’OIE, une circulaire du ministére de
I’agriculture datant de 1990 a suspendu toute autorisation d’importation de
viande ou de denrée d’origine animale des pays contaminés. Devant
I’aggravation de la situation €pidémiologique de cette maladie en Europe, les

autorités marocaines ont pris d’autres mesures afin de préserver le statut

indemne de notre pays (Fig. 28) : [112, 113]

I. 2. 2. 1. Controle du bétail importé au niveau des points d’entrée

Une révision des normes sanitaires relatives a I’ESB est appliquée a partir
du premier juillet 1996 de maniére a disposer de toutes garanties nécessaires au
moment de la certification par le pays exportateur. Aussi, un contrdle
documentaire rigoureux est mené sur l’ensemble des animaux importés,
notamment en ce qui concerne le pédigrée (généalogie de I’animal) et les
boucles auriculaires d’identification des animaux importés, afin de s’assurer de

leurs origines.

I- 2. 2. 2. Surveillance des bovins importés sur I’ensemble du

territoire national

Cette mesure a pour objectif la surveillance intensive et systématique par

les services vétérinaires et par les vétérinaires mandatés du secteur privé de toute
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pathologie neurologique chez les bovins. Une telle démarche permettrait de
détecter toute suspicion légitime assimilable a I’ESB et de déboucher sur
I’application des mesures de police sanitaire préventives, destinées non
seulement a protéger le cheptel national, mais surtout le consommateur. La
surveillance des bovins présentant des troubles neurologiques s’exerce a deux

niveaux de la filiere de production bovine.

e Au niveau de I’éleveur

Toute pathologie nerveuse, pouvant rappeler les signes de I’ESB ou la rage
sur un bovin, est immédiatement signalée au laboratoire d’analyse et de
recherches vétérinaires coiffant la région, chargé de la coordination directe de ce
systéme de surveillance, ainsi que d’une déclaration dans les formes 1égales aux
services vétérinaires. Une fiche d’enquéte épidémiologique est communiquée
par les voies les plus expresses au dit laboratoire, elle comprend notamment les

¢léments suivants :

Identification de 1’animal Iégitimement suspecté ;

La conduite d’¢levage du troupeau ;

Les effectifs bovins par age, sexe et race;

L’origine et I’historique clinique de 1’animal.

En cas de mort, la téte du bovin est entiérement acheminée vers le
laboratoire régional dans les meilleurs délais possibles, sous réfrigération (4°C)
et accompagnée de la fiche épidémiologique. Le reste de prélévement est utilisé
par le laboratoire de référence de I’institut agronomique et vétérinaire Hassan II
(département d’anatomie pathologique) pour le diagnostic anatomo-

pathologique en cas de non confirmation d’une atteinte par la rage.
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e Au niveau des abattoirs

Les vétérinaires inspecteurs sont tenus de signaler dans les mémes formes
toute symptomatologie nerveuse relevée a I’examen antémortem sur des bovins
présentés a I’abattage. La méme procédure de recueil d’informations, de
transmission des données et d’envoi des prélévements est de rigueur dans ce cas.
Ainsi, en 2004 un total de 36 prélevements de bovins ayant manifesté des
symptomes nerveux ont fait 1’objet d’une recherche de ’ESB, 120 préleévements
de cerveaux de bovins prélevés de fagon aléatoire au niveau de certains grands
abattoirs. Les investigations de laboratoire entreprises sur ces prélévements
(histopathologie) n’ont pas révélé I’existence d’aucune lésion spécifique

attribuable a I’ESB.

Fig. 28 : Fonctionnement du réseau au niveau national [112,113]

Points d’entrés du

Abattoirs

Elevages
bétail importé

v v

Déclaration immédiate de toute pathologie nerveuse
bovine

Enquéte épidémiologique

Laboratoire d’analyses et de Institut agronomique et vétérinaire
recherches vétérinaires régionaux Hassan I

Comité de vigilance (Direction de I'Elevage)
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1-2-2-3. Controle des viandes locales et importées

Avant d’arriver dans 1’assiette des consommateurs, la viande est soumise a

des controles draconiens par les services vétérinaires en France et dans 1'Union
Européenne, en effet: [114, 115, 116,117]

v

L'utilisation de viande provenant de troupeaux ou a été recensé un
cas d’ESST est interdite;

Tout animal qui est introduit dans un abattoir n’en ressort pas sans
avoir ¢t¢ l’objet d’une inspection approfondie par les services
vétérinaires. A son arrivée, son identification est vérifiée par
I’exploitant de 1’abattoir sous le controle des services vétérinaires. Si
pour une raison quelconque, il y a suspicion de la maladie, le

vétérinaire inspecteur peut déja saisir I’animal abattu;

Les installations ou sont abattus les animaux sont approuvées et sont

inspectées par I'administration vétérinaire;

La viande et les produits de viande ne doivent pas contenir : Des
MRS; de viande séparée mécaniquement du crane ou de la colonne

vertébrale provenant d'animaux agés de 30 mois ou plus;

Un prélévement post mortem est effectué sur le tronc cérébral de
tous les bovins dont sont issus la viande ou les produits de viande par
un agent de I’abattoir. L’identification de I’animal est vérifiée puis le
prélevement est acheminé dans la journée au laboratoire vétérinaire,
agréé pour ce type d’analyses. Un cadenas placé sur les rails bloque
alors les carcasses et abats dans I’attente des résultats, de 24 a 36 h
plus tard. Le service vétérinaire de ’abattoir Iéve ou non la consigne
et la viande peut €tre découpée, ensachée, étiquetée et envoyée aux

clients;
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v" pour la viande importée, des mesures de contrdle vétérinaire ont par
ailleurs ét¢ mises en place pour s’assurer que les importations
répondent aux conditions sanitaires fixées par des prescriptions
réglementaires internationales et nationales et que cette viande a été

jugée propres a la consommation humaine dans les pays d'origine;

v un systéme de tragabilité et d'étiquetage de la viande bovine a été mis
en place. Il permet le transfert ininterrompu de I’élevage a la
distribution, d’informations de nature réglementaire ou volontaire a
destination du consommateur, pour assurer sa sécurité¢ alimentaire et
I’informer. La procédure de tragabilité s’appuie sur le systéme
d’identification, dotant les animaux d’une véritable carte d’identité

individuelle sans laquelle ils ne peuvent pas circuler.
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I1. Prophylaxie spécifique

Elle vise a réduire le risque de transmission en cas d'apparition, et lors de
I'hospitalisation d'un patient suspect ou atteint d'ESST. L'identification des
situations nécessitant la mise en place de mesures spécifiques tient compte du
risque i€ au patient et du risque 1ié a la nature des actes pratiqués. Ces situations
ainsi que la conduite pratique a tenir sont susceptibles d'étre modifiées en

fonction de I'évolution des connaissances scientifiques. [118]

lI-1. Situations concernant les patients [36, 118]

II- 1. 1. Patients atteints ou suspects

Le diagnostic d'ESST doit étre suspecté devant la présence d'apparition
récente et d'évolution progressive sans rémission d'au moins un signe clinique
neurologique associ¢ a des troubles intellectuels ou psychiatriques et apres

¢limination de toute autre cause.
II-1. 2 Patients présentant un facteur de risque, tel que :
- antécédents de traitement par hormone de croissance extractive

- antécédents, dans la famille génétique, d’un cas d’ESST liée a une

mutation du gene codant pour la PrPc.

- antécédents d’intervention chirurgicale avec ouverture de la dure-mére,
notamment intervention neurochirurgicale, ou d’exploration cérébrale invasive

(examen stéréotaxique).
II- 1. 3. Patient a risque considéré comme virtuel

Tout sujet de la population générale sans antécédents particuliers ni

symptomes évocateurs d'ESST.
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ll- 2. Situations concernant les actes [36]

L'évaluation du niveau de risque doit tenir compte du potentiel infectieux

des tissus concernés par I’acte pratiqué et de sa nature.
II- 2. 1. Niveaux d'infectiosité des tissus
Les tissus considérés comme infectieux sont, par ordre décroissant
d’infectiosité:
- le systéme nerveux central (y compris 1'hypophyse, la dure-mére et le
LCR),

- Doeil et le nerf optique,

- les formations lymphoides organisées comportant des centres
germinatifs: rate, ganglions lymphatiques, amygdales, appendice,
plaques de Peyer (et formations équivalentes du gros intestin, du

rectum et du carrefour aérodigestif).
II- 2. 2. Actes a risques

Un acte doit étre considéré comme a risque lorsque le ou les dispositifs
médicaux utilisés pour cet acte entrent en contact avec des tissus considérés
comme infectieux, soit par effraction (ou contact avec une ulcération), soit par

contact prolongé (une durée supérieure a 1 heure).
II- 2. 3. Actes a risque virtuel

Toutes les autres interventions et les actes non invasifs.
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Il. 3. Techniques et méthodes [118]

Les mesures mises en place doivent se limiter a celles préconisées dans les
textes réglementaires en vigueur. Elles seront adaptées a l'organisation interne

de 1'établissement.
II- 3. 1. Alerte

Une procédure d'alerte, permettant une prise en charge adaptée et rapide du
patient et de son environnement doit étre disponible dans chaque établissement.
Cette procédure décrit les modalités de diffusion de l'information et repose sur
l'identification médicale des patients atteints ou suspects ou présentant un
facteur de risque. Cette procédure peut également désigner un neurologue
référent pour 1'établissement a qui peut étre présenté tout patient suspect. En cas
de patient atteint ou suspect, une déclaration doit étre effectuée aupres des

départements sanitaires concernés.
II- 3. 2. Soins du patient

La conduite a tenir lors des soins d'un patient atteint ou suspect d'ESST
repose sur le respect des précautions « standard ». Les déchets d'activité de soins
souillés par du LCR ainsi que les fragments de tissus ou les pi¢ces anatomiques
considérés comme infectieux seront €liminés par incinération a trés haute
température (>800°C) dans une filiere d'élimination des déchets a risque

infectieux.
II. 3. 3. Traitement du matériel

Des recommandations et des procédures, conformément a la 1égislation en
vigueur, concernant le choix et le traitement du matériel doivent étre établies par

le pharmacien de 1'établissement en collaboration avec 1'équipe d'hygiéne et le
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CLIN (Comité de lutte contre les infections nosocomiales) (Tableau VI). Pour
les actes comportant un contact avec les tissus considérés comme infectieux, les
dispositifs médicaux a usage unique ou munis d'une protection a usage unique
sont a privilégier. Ces déchets sont a éliminer selon la filiére spécifique citée ci-
dessus. Pour le matériel recyclable, le choix de la procédure de traitement sera
adapté en fonction du patient et de la nature de l'acte. Dans le cadre de la
tragabilité¢ des actes invasifs, une attention toute particuliere doit €tre portée aux

actes subis par les patients suspects ou atteints.
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Tableau VI : Choix de la procédure d’inactivation des ATNC pour les

dispositifs médicaux recyclables [118]
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e [y‘cmm e tl‘;‘._nde failhle
conceant CoNCE nfechcee sl [ O1)
le 1550 lymphoide ke systeme nerveus cenmal, ol
- Procédé tu oroupe T Meme waitemen uepour s |- Procédé du proupe IV SEQUESTRATION
— A d.rn neftayage: mannéls
 Simposble (il |

- il mateme] ue suppore thermosensible) - procédure o N
metarocédé s gronge I ettt Cncaicnprt | el WA
tlouble nettovage + soude 1M '
procéde du groupe [T B B a——

51 diagnostic
. Adefmt: DESTRICTION Eunﬁﬂﬂf : -

- A défut, ¢t umiquement poug salf pour [ dispositf Réutiiation selon I
le matrie] qui e nboessit opttamelogiques en ocilure ke pou
pas detre siérile - double contact bref avec la cornée o
TEfloyage + procede du (1 PRUTEDS BATE trastés par -
proupe | (ex Evitant des que w procédé du proupe I
possible les procédes qui (o o growpe 1 apes
fixent | infectiosii] diulle Befioya ge]

76




Agents transmissibles non conventionnels

77



Agents transmissibles non conventionnels

L’agent induisant les ESST constituent encore I’objet de nombreux débats
et ses propriétés atypiques tant biologique que physico-chimiques obligent a
reconsidérer en bloc des concepts régissant actuellement la microbiologie et

notre appréhension de la propagation de 1’information a I’échelon moléculaire.

L’individualisation de ces ESST, ou plus largement de ces maladies a
prion, a aussi le mérite, indépendamment de I’intérét scientifique majeur qu’elle
suscite et que représente le concept de prion, de rappeler le danger potentiel de

ces agents infectieux.

Les nouveaux outils de diagnostic biologique ayant pour objectif ultime de
permettre un diagnostic peu invasif, anté-mortem et si possible préclinique de la
maladie. L’apparition de perspective en matiere de thérapeutique des maladies a
prions implique que le diagnostic soit particulierement sensible et spécifique et
le plus précoce possible. Une voie d’avenir est bien sir représentée par le
développement de tests de détection direct dans les liquides biologiques. Par
ailleurs, une meilleure connaissance de 1’agent pourrait permettre de mieux

connaitre ces maladies et de mieux les diagnostiquer.

Pour 1’avenir, en attendant la levée des incertitudes sur la nature de ces
agents pathogene, 1’application de mesures de prévention de bon sens semble
capitale. Si les maladies a prions restent rares, leur évolution dramatique, la
longueur de leur période d’incubation, 1’inefficacité des traitements disponibles
justifient les mesures prises, en France. Au Maroc, des mesures de prévention
ont certes été prises en arrétant I’importation des bovins et des viandes bovines
des pays infectés, mais sont- elles réellement efficaces vu 1’apparition de

nouveau cas d’ESB dans des pays sensés étre indemnes et compte tenu de
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I’inétanchéité de nos fronticres face aux produits alimentaires, ajouté a cela les

mouvements de population entre le Maroc et les différents pays de I’Europe ?

De ce fait, nous nous proposons a travers ce travail de faire un inventaire
général sur les risques de transmissions et les modalités de prévention mises en
ceuvre pour lutter contre ces pathologies, ainsi qu’une présentation du systéme
de veille sanitaire actuellement adopté en Europe et la procédure nationale de

vigilance sanitaire préconisée au Maroc.
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RESUME

Titre : Actualités dans la prise en charge des patients atteints d’agents transmissibles non
conventionnels

Auteur : HAMMANI Adnane.

Mots clés : Prions, Maladie de Creutzfeldt-Jakob, Insomnie fatale familiale, Encéphalopathies,

IRM cérébrale.

Les agents transmissibles non conventionnels, responsables des maladies a prions ou
encéphalopathies spongiformes transmissibles, sont des maladies humaines et animales,
connues de longue date et ayant la caractéristique particuliere d’étre transmissibles

naturellement ou expérimentalement.

Elles se définissent aussi par leur rareté, leur longue durée d’incubation, leur évolution
fatale sans rémission, sans aucune réaction inflammatoire ou immunitaire détectable et par des

Iésions cérébrales qui associent spongiose, raréfaction neuronale et gliose astrocytaire.

Chez I’homme, on distingue des formes sporadiques, génétiques et infectieuses, et
s’expriment sur le plan symptomatique par des signes neurologiques touchant surtout les

domaines de la cognition et de la motricité.

Leur diagnostic est parfois difficile. En plus de I’¢lectroencéphalogramme(EEG) et de
I’examen du liquide cérébrospinal (LCS) avec détection de la protéine 14-3-3, ’imagerie par
résonance magnétique cérébrale (IRM) permet souvent de fournir des €éléments en faveur du
diagnostic dont la certitude n’est cependant apportée que par I’examen anatomopathologique

du cerveau.

Sur le plan pratique, leur diagnostic permet la mise en place de mesures de prévention
visant a éviter une transmission secondaire, 1’inclusion dans des protocoles thérapeutiques et

la mise en place d’un conseil génétique dans les formes familiales.

I n’y a actuellement aucun traitement ayant prouvé son efficacité contre les
encéphalopathies spongiformes transmissibles (EST). Il reste donc a I’heure actuelle

largement symptomatique et préventif.
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SUMMARY

Title: News in the management of patients with non-conventional transmissible agents.
Author: Adnane HAMMANI .

Keywords : Prions, Creutzfeldt-Jakob disease, fatal familial insomnia, encephalopathy, brain
MRI.

The unconventional transmissible agents responsible for prion diseases or
transmissible spongiform encephalopathy , are human and animal diseases, long
known and having the particular characteristic of being transmitted naturally or

experimentally.

They are also defined by their rarity, their long incubation period, their fatal
without mercy, without any inflammatory or immune response detectable by brain

lesions that involve spongiosis, neuronal rarefaction and astrocytic gliosis.

In humans, there are forms of sporadic, genetic and infectious diseases, and are
expressed in terms of symptomatic neurological signs affecting mainly the areas of

cognition and motor skills.

Their diagnosis is sometimes difficult. In addition to the electroencephalogram
(EEG) and examination of cerebrospinal fluid (CSF) with detection of the 14-3-3
protein, the brain magnetic resonance imaging (MRI) can often provide evidence in
favor of diagnosis with certainty, however, is made only by histological examination
of the brain.

In practical terms, their diagnosis allows the implementation of preventive
measures to prevent secondary transmission, inclusion in treatment protocols and the

development of genetic counseling in familial forms.

There is currently no treatment with proven efficacy against transmissible
spongiform encephalopathy (TSE). It remains at present largely symptomatic and

preventive.
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Serment d'Hippocrate

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale,

je m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir |'honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir

et mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances

médicales d'une fagon contraire aux lois de I'humaniteé.

»>Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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