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Les maladies & prions touchent aussi bien I'animal que "homme. Elles sont
trés anciennes en ce qui concerne les animaux, et de description plus récente pour les
maladies humaines. Devant les épidémies qui ont touchées nos voisins d’outre-Manche, ces
derniéres décennies de nombreux chercheurs se sont penchés sur ces maladies. Ce sont des
maladies mal connues a "heure actuelle.

[’avenir est assez incertain car aucun traitement n’est encore connu. De plus
des cas nouveaux sont apparus en 1996 en Grande-Bretagne sans véritable exposition du
sujet. Quelle en est 'origine 7 Que faire devant ces maladies 7 Quelles mesures sont
réellement applicables pour les personnes en contact avec les malades ? Les mesures prises
par la Direction Générale de la Sante sont-elles réellement efficaces contre ces agents ?

Nous allons développer au cours de cette thése un certain nombre de points

concernant les prions.



II- HISTORIQUE



Les maladies a prions sont des maladies trés anciennes (Tableau I). Les prions,
petites particules infectieuses, seraient a Porigine de maladies décrites dés 1732, date de la
premiére description de scrapie en Angleterre. Cette maladie du mouton a €té importée vers
le début du 19eme siécle en Australie [11].

La premiére maladie humaine ne fut décrite qu’en 1920, par Creutzfeldt et
Jakob.

En 1957, un médecin australien Vincent Zigas, décrit une nouvelle forme de
maladie, chez les indigeénes, suite aux pratiques de cannibalisme : le Kuru [59].

Quelques années plus tard, un neurologue américain Gajdusek se consacre a
I’étude de ces agents. En 1966, ce dernier prouve I'infectiosité de ces agents transmissibles
non conventionnels (A.T.N.C.) par préparation de broyats de cervelles de moutons attents
de scrapie. En 1977, Gadjusek, regoit le prix Nobel de médecine pour son travail effectué sur
le Kuru observé dans une population d’indigénes de Nouvelle-Guinée, les Fores [44].

En 1978, la transmission sanguine d’une maladie de Creutzfeldt-Jakob
expérimentale est mise en évidence [52].

En 1982, Stanley Prusiner, s’intéresse a ces maladies et identifie 1’agent
responsable, une protéine. Il propose alors le concept de prion [52].

En 1985, ces maladies & prions vont rebondir avec ’épidémie « des vaches
folles » en Angleterre. Ces dernieres ont été trés probablement contaminées par 1’ingestion de
farines préparées a partir de broyats de carcasses de moutons, eux-mémes atteints de scrapie
[52].

A la méme ¢poque, I'hormone de croissance est suspectée d’étre responsable
de ’apparition de certaines formes de maladies de Creutzfeldi-Jakob en 1985. En effet selon
I’Inspection Générale des Affaires Sociales (Igas), les modes de prélévements d’hypophyses

effectués a cette époque n’ont pas respecté la loi Caillavet et la circulaire de la Direction



10

DATE DE LA
MALADIES HOTE PREMIERE
DESCRIPTION
Tremblante mouton 1732
ou
Scrapie chévre 1939
Encéphalopathie vison 1965
Maladie cachectisante ¢lan 1965
antilope
Encéphalopathie
Spongiforme Bovine : bovin 1881
« maladie des vaches folles » [14]
Maladie de homme 1920-1921
Creutzfeldt-Jakob
homme
Kuru indigénes : Fores 1966
Syndrome de Gerstmann- homme 1965
Stratissler-Scheinker
Maladie d’ Alpers homme 1931 [52]

Tableau I : Différentes maladies connues en 1996 [48]
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Geénérale de la Santé du 20 mars 1980 [63]. De plus, les méthodes d’extraction de ces
hormones n’éliminent pas l’agent infectieux. Depuis 1988, sont commercialisées les
hormones « recombinantes » et donc sans risque.

En 1992, Dormont publie le rapport qui est 4 Porigine du retrait des

médicaments et compléments alimentaires de nature bovine [52].
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IHI- LES PRIONS
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Les prions sont de nouveaux agents infectieux, responsables de maladies

appelées Encéphalopathies Subaigués Spongiformes.

III-1- structure (figure 1)

La structure exacte de ces agents est trés controversée. Deux théories
s’opposent : I’une virale avec une protéine contenant un petit acide nucléique, ’autre avec
une protéine infectieuse appelée prion. Quelle que soit I’hypothése choisie, une protéine est
retrouvée au niveau des tissus atteints : la PrP pathologique [50].

La protéine mise en évidence est un peptide de faible poids moléculaire,
nommée Prion Protéin (PrP). Celle-ci se compose de 254 acides aminés environ [48]. En
fonction de Iespece, il existe une légere variation du nombre de ces acides aminés : 253 chez
Phomme, 254 chez le hamster, 269 chez la vache....[43].

Cette protéine est présente chez I'individu sain sous sa forme cellulaire
normale : Prien Protéin Cellular (PrP%) (c pour cellulaire) de Poids Moléculaire (PM) de
33-35 kilodaltons (kd) [29]. Elle n’entraine aucun trouble car elle est spontanément détruite
par une protcase.

Chez la souris, on retrouve I’isoforme de la PrP° appelé : Prion Protéin
Scrapie (PrP*) (sc pour scrapie) de PM 33-35 kd. Cet isoforme est codé par le méme géne
que la PrP®. Cette PrP™ est ancrée dans la membrane cytoplasmique, sy accumule, n’est pas
détruite et engendre les maladies. En effet, la PrP™ sous I’action protéolytique se transforme
en PrP 27-30 [43], contrairement & la PrP° qui est détruite. Ces macromolécules composées de
glycolipides et d’oligosaccharides, s’agrégent entre clles. Elles forment ainsi des batonnets ou
fibrilles, d’une longueur de 100 4 200 nm et d’un diamétre de 10 & 20 nm, et vont former les

plaques amyloides retrouvées chez les sujets malades [48].
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1 254

ARN messager

Prp°:
2225
| X
m}{.ﬂ\ :
2225 37
| X X

X = arginine modifiée

Figure 1 : Structure moléculaire des PrP [49]

Exemple chez le hamster
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L accumulation de ces protéines ne s’accompagne pas d’augmentation du taux

d’ARN messager correspondant.

III-1-1- Protéine Prion : PrP

La PrP est homologue chez tous les individus dans 80% des cas : homme,
hamster, souris [43]. Seul le nombre d’acides aminés peut varier légérement. Son PM est
faible : 33 & 35 kd. Elle se compose de 4 régions [43]:

e Région | :

elle présente 2 séquences hexapeptidiques épétées et 5 séquences
octapeptidiques. Celte région représente chez I’homme le si¢ge de délétions ou d’insertions
eh nombre variable, du motif octapeptidique.

e Région 2 :

elle est constituée d’un domaine hydrophobe transmembranaire.
e Région 3 :

elle contient un pont disulfure et 2 sites potentiels de N-glycosylation
* Région 4 :

au cours de la maturation de PrP, a son extrémité C-terminale s’ajoute un
groupement glycosylphosphatidylinositol (GPI).

Son rdle est inconnu actuellement chez I’individu sain [31]. Biieler et son
equipe ont montré que des souris n’ayant pas de géne codant pour la PrP, sont parfaitement

viables. L’absence de cette PrP ne semble avoir aucune incidence sur ces souris [30].

11-1-2- Protéine Prion Cellulaire : PrP° [43]

C'est une protéine membranaire ubiquitaire. Elle est présente chez tous les

sujets sains. Cette PrP° se retrouve de fagon prédominante dans les neurones, surtout au
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niveau du systeme nerveux central. Elle peut étre également détectée au nmiveau du coeur et
des poumons, a la surface des lymphocytes par immunofluorescence. Elle ne semble pas étre
présente au niveau du foie.

Quel est le devenir de cette PrP*?

Cette protéine membranaire liée & la membrane cytoplasmique par le GPI,
serait la cible d’une phospholipase C. Cette enzyme va libérer la protéine dans une proportion
atlant de 50 a 90% selon les auteurs. Le reste, non libéré, n’est pas dissocié de la membrane.
Il serait spontanément soit libéré dans le milieu, soit catabolisé par dégradation cellulaire
dans les lysosomes. Une chose est certaine, cette PrP® ne s’accumule pas.

Quelle fonction exerce-t-elle dans 'organisme ?

Le role de cette protéine est encore trés incertain. Elle jouerait un rdle dans le
développement et le maintien de "architecture complexe du systéme nerveux central.

Selon des observations réalisées sur des cultures de neurones de souris, la PrP°
jouerait un réle dans la transmission GABA-ergique au niveau du systéme nerveux
central [51].

Les symptémes des maladies, notamment la gliose sont en faveur de
I’intervention de la PrP° dans la prolifération des cellules gliales. Sa présence 4 la surface des
lymphocytes laisse supposer que Uexpression de cette protéine soit augmentée lors de
Iactivation tymphocytaire.

Cependant tout cect ne reste que des suppositions. Des preuves, quant a cette

fonction sont a apporter.

II1-1-3- Protéine Prion Scrapie ;: PrP™ [43]

La PrP* (sc pour scrapie) correspond 4 I’isoforme anormal de la PrP chez le

mouton. Elle s’accumule de fagon spécifique dans le cerveau et provoque les spongioses
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retrouvées chez les patients. En fonction de la maladie, elle sera nommée PrP¥® pour la
maladie de Creutzfeldt-Jakob, PrP™ pour le mouton, PrP?* pour le hamster. On parlera plus

généralement de PrP*™ (RES : forme résistante de la protéine).

Elle se caractérise par sa résistance plus ou moins totale aux protéinases K,
ainsi que par sa résistance a de nombreux détergents. Aprés protéolyse par la protéinase K,
une forme résistante de poids moléculaire allant de 27 a 30 kd est obtenue ; PrP* 27-30.
Cette forme résulte de I’élimination d’acides aminés au niveau des motifs octapeptidiques.
Cette PrP™ 27-30 représente la forme trés résistante de la protéine.

La localisation est différente de la PrP°. Du fait de sa non dissociation par la
phospholipase C, elle se retrouve au niveau intracellulaire et surtout dans les vésicules
cytoplasmiques formeées de lysosomes,

La synthese de la PrP™ est lente : 30 heures contre 5 heures pour la PrP® [43].
Mais, elle peut contaminer la PrP° et la modifier. Cette modification aurait lieu au niveau des
lysosomes. L’accumulation de cette forme anormale provoquerait la destruction du
cytosquelette neuronal a Iorigine de la spongiose.

Les travaux realisés par Kitamoto et son équipe [43] ont montré que la
localisation de la PrP*™ chez I’animal est plus importante au niveau du cerveau que dans les
autres organes tels que la rate, la moelle épiniére, les ganglions. La encore, le foie semble

€chapper, tout comme les poumons et les reins, & la présence de PrP®™,

HI-1-4- Différences entre Protéine Cellulaire et Protéine Scrapie

La différence interviendrait dans leur conformation. Pourquoi n’y aurait-i]l pas

une modification de séquences dans la protéine 7 [43].
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III-2- Géne [43]
Chez homme, le géne codant pour la PrP a été localisé sur le bras court du

chromosome 20.

11 existe un court exon 5, non codant, séparé d’un deuxiéme exon 3 par un
intron de 10 kilobases. La séquence codante se trouve en totalité dans I'exon 3. Cette
séquence varie de 759 a 768 nucléotides selon les especes.

A partir de I’ ARN messager, un individu sain synthétise des PrP® et les malades

de I’isoforme anormal PrP®®,

HI-3- Mutations observées dans les formes dites familiales

Les tormes familiales que sont le syndrome de Gerstmann-Straiissler-Schetnker
(GSS), l'insomnie fatale familiale, et les formes familiales de Creutzfeldt-Jakob, se
transmettent sur un mode autosomique dominant [43]. Des mutations ont été retrouvées dans

ces formes familiales. Ces mutations portent sur le géne de la PrP [42].

IM-3-1- Syndrome de Gerstmann-Straiissler-Scheinker : SGSS

Six mutations affectent différents codons (Tableau II) [42)].

En fait, ¢’est la mutation sur le codon 102 qui est la plus fréquente pour ce
syndrome. Des expériences faites chez les souris ont prouvé que la mutation provoque la
neurodégénérescence spongiforme (figure 2).

Les mutations des autres codons sont beaucoup moins fréquentes. Les maladies

engendrées présentent toutes un syndrome démentiel.
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CODON INITIAL REMPLACANT
102 et 105 proline leucine

117 alanine valine

145 tyrosine

198 phénylalanine sérine

217 glutamine arginine

Tableau II : Mutations observées dans SGSS

Géne normal ¢
51 91 102 117 129 178 200 253
- % * P ¥ s * ke

proline alarine  methionine  acide acide
ou valine aspartique ghatamique
Mutation G.8.S :
51 91 102 117 129 178 200 253
——F * # * & % * #

leucine

Figure 2 : Substitution d’un acide aming sur le géne [49]
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I11-3-2- Maladie de Creutzfeldi-Jakob : MCJ

Deux mutations sont observeées, portant sur les codons du tableau IIL

CODONS INITIAL REMPLACANT
178 acide aspartique asparagine
200 acide glutamique lysine

Tableau ITI : Mutations observées dans MCJ [30]

gene normal ¢
51 91 102 117 129 178 200 253
S— * s * # % * #

proline  alanine  mothionine  acide acide
ouvaline  aspartique glutamique
mutation 200 :
51 91 102 117 129 178 200 253
— * * * # * # *
lysine
mutation 178 :
51 91 102 117 129 178 200 253
N * * % * * * *

ASPATAZITE

Figure 3 : Substitution des acides aminés sur le gene [49]
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Ces deux mutations sont assez fréquentes mais leur répartition géographique
est différente [42] :

- mutaton sur le codon 178

elle est rencontrée dans les familles Finlandaises, Hollandaises, Hongroises, Italiennes et
Frangaises. Cette mutation est souvent lie a des troubles du sommeil ; Insomnie Fataie
Familiale.

- mutation sur le codon 200

elle se retrouve en Slovaquie et dans le bassin Méditerranéen (Espagne, ile de Djerba), chez
les juifs Séfarades.

Lors de développement d’une MCJ due a la mutation du codon 200, il semble
que 1’4ge de survenue de la maladie soit abaissé. En effet, d’une génération a une autre, cette

diminution peut atteindre 15 4 20 ans. Mais 14 aussi, tout reste & prouver.

II-4- Propriétés des prions

Ces agents transmissibles non conventionnels possédent des propriétés

particuliéres trés atypiques [28].

I11-4-1- Taille

De petite taille, celle-ci a ét¢ déterminée par ultrafiltration. Elle est évaluée

entre 15 4 40 nm [28].

111-4-2- Résistance

Les prions sont des agents qui résistent a de nombreux produits chimiques.
Ils sont insensibles a de nombreux solvants organiques, a différents pH, aux

nucléases Rnase et Dnase [35].
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Ils présentent une trés forte résistance a la chaleur séche, aux rayons X, aux
. V., au formol, et aux désinfectants classiques comme le permanganate de potassium [7].

Par contre, ils sont sensibles & la soude 1 N, 4 ’eau de Javel a 12° diluée au
demi, a la chaleur humide dans certaines conditions {31}, comme nous le détaillerons plus

join.

111-4-3- Absence de réaction immunitaire

Aucune réponse cellulaire n’est observée, aucun anticorps spécifique n’est
synthétisé {28]. L’organisme ne reconnalt pas comme étrangére la PrP®™, du fait de la

ressemblance des deux formes. Il ne cherche donc pas a I’éliminer.

111-4-4- Constantes biologiques

Aucune modification des constantes biologiques du sang ou du liquide

céphalo-rachidien n’est observée, quelle que soit la phase de I”infection considérée [29].

I11-4-5- Notion de souches [28]

Elle représente une donnée majeure de la biologie des agents. Ce phénomeéne
de spécificite de souche conceme toutes les maladies qu’elles soient humaines ou animales.
Par exemple chez le mouton, il existe 2 souches de tremblante qui, inoculées 4 la chévre,
donnent 2 cliniques différentes. 11 existe environ 20 souches différentes dans e modéle de la
tremblante expérimentale chez la souris. Ces souches se caractérisent de facon assez
constante par la localisation des Iésions et la durée d’incubation.

La stabilité¢ des souches est variable : ’existence de souches stables permet de
metire en évidence des phénomenes de compétition entre ces souches. Ainsi, I’infection

expérimentale d’un animal par une souche a incubation longue le protégerait d’une infection
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ultérieure & incubation courte [28].

HI-4-6- Transmission

Ces maladies & prions sont transmissibles au sein d’une méme espéce et de
fagon expérimentale d’une espece a une autre.

De plus, une barriére d’espéce semble exister. Les prions d’une espéce ne
semblent pas transmissibles naturellement aux autres espéces. Par contre, en laboratoire cette
barriére d’espéce peut étre franchie par injection intracérébrale ou périphérique de matériel
infectieux. Dans le cas ol la transmission est possible, la barriére d’espece est représentée par
une durée d’incubation, une dose, une voie d’inoculation et une atteinte anatomique propre 4
Pespece infectée [45].

L’efficacité de cette transmission dépend des caractéristiques de I'inoculum et
de celles de ’héte. En ce qui concerne ”inoculum, I'infectiosité dépend de la dose de I"agent
injectée, de sa souche, du tissu de provenance et de | ’espéce de provenance du tissu. Pour
I’héte, la voie d’inoculation (en général, la voie intracérébrale est la plus efficace), la
constitution génétique, I’4ge, et le sexe sont trés importants {34].

Le tableau IV montre que, la dose d’agents & injecter sera plus ou moins
importante selon la voie d’inoculation. Ainsi par voie orale, il faut une dose 125000 fois plus
élevée que par voie intracérebrale, pour développer la maladie.

La souche intervient de fagon prépondérante dans cette existence de barriére
d’espéce. Si la souche de hamster 263K infecte trés difficilement la souris, il n’y a aucun

probléme de transmission avec la souche 431 K du hamster [28].
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VOIE D’INOCULATION FACTEUR DE MULTIPLICATION
Intracérébrale 1
Intraveineuse 10
Intra-péritonéale 50
Sous-cutance 25000
Orale 125000

Tableau IV : Facteurs de multiplication de la dose infectante selon la voie d’inoculation

D’aprés Kimberlin [34]

III-5- Nature des prions

La nature exacte de ces agents n’est toujours pas connue. De nombreux
facteurs sont a prendre en compte [49 - 51]:

- ["absence de réponse immunitaire chez les personnes malades.

- la résistance aux DNAses et RNAses.

- [’accumulation de I’isoforme anormale alors que la PrPc est détruite.

- 'absence de mise en évidence d’un acide nucléique.

- les filtrats infectieux protéiques obtenus & partir de cerveaux de hamster
présentant une tremblante d’inoculation.

- le taux d’ARNm identique dans les cellules infectées et saines.
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2 catdégories d hynothéses sont donc proposées :

- celles mettant en jeu un agent possédant une iformation génétique propre.

- celles mettant en jeu un agent dépourvu d’acide nucléique.

111-3-1- Hypothéses oil Pagent a sa propre information génétique

Ce sont les hypothéses virologiques classiques [30].

- le virus conventionnel : [’absence de signes biologiques de virose

(hypergammaglobulinémie, syndrome inflammatoire), et de réaction immune, |’ insensibilité
des fractions infectieuses aux nucléases ne sont pas en faveur de cette hypothése.

- le rétrovirus : certains neurotropes peuvent induire des modifications
membranaires sans réponse inflammatoire comme celui de la polioencéphalopathie
spongiforme. Cependant toutes les infections rétrovirales entrainent une réponse immune
spécifique humorale ou cellulaire. De plus les rétrovirus sont identifiables, ce qui n’est pas le

cas des A.T.N.C.. Cette hypotheése reste donc controversce.

II1-5-2- Hypothése ot I’agent est dépourvu d’acides nucléiques

Ce sont les hypotheses protéiques {30].

- le prion : cette hypothése fut émise avant I’identification de la protéine PrP*,
du fait de l’absence d’acide nucléique détectable dans les particules infectieuses et de
Iefficacité des procédés de protéolyse. D’un point de vue biochimique, 1l apparailt une
accumulation d’une protéine anormale du systéme nerveux sous un isoforme pathologique
sans aucune modification des ARN messagers qui gouvernent la synthese.

- la maladie post-transcriptionnelle : I’anomalie post-transcriptionnelle serait la

formation d’un hétérodimére PrPe-PrP aboutissant & la formation de 2 molécules PrP*®. Ce

processus serait autocatalytique et entrainerait la mort neuronale par accumulation de PrP®s.
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Lors de la transmission expérimentale, ¢’est la PrP®™ qui s’accumule. Cela
correspond 4 la transformation de PrP* en PrP®™™ . De plus des souris transgéniques
dépourvues du gene PrP ne peuvent étre infectées, la PrP® normale est donc indispensable a
"infectivité. Par contre, cette hypothése ne correspond pas & celles déja connues (présence
obligatoire d’acides nucléiques). Cette théorie n’explique pas non plus Pexistence de
pathologies différentes au sein d’une méme espéce alors que des souches différentes d’agents

identiques sont utilisées.

- les molécules chaperonnes : elles participent au repliement des protéines

structurales dans les conformations propres 4 maintenir leur fonction. La PrP*™ aurait quant a
elle un repliement pathologique et ne pourrait pas exercer sa fonction. Les deux formes PrP°
et PrP*™ pourraient coexister et interagir entre elles, entrainant la formation de deux
molécules pathologiques. Cette anomalie expliquerait la résistance aux protéases. Mais toute

cette théorie demande une confirmation expérimentale.

II-5-3- Conclusion

Aucune hypothése n’est encore bien confirmée. Cependant,
"accumulation de la PrP pathologique est responsable des désordres neuropathologiques et de

12 clinique.
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I1V- LES MALADIES A

PRIONS
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Ces maladies touchent 4 la fois 'homme et P’animal. Elles sont toutes
mortelles dés que la maladie est déclarée. Elles sont nommées Encéphalopathies
Spongiformes Subaigués (ESS). Cette dénomination est due a ’aspect du cerveau des
personnes ou animaux atteints. Celui-ci ressemble & une éponge ¢’est & dire criblé de trous :
spongiose [59]. L’évolution de ces maladies est lente : elles mettent des mois voire des
années a se déclarer. Dans les conditions naturelles, leurs caractéristiques épidémioiogiques
et leur transmissibilit¢ permettent de les différencier : on parle de cas héréditaires,
transmissibles, et sporadiques [59]. Une autre caractéristique essenticlle de ce type de
maladies réside dans le diagnostic, qui ne peut étre confirmé que par I’examen du systéme
nerveux central.

Les maladies humaines sont quant a elles caractérisées par la grande latence

précédant les signes chiniques ; 1 & 40 ans [49].

IV-1- LE DIAGNOSTIC

Il repose essentiellement dans un premier temps, sur un diagnostic clinique et,

dans un second temps, sur un diagnostic de laboratoire.

IV-1-1- le diagnostic clinique

Pour les animaux, il est basé sur les données épidémiologiques : des régions
geographiques ou sont recensées des cas de tremblante, du caractére héréditaire de la
maladie, et de la fréquentation dans les mémes paturages d’animaux sains avec des animaux
malades [11].

Un examen clinique nécessite une grande observance du troupeau afin de
detecter le plus rapidement possible les animaux atteints. I faut rechercher, dans le cas de

tremblante, ’existence d’un éventuel prurit, de tremblements anormaux, d’un
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isolement....Cependant, le seul critere permettant de diagnostiquer une tremblante chez un
anmimal vivant, reste I’électroencéphalogramme. Des modifications typiques des tracés ont été
décrites. Mais, cette technique reste expérimentale {11].

Pour les hommes, il est fonction de la localisation de la PrP*5, nous en verrons

des exempiles.

1V-1-2- le diagnostic au laboratoire

II permet de confirmer les suspicions cliniques. Il est essentiellement direct,
aucune sérologie n’est possible [51]. Des biopsies cérébrales seront pratiquées. Une
confirmation sur un prélévement est effectuée en post-mortem. A partir de ce dernier, trois
examens sont réalisés.

¢ ’examen anatomopathologique de la biopsie : chez "homme il comporte

’analyse de toutes les couches de 1’encéphale. Il permet de retrouver la spongiose, qui peut
€tre présente dans d’autres maladies dégénératives. L’absence de réaction inflammatoire,
d’anomalie au niveau sanguin, au niveau du liquide céphalo-rachidien sont des éléments en
faveur d’une encéphalopathie spongiforme subaigué.

¢ la mise en évidence de la protéine infectieuse : deux immunoblots peuvent

Etre réalisés dans des laboratoires spécialisés [51] (figure 4)

- le premier est effectué 4 partir de tissu cérébral aprés extraction protéique
une électrophorése, un transfert sur film de nitrocellulose, puis une révélation utilisant un
anticorps anti PrP*® 27.30. Cet anticorps réagit avec les deux protéines, anormales (PrPrE)
ou non (PrP°).

- le second est réalisé sur ’extrait protéique cérébral traité auparavant par une

protéinase K.
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EXTRAITS PROTEIQUES SANS TRAITEMENT :

"._P_rpci L

Hommes sains

PrP ¥ 33-35 =

PrP % 27-30 =

EXTRAITS PROTEIQUES APRES TRAITEMENT :

Hommes sains

PrP ¥ 27-30 =

Hommes atteints de

Creutzfeldi-Jakob

Hommes atteints de

Creutzfeldt-Jakob

Figure 4 : Immunoblot permettant la mise en évidence de la PrP™ [51]
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Ainsi, avec les tissus atteints, I’immunoblot révéle au moins une bande
correspondant a la PrP®™ 33-35, accompagnée quelquefois de traces de PrP™ 27-30. Aprés
traitement par la protéinase K, seule une bande intense apparait, correspondant & la
PrP® 27-30. En effet, cette derniére se caractérise par sa résistance & la protéinase (figure 4).

En ce qui concemne les tissus sains, avant traitement, seule une bande de PrP°
apparait. Aprés traitement par la protéinase K, cette bande a disparu. La comparaison des
deux résultats prouvent que la PrP™™ est résistante a I’action protéolytique.

En microscopie €lectronique, des filaments apparaissent. Ceux-ci, groupés sous
forme de fibrilles, constituent un indice quant au diagnostic rapide de la maladie.

*» Le pouvoir pathogéne expérimental de I"animal est pris en compte. Hamsters,

souris, voire les cobayes sont les animaux les plus utilisés. Ils sont réceptifs, mais le temps
d’incubation est plus ou moins long en fonction de la maladie : 150 a 180 jours pour une
maladie de Creutzfeldt-Jakob [52].

Dans "avenir Putilisation de certains marqueurs pourra étre réalisée. En effet,
dans le cas de tremblante, une augmentation de I’activité de la créatine phosphokinase a été
remarquée. Cette enzyme pourra donc constituer un marqueur. De méme, par électrochimie,
la présence dans I'urine d’un composé de nature inconnue, mais absent dans les urines des
moutons sains, permettrait de parfaire le diagnostic [11].

A Vélectroencéphalogramme, on peut reconnaitre dans 60% des cas des
anomalies pseudopériodiques, transitoires, le plus souvent survenant sur un ralentissement de
cet ¢lectroencéphalogramme. Ces anomalies ont I'aspect d’ondes pointues dont la
configuration prédominante est triphasique. Leur fréquence est d’environ 1 Hertz. Du fait de
leur caractére transitoire, la répétition des électroencéphalogrammes est nécessaire lors d’une

suspicion de la maladie. Ce ralentissement peut s’accentuer au cours de la maladie [21].
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La clef du diagnostic est-elle anatomopathologique 7 Les biopsies ceérébrales
sont parfois difficilement interprétables. En effet, la spongiose peut étre de forte intensité a
certains endroits et peut ne pas apparaiire & d’autres, tout comme la gliose, la perte neuronale
et les plaques amyloides. Il existe donc des faux négatifs ce qui implique que le diagnostic
anatomopathologique doit étre effectué dans des laboratoires entraings [40].

En présence de patients atteints de démence, de nombreuses autres pathologies
sont a éliminer ; la maladie d’Alzheimer, la démence vasculaire... Dans les formes 4 début
neurologique, le diagnostic est trés difficile. Les encéphalopathies toxiques (bismuth, lithium,
antidépresseurs...) sont également des sources d’erreurs dans le diagnostic [13].

Donc, le diagnostic formel est le plus souvent post-mortem. Ce diagnostic reste
donc une énigme & résoudre pour les chercheurs. Aucun examen ne permet de metire en

évidence une quelconque structure évocatrice d’un micro-organisme dans les tissus infectés.

IV-2- LES MALADIES ANIMALES

Les maladies animales sont les premicres maladies 4 prions & avoir été
découvertes, en 1732. A cette ¢poque, ces maladies sont regroupées sous le nom

d’Encéphalopathies Spongiformes Transmissibles .

IV-2-1- La tremblante du mouton

La tremblante du mouton, encore appelée scrapie, a été décrite dés 1732, date &

laquelle les premiers cas apparaissent en Angleterre [42].

IV.2-1.1. Epidémiologie

Elle a été introduite en Australie dés le 19éme siécle, suite a I'importation de

moutons mérinos provenant d’Angleterre. La répartition géographique de cette maladie est
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mondiale. De nombreux pays sont recensés @ I’Allemagne, le Canada, les Etats-Unis, la
Grande-Bretagne, la France, I” Irlande. Mais elle existe aussi au Kenya, en Afrique du Sud, au

Brésil [1].

IV-2-1-2- Etiologie

Ces maladies ovines, mais également caprines, semblent avoir un caractére
transmissible mais aussi une prédisposition génétique [41].

La transmission de la tremblante a été démontré par Cuillé des 1936. Suite a
ces travaux, Chandler confirme la notion de transmissibilité, aprés des inoculations chez des
animaux de laboratoires comme la souris [36]. La tremblante a également €t¢ reproduite en
1962 par Pattison, chez le mouton et la chévre aprés ingestion de placenta de brebis
infectées [10].

L’agent contaminant est également dans les enveloppes foetales. Ainsi, la
contamination de la mére au foetus ne peut &tre exclue. C’est ce que 'on appelle Ia
transmission verticale [10].

Un polymorphisme au niveau du codon 136 du géne a été mis en évidence. La
présence d’une alanine (pour I’incubation longue) ou d’une valine (pour I'incubation courte)
décrit ce polymorphisme que la tremblante soit naturelle ou expérimentale [41]).

De plus, la présence en position 171 d’une glutamine augmente la
susceptibilité des animaux & développer la maladie, plus que ceux possédant une arginine.
Tout semble se passer comme si, en fonction de la race de ’animal ou de la souche de
tremblante, I’une ou 'autre des mutations ait un role majeur, alors que 'autre influencerait

sur [a durée d’incubation [41].
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[V-2-1-3- Clinique [10, 11]

La tremblante constitue principalement une maladie ovine, certains cas
similaires ont pu étre observés chez les caprins, et notamment chez la chévre, qui partagent
les mémes paturages.

La caractéristique premiére de la maladie semble étre sa durée d’incubation.
En effet celle-ci est longue, de plusieurs mois a plusieurs années (généralement 1 4 2 ans).

Le nombre de races qui peuvent étre atteintes est trés élevé. La maladie se
traduit toujours par des troubles nerveux sensitifs et moteurs. Les formes nerveuses et
prurigineuses existent mais ne sont pas différenciées.

D’un point de vue général, la tremblante du mouton peut se diviser en 4
périodes cliniques :

e le début, toujours insidieux, ne modifie pas I’état général de I’animal. Le seul
signe évocateur peut étre son isolement par rapport au troupeau.

Un prurit constitue le symptdme le plus marquant de cette période. Manifesté
le plus souvent au niveau de la téte et de la région dorso-lombaire, le prurit va s’étendre & tout
le corps. L’animal va se gratter de fagon trés vigoureuse, allant méme jusqu’a entrainer une
perte de la laine.

L’hyperexcitabilité d’apparition simultanée avec le prumt, constitue le
deuxiéme symptdome. Des tremblements transitoires de la téte apparaissent puis se
généralisent : ¢’est pourquoi en France, on parle de tremblante.

e la deuxiéme période se manifeste par I’aggravation des signes précédents

associée a une incoordination motrice. L’état général de I’animal se dégrade : il maigrit, les
tremblements sont devenus incessants, les 1ésions de grattage $’amplifient et vont méme

jusqu’a ’écorchure et I"apparition d"hématomes,
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L anxiété de I"animal va devenir visible : son allure est modifice (il piétine),
son attitude est différente (regard fixe, pupilles dilatées, téte droite et haute, 1échage excessif),
et I'agressivité par rapport a ’homme apparait.

Les troubles moteurs apparaissent beaucoup plus tardivement. L’animal
présente une démarche hésitante, trés incertaine allant méme jusqu’aux trébuchements, voire
la chute. Parfois 'incoordination est atypique, manifestée par des pattes antérieures qui
trottent et des pattes postérieures qui galopent.

+ la troisidme période se caractérise par l'aggravation des symptdmes

précédents. Les troubles moteurs deviennent de plus en plus fréquents, mais leur apparition
est tout de méme assez tardive au cours de cette période.

Les 1€sions nerveuses sont étendues. L’animal se positionne en décubitus et se
reléve de plus en plus difficilement. Celui-ci a du mal a rester en position debout. Si I"on
force ’animal a rester debout, ce dernier prend une posture particuliére : i1l demeure
immobile, les pattes sont écartées et son regard est inexpressif.

¢ |a quatriéme période évolue inévitablement vers une issue fatale, en raison

d’un décubitus devenu permanent.

A coté de ces symptdmes visibles par I'éleveur, des lésions histologiques
existent. Ce sont surtout le bulbe, la protubérance annulaire, le cervelet et le mésencéphale
qui sont touchés. Ces lésions plus spécifiques concernent les neurones : le corps cellulaire va
se remplir de lacunes allant jusqu’a former une vacuole, une spongiose apparait, ainsi que des

plaques amyloides et une hyperastrocytose.

e cas particulier de la chévre ;

Chez cette derniere, la forme de la maladie est quelque peu différente. Elle se

manifeste par un aspect léthargique ou « drowsy ». La paralysie de ’animal est trés rapide.
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Contrairement & la scrapie du mouton, la scrapie chez la chévre évolue avant méme de voir
apparaitre un quelconque prurit et des tremblements [11].

L’amaigrissement de ces chévres est progressif et celles-ci sont victimes d’une
apathie.

Les lésions, dans le cas d’un caprin, se retrouveront dans le diencéphale, le
mésencéphale, le bulbe et le cortex cérébelleux [10]. Elles sont similaires aux lésions du

mouton.

IV-2-1-4- l1a prophylaxie |1]

Pour les pays qui n’ont jamais présentés de cas de tremblante, la seule fagon de
se protéger est d’interdire P'importation d’animaux provenant de zones ou sévissent ces
maladies. En effet au début du siecle, il a pu étre constaté qu’en Australie la tremblante est
apparue suite a I’importation d’animaux provenant d’Angleterre. Ce pays a pu se débarrasser
de ces maladies en sacrifiant tous les animaux importés, ainsi que toutes leurs descendances
et tous les animaux ayant ét€ au contact avec les animaux infectés [1].

Pour les pays ol sévissent ces maladies, celles-ci ne seront limitées que par
I’élimination de tous les animaux supposés atteints : cette ¢limination consiste en [’abattage
systématique de toutes ces bétes atteintes. Quant a ’éradication totale de la maladie, elle est
difficile ¢tant donné la résistance de ’agent a beaucoup de produits. La mise en pature des
animaux doit se faire dans des endroits ou aucun animal contaming n’est passe.

Cette prophylaxie reste trés difficile a réaliser. II faudrait améliorer le
diagnostic afin de détecter les maladies plus tot, mais aussi trouver un produit auquel les

prions seraient sensibles a 100%.
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IV-2-2- I’encéphalopathie transmissible du vison

C’est une maladie trés rare, et sensiblement identique a la tremblante. Elle a
été découverte en 1947 dans des ranchs aux FEtats-Unis, oU ces animaux se nourrissaient de
tissus et organes de moutons. C’est une maladie que "on rencontre uniquement dans les

¢levages [11].

1V-2-2-1- Epidémiologie [11]

En fait, la contamination de ces visons est accidentelle. Elle résulte de la
consommation de viandes contaminées. A I’heure actuelle, le nombre de cas recensés est trés

faible : seuls 14 foyers sont connus. Ils se situent essentiellement dans les régions suivantes :
¢ Btats-Unis : 1961 et 1963
e Canada : 1963
¢ Finlande : 1965
¢ Allemagne : 1970

* Russie : 1974

IV-2-2-2- Transmission [11}

Une équipe de chercheurs de Munich a isolé le géne responsable de la protéine
prion chez le vison. Ce géne composé de 257 acides aminés, présente une forte ressemblance
avec les autres génes déja connus. Cependant, chez cet animal, aucune mutation ni aucun
polymorphisme n’a été noté.

Le caractére transmissible de la maladie est évoqué. En effet, suite a
I"ingestion de produits contaminés, les visons se sont retrouvés malades. Ainsi, la voie orale
est donc une voie trés efficace dans ce cas. Cette encéphalopathie chez le vison, est la

conséquence d’une alimentation avec des carcasses provenant de moutons atteints de
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tremblante. En effet, ces carcasses intervenaient dans la fabrication des farines donndes
comme aliment aux visons. C’est pourquoi I’évolution de cette maladic n’a pas eu liey, car il
est assez facile de changer le type de nourriture. Mais en 1985, des cas d’encéphalopathies
sont répertoriés de nouveau dans des élevages de visons. Or ces derniers étaient nourris &
partir de carcasses de bovins : Pexistence de la maladie chez ces bovins a été suspectée.

Cette maladie, rare, est tres intéressante car elle prouve que la transmission
experimentale peut se faire d’une espéce 4 une autre par voie intracérébrale mais aussi par
voie orale. Kimberlin a constaté expérimentalement que la maladie peut étre transmise par

morsure d’un vison a un autre [1].

1V-2-2-3- Clinigue [11]

Elle ressemble de tres pres a celle de la tremblante. Le début de la maladie est
insidieux ; le changement de comportement est progressif. [ hyperexcitabilité,
I’hyperesthésie, I’agressivité apparaissent petit & petit. L’animal délaisse les endroits habituels
de defecation. Puis en quelques jours, il va cesser de s”alimenter, avoir un état de plus en plus
hébété et étre victime de chutes suite & une ataxie locomotrice aggravée. 11 mord tout ce qui
se trouve sur son passage, pouvant méme aller jusqu’a I"automutilation [11]. La mort sera
relativement rapide aprés le début des signes cliniques, de 2 & 7 semaines.

Les lésions cérébrales existent. La substance grise de I"animal est spongieuse,

les vacuoles neuronales et astrocytose sont également présentes.

1V-2-3- L’ Encéphalopathie Spongiforme Bovine : ESB

Plus communément appelée « Maladie des Vaches Folles », elle est apparue en
Angleterre en 1986. A P'heure actuelle plus de 100 000 cas ont été recensés dans cette

contrée. Elle fait suite a la tremblante du mouton [3].
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IV-2-3-1- Epidémiologie

Cette maladie fut décrite pour la premiére fois par Sarradet, un vétérinaire
Toulousain en 1881. En 1986, une épidémie touche I’ Angleterre. C’est ainsi qu'en 1988 plus
de 800 cas sont observés [14]. Le gouvernement Britannique prend alors des mesures et
’encéphalopathie spongiforme bovine devient une maladie a déclaration obligatoire dans ce
pays [3]. En 1993, 37000 cas sont répertorics dans ce pays (Tableau V).

Cependant des cas de la maladie ont été reconnus dans d’autres pays : Suisse,
France, Danemark, Portugal [10].

Les cas recensés dans ces pays sont peu nombreux par rapport aux 100 000 cas
de la Grande-Bretagne. Ainsi, les gouvernements respectifs parlent de cas sporadiques en ce

qui les concernent. Leur situation est donc différente de celle des Anglais (Tableau V).

IV-2-3-2- Etiologie

La maladie évolue sous une forme €pizootique, atteignant plusieurs troupeaux,
essentiellement de vaches laitiéres ou mixtes [61]. Cependant dans la plupart des cas, seules
une ou deux bétes sont atteintes : 1’incidence est donc relativement faible.

Une contamination par ingestion de farines de viandes contaminées a conduit
trés probablement & ’apparition brutale de la forme bovine de ces encéphalopathies. Ces

farines sont 4 base de carcasses d’animaux sains ou non.

La modification du mode de fabrication {(arrét des traitements par des solvants
ou des traitements thermiques), a favorisé la contamination massive des troupeaux. Ainsi la
voie orale est une voie de contamination siire [3].

La transmission verticale ne peut étre écartée. Plusieurs cas de maladies chez

des bovins nés aprés I'interdiction d’utiliser des farines de viandes animales ont été recensés.
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Ce type de transmission risque fort de retarder la fin de ces épidémies d’ESB. Des études sont

en cours, afin de répondre 4 cette interrogation sur la transmission verticale {3].

IV-2-3-3- Clinique

La période d’incubation est trés longue : 2 4 5 ans. L’atteinte du systéme
nerveux domine tant au niveau sensitif que moteur ce qui permet a ’éleveur de détecter la
maladie. La mort est de toute fagon inévitable au terme de quelques semaines voire plusicurs
mois de maladie [10].

L’¢leveur signale différents troubies :

¢ une modification du comportement de "animal : celui-ci devient nerveux,
craintif. Il refuse d’entrer avec les autres dans I’étable afin de se faire traire. Au contraire, cet
animal peut avoir I’attitude inverse et devenir hargneux : il peut donner des coups de pied lors
de la traite. L’isolement du reste du troupeau est également remarqué. L’animal gratte sans
arrét le sol ou bien se léche de fagon continue le mufle.

* des troubles locomoteurs : surtout une ataxie au niveau du train arriére. La
démarche est hésitante associée a des chutes assez fréquentes. La mise debout suite & ces
chutes est de plus en plus difficile [10].

» une détérioration de 1’état général : "animal maigrit bien que 1’appétit soit
conserve. Cependant certains animaux ont un appétit réduit 4 néant car ceux-ci ont des
problémes de préhension des aliments. La production lactée est trés diminuée,

» d’autres troubles s’associent & ces 3 principaux : tremblements, mouvements
de I’oreille, grattage de la téte avec les membres postérieurs.

Puts I"aggravation de tous ces troubles est rapide : 'animal se positionne en
décubitus, I"hyperesthésie est diminuée. Les efforts pour se relever sont le plus souvent sans

aucun succes. L7issue est donc fatale : ’animal est abattu.
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Des Iésions le plus souvent non visibles par 1’éleveur accompagnent la clinique
de la maladie. Seules les escarres dues au décubitus seront facilement observables.

Les 1ésions histologiques sont nombreuses. Leurs étranges ressemblances aux
lésions observées dans la tremblante, permettent de classer la maladie bovine dans les
Encéphalopathies Spongiformes. Ces 1¢ésions sont focalisées au niveau du systéme nerveux
central et plus particuliérement au niveau de la substance grise. Elles sont bilatérales et
symétriques. Les corps cellulaires des neurones présentent des vacuoles d’ou le nom de
spongiose, associées quelquefois a une astroghiose. Les régions les plus touchées sont le bulbe

et la protubérance annulaire [10].

IV-2-3-4- Prophvlaxie

L’interdiction de consommer des animaux suspects, reste le moyen de lutte le

plus efficace, que ce soient leurs carcasses, leur lait ou leurs abats.

IV-3- LES MALADIES HUMAINES

Les maladies humaines connues a I"heure actuelle sont au nombre de 5 :
o Le Kuru

e Creutzfeldt-Jakob

e le syndrome de Gerstmann-Stratissler-Scheinker

e I’insomnie familiale fatale

¢ |a maladie d’ Alpers

Cependant, ce sont les 3 premicres qui sont les plus connues.
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IV-3-1- Le Kuru

C’est la premi¢re Encéphalopathie Spongiforme Humaine découverte. Elle a
été décrite pour la premiére fois en 1957 par Gadjusek et Zigas [30]. Kuru, signifie en langue
Fore « frissonner » ou « trembler » [20]. Grace 4 cette étude Gadjusek regut en 1977 le prix

Nobel [44].

1V-3-1-1- I.’épidémiologie

Le Kuru est apparu dans les années 1900 dans une région bien déterminée du
globe : la Nouvelle-Guinée. L affection ne touche qu’une peuplade retirée de ce pays : les
Fores [20]. Cette tribu vit dans une zone trés montagneuse ou la consanguinité est trés élevée.
Le Kuru n’a ét€ retrouvé dans aucune autre région du monde.

A Pépoque de sa découverte le Kuru était une véritable épidémie dans cette
région. Le taux de mortalité de cette maladie était de 1 & 10% par an ce qui représente le
déces de 200 Fores [13]. Depuis sa description, le nombre de décés imputable au Kuru est
d’environ 2500 {30].

En effet, I’apparition de la maladie était due aux pratiques de cette population
primitive : le cannibalisme. Cela consistait & consommer des corps et notamment ces
cerveaux des défunts. Gadjusek a pu constater que lors de arrét de cette coutume, et avec
I’évolution de la tribu, ’incidence de la maladie diminuait. En 1957, le Kuru touchait 300 &
400 cas par an sur une population initiale de 50000 personnes [44].

Cette maladie affecte plus particuliérement les individus jeunes (enfants) et les
individus de sexe féminin chez les adultes. Il est plus rare chez les hommes adultes.
Actuellement, les cas de Kuru qui se déclarent, apparaissent chez des individus de plus en

plus vieux [20].
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IV-3-1-2- Etiologie

Cette maladie est apparue chez la population Fore de Papouasie-Nouvelle-
Guinée. Les tribus voisines n’étaient pas atteintes par cette maladie ce qui suggere
Pimportance d’un déterminisme génétique [44]. De plus, selon Gadjusek, un géne Kuru serait
dominant chez les femmes, trés rare chez 'homme, et responsable des maladies chez les
sujets homozygotes [37].

La transmission s’effectuait lors des rites funéraires ce qui explique que les
femmes et les enfants soient plus atteints. En effet, ceux-ci participaient au dépegage des
morts les mains nues. Les cerveaux étaient pilés dans des bambous et cuits dans ’eau
bouillante. Mais, la résistance de ’agent fait que méme passé dans I’eau bouillante celui-ci
n’est pas détruit. De plus, comme dans le cerveau la concentration de cet agent est trés €levée,
la contamination était plus facile chez ces femmes et enfants auxquels on laissait les tissus
hautement contamings (foie, rein, rate, cerveau), alors que les tissus dits nobles étaient gardés
pour les hommes (muscles, coeur) [13]. C’est pourquoi depuis la disparition des rites
funéraires, ’incidence de la maladie a diminuée. Les cas rencontrés a ’heure actuelle
prouvent que la durée d’incubation est trés longue. Ces constatations permettent de dire que
la transmisston se fait par voie orale, percutanée, oculaire surtout pour les enfants, mais aussi

par de multiples autres voies [20].

IV-3-1-3- Clinique

Le tableau clinique est trés homogéne [13]. Le début est toujours trés insidieux,
sans fievre et en général touche femme ou enfant [65]. 1l se déroule en 3 stades :

» une phase prodromique : c’est le début de la maladie au cours duquel
apparaissent quelques céphalées et des douleurs lombaires [20]. L ataxie est progressive. Les

troubles de 1’équilibre commencent, s’amplifient pour devenir de véritables tremblements des
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extrémités et de la téte. Un frissonnement est observé a la fraicheur du soir [13]. Cette phase
dure environ 5 semaines [44].
» une phase d’état : elle est divisée en 3 parties :

=> [’étape ambulatoire : elle associe une ataxie de posture et des
tremblements [44]. Les mouvements oculaires sans nystagmus sont anormaux et un strabisme
convergent s’installe. Cette phase ambulatoire est encore compatible avec le travail, mais les
personnes sont obligées de s’appuyer sur un baton pour pouvoir se tenir debout [20].

= ’étape sédentaire : tous les troubles précédents s’aggravent. Une
labilité émotionnelle apparait avec phase d’euphorie et phase de résignation. On ne peut pas
parler a proprement dit de démence car les signes sont modérés voire inexistants [20].

= |’étape terminale : elle se caractérise par une majoration des signes.
Un syndrome extrapyramidal apparait. Une incapacité motrice se fait sentir a tel point que le
sujet ne peut ni marcher, ni s’asseoir sans aide [13]. L’incontinence fécale et urinaire
accompagne ce tableau.

e ung phase grabataire : le sujet git sur le sol en décubitus. Les ulcéres,
P’incapacité 4 se nourrir et Iinertie entrainent la mort lente : I’évolution peut durer de 3 a 24
mois avec une moyenne d’un an [30].

D’un point de vue histologique, les anomalies ne sont visibles qu’en
microscopie optique. Une gliose, une vacuolisation provoquant la spongiose et des plaques
amyloides sont observees [40]. La caractéristique du Kuru est la présence de plaques au
niveau céreébelleux essentiellement. Elles sont retrouvées dans 75% des cas [31]. Toutes ces
lésions sont trouvées dans la substance blanche mais également dans la moelle. Elles sont
majoritaires dans les ganglions de la base et dans les noyaux dentelés et ceux du Pont [13].

En ce qui concerne les électroencéphalogrammes, il n’existe pas de tracé

concernant le Kuru contrairement a la maladie de Creutzfeldt-Jakob [21].
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Tous les examens biologiques (sang, liquide céphalo-rachidien, urines) sont

normaux. Aucune réaction inflammatoire n’est observeée [20].

TV-3-1-4- La thérapeutique [13]

Aucune thérapeutique efficace n’existe aujourd”hui.

Seule la prévention demeure efficace quant a la protection contre cette
maladie. D’ailleurs depuis I’ interdiction du cannibalisme en Nouvelle-Guinée, Iincidence de
la maladie a notablement baissé. Les cas apparaissant a notre époque prouvent que

I’incubation est longue.

IV-3-2- La maladie de Creutzfeldt-Jakob

Cette maladie a ét¢ découverte en 1920 et 1921, par 2 hommes, Creutzfeldt et

Jakob. Ils ont étudié séparément plusieurs cas, qui se sont révélés similaires [30].

1V-3-2-1- Epidémiologie

1! §’agit d’une maladie rare mais cosmopolite. Ce sont le plus souvent les zones
a forte densité de population qui sont le plus atteintes. En effet, dans les pays énumérés ci-
aprés, le taux d’incidence est plus ¢levé dans les capitales comme Budapest, Paris, Londres,
que dans les autres villes, moins peuplées. Les pays touchés se situent sur les 5 continents
[221:

« Amérique : USA, Chili, Canada

e Asie : Japon, Israel

» Europe : Finlande, Angleterre- Pays de Galle, Tchécoslovaquie, Hongrle,

[talie, France

Cette maladie est rencontrée sous différentes formes [30]. It existe



47

- des formes sporadiques (c’est a dire 1 cas pour 1 million), qui représentent
85% des cas rencontrés,
- des formes familiales (plusieurs grandes familles ont été identifides), qui
représentent 10 a 15% des cas.
- des formes iatrogénes, le plus souvent suite 4 la prise d’hormones de
croissance avant 1988,
Toutefois, Iincidence est sensiblement la méme dans tous les pays touchés.
Elle est d’environ 0,5 & 1 nouveau cas par an et par million d’habitants. Malgré tout, il
existe des zones ol cette incidence est plus élevée : c’est le cas notamment en Israel et
‘Tchécoslovaquie ou elle est de 5 a 100 nouveaux cas par an et par million d’habitants. Entre
1992 et 1995, 253 cas ont été enregistrés, Compte tenu de cette enquéte épidémiologique, la
maladie de Creutzfeldt-Jakob est devenue une maladie 4 déclaration obligatoire (circulaire du
19 avril 1996). Ces cas correspondent & des formes pour lesquelles il existe une anomalie du
gene codant pour la protéine prion (PrP). On parle donc, de cas de type génétique [30]. Les
anomalies se trouvent sur le codon 200 du géne, de ces populations tchéques et isradliennes.
En parallele de ces foyers de type génétique, il en existe de type
environnemental, notamment au Chili. Les cas recensés sont survenus chez des fermiers.
Comme ces personnes exercaient une activité semblable, les hypothéses pour expliquer ces
cas mettent en cause soit la consommation de viande contaminée, soit le contact avec des
animaux atteints de tremblante [22].
Les taux d’incidence et de mortalité sont irés voisins, cette maladie étant en

pratique toujours mortelle.
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IV-3-2-2- Clinigue de la forme sporadique

C’est la forme la plus fréquente. Elle représente 85 4 95% des cas observés.
Cette forme debute de fagon insidieuse, & un 4ge moyen de 60 ans [30]. Elle se caractérise par
3 phases :

* une phase prodromique qui se manifeste par une perte de mémoire, des
troubles comportementaux (fatigue, anxiété, céphalées) [13].

¢ une phase d’état manifestée par des troubles neurologiques. Le syndrome
démentiel apparait. L’atteinte visuelle est également fréquente associant amaurose et
hallucinations. Les troubles moteurs sont constants : tremblements, ataxie, mouvements
anormaux, myoclonies diffuses. Ces myoclonies présentes dans 90% des cas, sont favorisées
par le bruit, la lumiére et persistent pendant le sommeil [44]. Les troubles sensoriels sont
presents dans 10% des cas, ainsi que des troubles de la parole et des troubles urinaires.

Dans tous les cas, lorsque la maladie est déclarée, elle touche essentiellement
le systeme nerveux. L’évolution est toujours mortelle en quelque semaines a quelques mois
{en moyenne 6 mois) [30].

D’un point de vue neuropathologique, 3 caractéristiques prédominent dans
toutes les formes de la maladie :

- la spongiose : c’est la seule lésion permettant le diagnostic formel de la
maladie. Au niveau du cerveau apparaissent des vacuoles donnant un aspect d’éponge. La
répartition est diffuse, mais avec une prédominance dans le cortex pariéto-occipital pouvant
rejoindre le thalamus, le tronc cérébral, et le cervelet. La vacuole entoure le corps cellulaire.

La taille de ces cavités est variable, 4 la limite de la visibilité. Cette spongiose peut étre

absente localement [40].
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- la déperdition neuronale : cette perte affecte des neurones irrégulierement
répartis. Elle peut intéresser des régions de fagon massive ; cette atrophie est alors visible au
microscope. Elle fait suite & la spongiose [40].

- la gliose astrocytaire : c’est la réponse 4 la perte massive des neurones. Elle
protege I’organisation géométrique du systéme astroglial [40].

Associée a ces 3 caractéristiques, il est possible de rencontrer une autre Iésion
caractéristique : les plaques amyloides. Elles constituent, avec la spongiose, les [ésions les
plus fréquemment induites par la maladie. Ces plaques sont inconstantes. Ce sont des dépdts
extracellulaires formés de protéine prion résistante (PrP**®) pathologiques. Ces plaques se
caractérisent au microscope par un aspect fibrillaire [40].

Cependant I’étendue des 1ésions est variable d’un individu 4 un autre. De plus,
un seul de ces signes ne permet pas de conclure 4 la maladie de Creutzfeldt-Jakob. Mais, a

"inverse, I’absence de ces signes ne peut pas signifier I’absence d’infection.

1V-3-2-3- La forme dite familiale [13]

Ces formes représentent 10 & 15% des cas de maladies de Creutzfeldt-Jakob
[30]. Elles résultent d’une transmission héréditaire autosomiale dominante. La durde
d’incubation varie de 10 4 40 ans.

L’age d’apparition de la clinique est plus récent : il dépend surtout de la
mutation observée. L’évolution est plus longue et le début plus progressif : la détérioration
mentale est plus lente. La clinique en elle-méme ne différe pas de celle des cas sporadiques
{Tableau VT).

Cependant, en fonction des mutations, quelques différences sont observées :

*» Mutation sur le codon 200 : substitution d’une glutamine par une lysine. Le

début de la maladie est plus rapide que pour la mutation suivante.
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¢ Mutation sur le codon 178 : substitution d’un acide aspartique par une

asparagine. L’4ge d’apparition de la maladie se situe vers 40 ans. Elle évolue plus lentement
et plus progressivement.

Si I’on prend comme exemple une famille victime : dans la plupart des cas la
maladie apparait dans la méme génération. Cependant plusieurs générations successives

peuvent étre touchées [20].

IV-3-2-4- La forme juvénile [4]

Elle est exceptionnelle : moins de 5 cas documentés. Elle se caractérise par des
troubles psychiatriques. L’évolution semble beaucoup plus longue [30]. L’dge moyen
d’apparition de la maladie se situe vers 20 ans, ¢’est 4 dire proche du décés du patient.

Les premiers signes sont des troubles de la marche et une diplopie. Ces signes
sont suivis de symptomes neurologiques tels qu’une ataxie cérébelleuse, une ophtalmoplégic
et un nystagmus. Quelquefois, des trembiements des extrémités apparaissent, semblables &
ceux du Kuru. Des manifestations sous-corticofrontales se développent, mais ne sont pas
facilement visibles du fait du jeune dge des patients. Il s’agit d’une fatigabilité, de troubles de
I"humeur (irritabilité, agressivité), de troubles de la mémoire.

La phase d’installation dure 8 mois. La détérioration neurologique est rapide,
complétée par une paralysie oculaire. Les signes pyramidaux, c¢’est a dire, les tremblements,
apparaissent au niveau des membres inférieurs alors qu’une rigidité extrapyramidale s’ installe
au niveau des membres supérieurs. Puis le patient perd son autonomie au niveau de la
marche.

La phase d’¢tat se caractérise par I’atteinte neurologique totale, et le patient

devient grabataire. Myoclonies, perte des fonctions intellectuelles, du langage constituent les
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sporadique familial familial
codon 200 codon 178

nombre de cas 211 42 33
moyenne d’age 62 55 46
début rapide % 19 5 0
durée : moyenne en mois 6 8 22
signes cliniques au début % :
détérioration mentale 61 81 100
(dont troubles mémoire) (29) (48) (97)
signes cérébelleux 34 35 18
troubles visuels 13 19 6
signes cliniques en phase d’état % :
détérioration mentale 100 100 100
myoclonies 88 73 76
signes extra-pyramidaux 66 64 76
signes cérébelleux 62 79 85
signes pyramidaux 44 60 45
signes visuels 36 45 21
signes sensitifs 12 24 0
nerfs craniens 9 24 3
épilepsie 8 40 9
EEG pseudo-périodique 56 74 0

Tableau VI : Maladie de Creutzfeldt-Jakob sporadique et familiale : comparaison clinique

selon la mutation codon 200 - codon 178 [13].
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principaux signes. Le décés survient apres cette phase, de durée variable (18 mois voire 2

ans).

Cette forme reste rare. En effet les cas différent de la forme sporadique

uniquement par I’dge d’apparition de la maladie.

IV-3-2-5- Les formes iatrogénes

Ces formes, de fréquence faible, résultent d’une contamination interhumaine
ou d’inoculation. Elles sont le plus souvent une complication du traitement par 1’hormone de
croissance [30]. Ces maladies ont été contractées entre 1984 et 1985, époque ou ’hormone de
croissance (hGH) était extraite des hypophyses humaines prélevées sur des cadavres [25-44].
C’est la forme la plus dramatique. De plus, dans ces transmissions, plus le point d’inoculation
est proche du cerveau, plus I’incubation est courte et vis vers ¢a [13] (Tableau VII).

Dans le cas de la maladie due a ces hormones, la clinique est proche de celle
du Kuru [13]. Cette clinique se manifeste essentiellement par une ataxie cérébelleuse, sans
démence au début. Aujourd’hui, le risque d’infection par hormones de croissance est nul car
ces hormones sont obtenues par synthése et ce depuis 1988.

A ¢Oté de ces cas par hormones de croissance, il existe des cas dont
I'apparition fait suite 4 I'utilisation d’électrodes profondes en neurochirurgie. En effet, les
prions résistent malgré le traitement courant de désinfection et de stérilisation.

Certaines greffes, notamment de cornées et de dures-méres, ont engendré des
maladies de Creutzfeldt-Jakob. Dans ces formes, la clinique se manifeste plus par une
démence, contrairement aux formes dues aux hormones [13] (Tableau VII).

En fait, toutes ces formes iatrogénes ont un point commun : il s’agit toujours

d’une injection. L origine de celle-ci va varier : cérébrale, oculaire [30] (Tableau VII).
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CAS PATIENTS PORTE PERIODE SYMPTOMES
D’ENTREE D’INCUBATION

Instruments :
neurochirurgie 4 Intra- 18-28 mois Détérioration
EE.G 2 cérébrale 16-20 mois mentale
steréostatique
Tissus ;
greffes comée 1 nerf optique 18 mois Détérioration
Implants dures- 7 surface 19-120 mois mentale
meéres cérébrale
Hormones  de 48 périphérique 5-30 ans ataxie cérébelleuse
croissance
Hormones 4 périphérique 13 ans Ataxie
gonadotrophes cérébelleuse

Tableau VII : Maladies de Creutzfeldt-Jakob iatrogénes [32]

IV-3-2-6- les formes anglaises [67]

10 cas de maladies de Creutzfeldt-Jakob atypiques ont été recensés entre

février 1994 et janvier 1996. Ils se différencient des cas sporadiques par le jeune dge des

patients, les signes cliniques et I'aspect neuropathologique [46]. L’dge de décés de ces

patients est anormalement jeune par rapport aux dges des maladies typiques. En effet sur ces

10 patients, 8 sont décédés entre 19 et 41 ans avec une moyenne de 29 ans. Le temps séparant

la déclaration de la maladie du décés était bref, variant de 7 a 22 mois avec une moyenne de

12 mois.
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La clinique de ces 10 patients est bien différente de celle observée chez des cas
sporadiques. Le tableau débute par des désordres de nature psychiatrique : 9 des 10 cas [46].
Puis apparaissent une ataxie et une démence. Les myoclonies surviennent beaucoup plus tard
dans "évolution de la maladie. Par contre aucun cas n’a présenté un électroencéphalogramme
révélateur d’une maladie de Creutzfeldt-Jakob.

Par conséquent, méme devant ce tableau clinique, aucun des cas n’a été classé
comme une probable maladie de Creutzfeldt-Jakob.

Au niveau du codon 129, tous présentaient une homozygotie (méthionine-
methionine) [18].

Au niveau neuropathologique, les Iésions spongicuses étaient uniformes. La
spongiose, I’astrocytose, la perte neuronale étaient évidentes dans le thalamus, les ganglions
basaux. La caractéristique anormale au niveau neurologique touchait les plaques de PrP. Dans
8 cas elles ¢taient localisées en grand nombre dans le cerveau et le cervelet alors que dans le
thalamus, I’hypothalamus et les ganglions basaux, elles étaient en faible quantité. Ces plaques
ressemblaient étrangement a celles observées dans le Kuru avec une forte densité
d’¢osinophiles au centre. De telles 1ésions avaient déja été décrites dans la tremblante.

Aucun de ces patients n’avait, aprés enquéte familiale, de facteurs de risque :
pas d’exposition en neurochirurgie, pas de traitement par hormone de croissance, pas de
transfusion de sang. Seuls 4 ont subi des interventions chirurgicales mineures et 2 ont
travaillé comme boucher et visiteur des abattoirs. Par contre 9 ont mangé du boeuf durant ces
10 derniéres années mais aucun n’a consommé de cervelles, et le 10éme était végétarien
depuis 1991.

Ces 10 cas rapportés sont assez remarquables surtout du point de vue de leurs
Iésions neurologiques bien spéeifiques et de leur jeune dge. Y-a-t-i] réellement un lien causal

entre I'encéphalopathie spongiforme bovine et ces nouveaux cas ?
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IV-3-3- Le syndrome de Gerstmann-Straiissler-Scheinker

Cette maladie est la troisieme maladie 4 prions connue. Elle est trés rare mais
tres intéressante du fait de son caractére familial [30]. Elle fut découverte en 1928 par

Gerstmann, chez une jeune femme autrichienne de 25 ans [13].

1V-3-3-1- Epidémiologie

La maladie débuta chez une femme qui montrait des signes d’ataxie
cérébelleuse, des troubles de I’équilibre. 7 autres membres de la famille étaient touchés ce qui
fit dire 4 Gerstmann, Stratissler et Scheinker, que cette maladie était héréditaire. Le mode de
transmission est autosomique dominant [44].

Masters a dénombré une vingtaine de cas de la maladie. Cependant, il apparaft
que certains cas de ce syndrome sont une variante de la maladie de Creutzfeldt-Jakob [20].

La clinique de la maladie est variable, ce sont les mutations sur les différents
codons qui la détermine [13] :

- ¢odon 102 : remplacement d’une proline par une leucine. Ce
changement est rencontré dans les familles vivant en Angleterre, Allemagne, Amérique,
Australie, Danemark, France, Italie, Japon.

- codon 117 : remplacement d’une alanine par une valine. Cette
mutation n’est rencontrée que dans 2 familles, une américaine, et P’autre frangaise d’origine
alsacienne.

- codon 198 : remplacement d’une phénylalanine par une valine. Elle se
rencontre dans des familles vivant en Amérique et en Suéde.

A chacune de ces mutations est associce une clinique qui varie de trés peu par

rapport a la clinique générale.
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L’incidence de la maladie est trés faible, elle ne dépasse pas 1% de celle des

maladies de Creutzfeldt-Jakob {30].

IV-3-3-2- Clinique

La clinique de ce syndrome ressemble étrangement aux cliniques des maladies
précédentes. Une ataxie cérébelleuse, associée a une aréflexie sont observées. Par contre, des
réflexes curieux sont mis en évidence : une rotation de la téte, quand les bras sont tendus,
provoque le croisement de ceux-ci (le bras controlatéral au dessus du bras ipsilatéral). Des
troubles de la phonation et de la déglutition sont également retrouvés [44]. A coté de ces
troubles similaires de ceux de la maladie de Creutzfeldt-Jakob, des différences portent sur
quelques points et permettent de classer le syndrome en 3 groupes principaux en fonction des
mutations [13]:

- les signes cérébelleux sont plus importants : mutation sur codon 102.

- la détérioration mentale est moins fréquente au début. Lorsqu’elle survient,
elle s’accompagne d’euphories : mutation sur codon 198.

- les myoclonies sont irés rares et aucune anomalie n’est observée a
I’électroencéphalogramme.

-longue durée de la maladie ; mutation sur codon 117.

Cette maladie évolue vers un €tat grabataire, et une démence. La durée totale
de la maladie est trés variable mais elle n’excéde en aucun cas 50 mois [30].

D’un point de vue biologique, aucune anomalie n’est retrouvée, ni dans le
liquide céphalo-rachidien, ni dans le sang. Au niveau de ce syndrome, mémes les anomalies
de I"électroencéphalogramme sont absentes [{30].

Sur le plan histologique, les mémes anomalies apparaissent, a savoir, les pertes

neuronales, la gliose et les plaques amyloides. Ces plaques sont trés fréquentes notamment
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dans le cervelet, avec un aspect multicentrique [21]. Elles seront d’autant plus fréquentes que
’incubation de la maladie sera longue. Elles sont retrouvées avec une densité plus faible au
niveau du cortex cérébral, du tronc et des noyaux de la base. La spongiose quant a elle, se
répartit dans les couches profondes du cortex cérébral et cérébelleux, mais aussi, dans le trone

cérébral, la moelle, et au niveau du pont [40].

IV-3-4- L’insomnie familiale fataile

Elle est de description trés récente [31]. Cette maladie se transmet sur le type
autosomique dominant. Elle est liée & une mutation du codon 178 : remplacement d’un acide
aspartique par une asparagine. Elle est principalement rencontrée dans des familles d’origine
italienne {42].

Le tableau présenté par ces patients est essentiellement une insomnie
insensible a toute thérapeutique [29]. L’4ge moyen de survenue de la maladie se situe entre 40
et 50 ans [34]. Myoclonies, dysarthries, ataxie et démence s’associent & ce signe majeur. D'un
point de vue neuropathologique, [atrophie thalamique, la gliose et la spongiose sont
également présentes [40]. Une altération du systéme endocrinien avec disparition des pics
nocturnes de FSH et GH apparait [34]. Elle est probablement liée a la spongiose des zones
hypothalamohypophysaires. L’évolution se fait vers un état comateux qui fait suite & une
phase d’hallucinations [30]. La mort survient dans les 13 mois suivant la déclaration de la
maladie [31].

Le traitement est sans aucun effet. Les individus victimes de cette maladie sont
traités comme des individus victimes d’insomnie. Mais, ’effet des médicaments courants est

sans aucun effet sur la maladie.
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IV-3-5- La maladie d’ Alpers

C’est une maladie survenant chez le petit enfant. Elle est trés rare mais,
d’évolution toujours mortelle. D’un point de vue neurologique, la spongiose est retrouvée. En
revanche, 'appartenance de la maladie au groupe des Encéphalopathies Subaigués

Spongiformes n’est pas admise par tous [30].
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V- INFECTIVITE
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L’ infectivité des tissus est fonction de la phase de la maladie [53].

V-1- I’ infection expérimentale

Une transmission expérimentale inter-espéce est souvent possible. Elle se
réalise 4 partir de broyats de tissus infectés. Cependant, une barricre d’espéce semble exister
en effet, il est facile de transmettre 'ESB du bovin a la souris. Par contre, la transmission est
quasi-impossible pour le moment d’une vache a un hamster [35]. De plus, fa transmission va
nécessiter une quantité plus ou moins importante d’agents infectés en fonction de Iespece
réceptrice [52].

Dans ce phénomene de transmission, selon Dormont [42] les voles ne sont pas
toutes efficaces. En effet, plus ’inoculation est proche du cerveau et plus le risque d’infection
est important (tableau V),

La voie orale nécessite un inoculum important. En effet, certaines souches de
souris développent une encéphalopathie spongiforme subaigué en ingérant chaque jour 9g de
cervelle ou 4,5ml de liquide céphalo-rachidien provenant de vaches contaminces. Cette
expérience se déroule sur 8 jours [52].

Par voie parentérale, la transmission par injection & un autre animal est
¢galement possible. La notion de barriére d’espece intervient au niveau de la durée
d’incubation. De cette maniére, la transmission sera d’autant plus aisée que le tissu sera
injecté par voie intracérébrale. Les broyats de cerveaux de malades atteints d’encéphalopathie
spongiforme subaigué¢ peuvent transmettre la maladie a d’autres animaux par voie
intracérebrale ou intra-péritoncale, ce qui est tres pratique pour le diagnostic biologique de la
maladie. Lors de suspicion de maladie, les broyats sont injectées a la souris, et celle-ci
développera une maladie dans les 150 jours suivant cette inoculation [52]. Cependant, cela

reste un diagnostic assez long !
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V-2~ Le titre infecticux

Tous les tissus et tous les organes ne présentent pas le méme titre infectieux
[51]. L’Organisation Mondiale de la Santé a donc classé ces tissus et organes en fonction de
leur infectiosité (Tableau VIII). Le titre infectieux permet d’évaluer le risque lié aux
différents tissus [52].

Dans les formes les plus courantes, I'infectiosité apparait dans un premier
temps au niveau des cellules mononuciéées du sang périphérique et des organes hémato-
lymphopoiétiques (rate infectieuse dans les premiéres semaines aprés 1’expérimentation chez
le rongeur) [31]. L atteinte du systéme nerveux central se fait plus tardivement, vers la fin de
la période d’incubation.

Cependant, ces titres infecticux sont variables d’une maladie a une autre, ainsi
que d’une souche a I"autre. Par contre, le classement des organes restera le méme quelles que
soient la souche et ’espéce [31].

Les différents tissus sont classés selon la dose d’agent infecticux. Les tissus de
catégories I et Il correspondent aux infectivités fortes et moyennes dés la phase préclinique.
Pour les tissus de catégorie III (infectivité faible), P'agent n’est retrouvé qu’au stade clinique

de la maladie [53] (Tableau VIII).

Y-3- Détermination du degré infectieux

Le caractére infectieux est déterminé par titration irn vive. Des dilutions
successives (allant de 10 en 10) de Péchantillon a tester, sont injectées aux animaux de
laboratoire. Ainsi le profil de Pévolution des titres infectieux des différents organes des

animaux infectés est déterminé de fagon expérimentale chez les souris [28] (Tableau [X).
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CATEGORIES

TISSUS et FLUIDES CORPORELS

I
Infectivité importante

Systeme Nerveux Central
(Cerveau, Moelle épintére, Oeil)

H
Infectivité moyenne

Organes Iymphopoiétiques
(rate, ganglions, amygdales, colon proximal, hypophyse, liquide
céphalo-rachidien, dure-mere, surrénales, placenta)

I
Infectivité faible

Nerf sciatique, moelle osseuse, colon distal, pournon, foie,
pancréas, thymus, muqueuse nasale, glande pituitaire

v
Infectivité non détectée

Muscles squelettiques, coeur, rein, mamelles, lait, ovaires,
vésicules séminales, caillots sanguins et sérum, glandes
salivaires et salive, féces, tissus foetaux, bile, urines, tissu
osseux, cartilagineux et fibreux, peau

Tableau VIII : Niveaux infectieux des tissus et des fluides corporels

d’animaux infectés en phase clinique [51]

ORGANES INFECTIOSITE
Sang périphérique pic de 24 heures au début, puis disparition
jusqu’a P'apparition des signes cliniques
rate a partir du 15¢me au 20éme jour puis

augmentation pour atteindre un plateau jusqu’a
la mort

Systéme Nerveux Central

au 50eme jour puls augmentation exponentielle
jusqu’a la fin de la maladie

Tableau IX : Infectiosité des organes [28]
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VI- TRANSMISSION
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VI-1- Les différents modes de transmissions [52]

VOIE DE CONTAMINATION

TRANSMISSION EN CAUSE

Orale

ESB : cervelles de mouton

Kuru : cerveaux humains

Injection
ou

Impilantation

Produits humains

GREFFES : cornée, dure-mére, tympan
Hormones de Croissance
Gonadotrophine

Transfusion ?

Produits dérivés du sang ?

Produits animaux ??

Dure-mére, fils de suture type Catgut (Intestin
de mouton)
Produits biologiques fabriqués & partir

d’animaux contaminés.

Contact

Peau lés€e ou muqueuses avec des tissus ou
objets contaminés  (instruments, blocs

anatomopathologiques, électrodes)

Tableau X : Mode de transmission [53]
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VI-2- Yoie orale

Cette voie necessiterait des doses élevées environ 125 000 fois supérieures aux
autres voies [61].

Ce mode de transmission orale était flagrant dans la population Fore de
Nouvelle-Guinée ot sévissait le Kuru. En effet, la transmission se faisait soit par voie orale,
soit par simple contact cutanéo-muqueux lors de manipulation de cerveaux humains [54].

Les vaches, atteintes d’ESB, ont ét¢ contaminées par voie orale suite 3
I"ingestion de farines préparées & partir de carcasses de moutons, eus-mémes atteints de
tremblante [52]. Ces farines, obtenues en mélangeant de nombreuses carcasses, étaient
fabriquées a des températures trop basses [34]. Ceci représente le premier cas de transmission
inter-espéce. Nétait-ce pas une imprudence de ’homme, que d’avoir voulu transformer ce
ruminant en un carnivore 7 Ceci aboutit 4 une interrogation fondamentale : I"homme peut-il
étre contaminé en mangeant de la viande contaminée ? Aucune spécificité d’espéce ne

semble exister [49].

VI-3- Contaminations iatrogénes

Elles sont dues aux :
- inoculations thérapeutiques.
- inoculations accidentelies : matériel.

- transplantations : greffes ou implants.

VI-3-1 Inoculations thérapeutigues

Il s’agit de traitements utilisant les hormones de croissance. Ces hormones
extraites d’hypophyses humaines, ont provoqué la contamination de 34 patients en France

depuis 1989 par la maladie de Creutzfeldt-Jakob [25].
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Des cas de transmission par gonadotrophines sont évoqués en Australie ol des
femmes traitées pour stérilité ont développé la maladie de Creutzfeldt-Jakob {5].

Le risque de transmission par le sang n’est pas a écarter. En effet, en Australie,
ou les fenmmes donnaient leur sang, 4 malades, ayant recu une transfusion, ont développé la
maladie de Creutzfeldt-Jakob. Ceci reste un constat. Y-a-~il un lien réel entre ces personnes
transfusées et ces femmes malades qui donnaient leur sang 7 Rien n’a été établi pour le
moment {52].

Les fils de suture de type Catgut ne sont pas 4 exclure. Ceux-ci sont faits a
partir d’intestin de moutons. Aucune preuve ne permet d’incriminer ce produit d’origine

animale. Cependant, le risque réel n’est pas exactement connu [51].

VI-3-2- Inoculations accidentelles

Ces inoculations ont surtout une origine professionnelle. 5 cas révélés de
maladies de  Creutzfeldt-Jakob, font suite & lutilisation d’électrodes 2
¢lectroencéphalogramme, d’instruments de neurochirurgie. Le contact avec le bloc
d’anatomopathologie est aussi incriminé. C’est pourquoi, le ministére a pris des mesures :

- décontaminer et stériliser le matéricl par une méthode connue comme
inactivant les prions.

- détruire le matériel si le traitement précédent n’est pas réalisable [26].

Cette circulaire est distribuée dés Juillet 1994 afin de réduire I’incidence des
cas le plus ot possible. Elle sera complétée en décembre 1995, par une 2&me circulaire

(annexe 1),
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VI-3-3- Transplantations

A la suite de preffes de comnées, d’implants de dures-méres et de greffes de

tympans, une dizaine de cas de maladie de Creutzfeldt-Jakob a été dénombrée.

ANIMAUX HOMMES

Tremblante

du mouton

Creutzfeldt-Jakob

Eau /™ Congénitale
Paturage Transtusion ?
Cannibalisme Transpiantation
Viandes
\J

Encéphalopathie

bovine Cannibalisme

Figure 5 : Hypothéses de transmission [49]
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VII- METHODES

D’INACTIVATION
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Le pouvoir infectieux des prions reste intact aprés plusieurs années passées
dans ’environnement. Ceci prouve la grande résistance de ces prions face aux procédés
classiques de stérilisation et de désinfection [15].

L’efficacité des agents de décontamination est étudiée sur des extraits de tissu
le plus infectieux. Les études sont réalisées sur des souches (notamment humaines) adaptées
une espece animale donnée et dont le titre infectieux varie peu d’un animal a Pautre.
Cependant, la diminution de I’infectiosité, obtenue avec le méme traitement peut étre
différente selon la souche et I’espéce. Donc, il faut étudier le protocole sur 2 souches
expérimentales différentes [52]. Aucune étude publiée ne concerne I’ensemble des souches
connues.

Les especes cibles choisies varient également d’une expérience a une autre :
hamsters, souris, singes, sont utilisés. Comme les prions ne peuvent étre cultivés, les
inactivations ont été réalisées 4 partir de différents supports : broyats de cerveaux de souris ou
hamsters infectés, souches obtenues a partir de tremblante, d’ESB, ou de maladie de
Creutzfeldt-Jakob, hotes variés ayant des titres infectieux et des thermorésistances
différents [56]. Les protocoles de réalisation sont différents. Malgré cela, une cohérence
apparait au niveau des résultats. Trois groupes bien distincts sont décrits -

- Aucune iInactivation avec les solvants organiques comme le
formaldéhyde, les alcools, le chloroforme, le peroxyde d’hydrogéne a2 3 % pendant 1 heure,
les fons (sodium, potassium, sulfate, chlorure, phosphate), le pH acide, les enzymes actives
sur les protéines et les acides nucléiques, les U.V., les ultrasons [41-69-70]. La résistance 2 la
chaleur séche est sans commune mesure : un pouvoir infectieux persiste méme apres 1 heure
a 360°C [56].

- Inactivation variable sans blocage de la transmission avec le

permanganate de potassium, le glutaraldéhyde, I"éther, I’acide formique [56).
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Ces iactivations varient selon le temps d’incubation, la concentration a
laquelle est utilisée le produit. C’est pourquoi la prudence est de rigueur avec ces derniers.
- Inactivation significative obtenue, quelle que soit I’étude, avec
Phypochlorite de sodium (eau de Javel), I"hydroxyde de sodium (soude) [56].
Cependant les doses sont trés élevées et donc dangereuses et corrosives pour les surfaces

(métal) et caustiques pour la peau et les textiles.

VII-1- Inactivation chimique

VI1I-1-1- Produits basiques

¢ Hydroxvyde de sodium : soude

Ce procédé consiste a utiliser de la soude IN pendant 60 minutes a
température ambiante [27].

Ainsi pour les souches de degré infectieux faibles (comme celles de la
tremblante naturelle), I’inactivation serait totale. Par contre pour des souches expérimentales
de titre infectieux plus élevé, cette méthode s”est avérée insuffisante [54].

L’inconvénient majeur est la causticité pour la peau et les textiles a de telles
concentrations [55]. L’utilisation de la soude a provoqué des accidents notamment avec les
boites en aluminium (dégagement de fumée nécessitant 1’évacuation des lieux) [56].De plus,
elle est incompatible avec le caoutchouc, et certains plastiques et matériaux composites
collés. 1l est parfois trés difficile de connaitre exactement la composition du matériel utilisé.

Pour le matériel, qui le supporte, des essais sont réalisés avec des concentrations 3M [54].

» Les détergents de type alcalin sont employés pour effectuer un trempage

avant que le personnel ne touche au matériel. Un nettoyage et une inactivation sont
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nécessaires apres I"emploi de ceux-ci. lls ne sont pas considérés comme des inactivants des

prions [27].

VII-1-2- Produits oxydants

e Hypochlorite de Sodium : Eau de Javel

L’eau de Javel est utilisée 4 6° chlorométrique fraichement préparée, pendant
60 minutes a 20°C [27].

Le succes de ce protocole dépend tout de méme du type d’agent présent :
souche naturelle ou expérimentale. En effet, en ce qui concemne les souches expérimentales,
ce procéd¢ semble insuffisant [54].

L’hypochlorite de sodium ne doit en aucun cas étre utilisé avec le formol.
[’association des deux provoque la formation d’un composé cancerigene. Cet hypochiorite
est par contre incompatible avec les aciers, du fait de son caractére corrosif : ceci peut

représenter un inconvénient majeur pour le matériel [15].

¢ le_permanganate de potassium a 2% permet une diminution du titre
p

infectieux sur certaines souches. A des concentrations plus fortes, un précipité insoluble se
forme, ce qui ne permet pas d’effectuer des tests, Ce produit ne peut donc pas étre utilisé

[15].

VII-1-3- Produits aldéhvdiques

¢ le formol va rendre la protéine résistante a Pautoclavage [55]. 11 crée des
liaisons stabilisant la structure primaire de la proteine et ce de maniére irréversible [56].
Celui-ci sera donc inefficace. L’utilisation des autoclaves a formol doit - il étre remis en

question ?
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* les aldéhydes (ghutaraldéhyde, formaldéhyde..) ne doivent pas étre utilisés car
ils protégent les prions vis 4 vis des inactivations ultérieures. [l faut donc en tenir compte dans

le choix des désinfectants en trempage (Cidex).

VIH-1-4- Les alcools

» P’éthanol, le méthanol sont inefficaces sur ces prions. Ils ne diminuent pas de
fagon significative le degré infecticux de départ pour pouvoir étre utilisés dans la

décontamination des prions [15].

VII-1-5- Produits divers

* le Dodécylsulfate de sodium (SDS), détergent puissant est utilisé afin de

diminuer la résistance a la chaleur des prions. II sera employé pour fout ce qui ne pourra pas
étre passé ni a la soude, ni & la Javel. Des solutions de lavages avec du SDS a 10% sont
portées & des températures allant de 60 & 100°C. Un ringage abondant est réalisé ensuite afin
d’éliminer le SDS. Des études supplémentaires sont a effectuées afin de pouvoir 1"utiliser en
pratique courante.

e le phénol pourrait étre considéré comme efficace vis 4 vis des prions. Mais,
I"importante toxicité de ce produit aprés absorption par voie transcutanée ou pulmonaire
conduit a I’abandonner [15].

o |'urée 8 M ne provoquerait aucune diminution du titre infectieux des tissus
cérebraux provenant de tremblante ou de Creutzfeldt-Jakob. Fin revanche, son utilisation sur
I"hormone de croissance pendant une nuit 4 4°C, s’est avérée efficace. Du fait de utilisation
depuis 1988 d’hormones de synthése, 1’urée n’est plus employcée.

» ["oxyde d’éthyléne est sans aucun effet sur les prions. Cela pose un probléme

au niveau du matériel. La majeure partic du matériel est stérilisée par ce produit. Que faire
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lors de maladies a prions ? L’utilisation du matériel & usage unique semblerait étre une bonne
resofution des que cela est possible. L’oxyde d’éthyléne est également utilisé dans la
sténlisation des greffons notamment osseux.

» la bétapropionolactone est utilisée pour les vaccins. Or celle-ci n’inactive pas

les prions. Que doit-on penser des vaccins a base de sérum de veau ?

e les composés iodophores sont inactifs face 4 ces prions.

VII-2- Inactivation physique

¢ chaleur humide

Lefficacité s’est montrée totale 4 une température de 134°C avec un temps de
stérilisation d’au moins 18 minutes [27].

Les cycles de stérilisation par la chaleur humide requiérent, pour I’obtention
d’une vapeur saturée, une parfaite €limination de I’air présent 4 I’intérieur de I"enceinte. En
effet toute présence d’air entraine une diminution de la température et donc une diminution
de la saturation de la vapeur. Seuls les autoclaves a charge poreuse existent en France.

Les préparations contenant du carbone, aprés un autoclavage de 20 minutes &
115°C, ont conservées leurs caractére infectieux. Le carbone Jjouerait un rdle protecteur vis a

vis de ces prions [16].

* La sténlisation par la chaleur séche n’est pas envisageable. Les études ne

permettent guere de donner des critéres de certitude quant 4 I’efficacité de cette méthode. La
présence de carbone pourrait étre considérée comme protectrice. Or, a des températures trés
¢levées, les tissus seraient carbonisés. Pour plus de sécurité cette méthode n’est pas

applicable pour le matériel en général [16].
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» Les rayonnements ne sont pas efficaces. Aprés exposition des agents 4 des

rayonnements gamma avec des doses massives (150 kilogreys), le titre infectieux persiste.
Habituellement, les organismes possédant un acide nucléique sont sensibles aux Ultraviolets.

Des ¢tudes ont montre que ces A T.N.C. sont hautement résistants a ces U.V. [16].

V1I-3- Les associations

Dans tous les cas, I’assoctation de deux procédés fait I"objet d’une
évaluation. L’association de la soude et de la stérilisation chaleur humide, testée par Di
Martino s’est révélée efficace. Celle-ci permettrait d’obtenir des produits exempts de titre
infectieux [16]. Des validations sont indispensables pour que ces techniques soient

applicables.
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VIII- PREVENTION
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Du fait de l'absence de diagnostic pendant la période d’incubation, de
nombreuses précautions sont & prendre. Ces mesures découlent des risques potentiels de
contamination par les patients ou par les tissus d’animaux contaminés [58]. Elles concernent
la chaine alimentaire, les soins en milieu hospitalier, les spécialités et préparations

pharmaceutiques, les produits sanguins, les greffes, les biomatériaux et les déchets.

VIII-1- Chaine alimentaire

De nombreux arrétés concement ce sujet.

Arrété du 24 juillet 1990 : interdiction d’employer certaines protéines
d’origine animale dans I’alimentation et la fabrication d’aliments destinés aux animaux de
Pespéce bovine (annexe 2).

Arrété du 20 décembre 1994 : extension de Pinterdiction d’emploi de
certaines protéines d’origine animale dans ’alimentation et Ia fabrication d’aliments destinés
aux ruminants (annexe 3).

Arrété du 28 juin 1996 : relatif 4 la transformation des déchets animaux et
régissant la production d’aliments pour animaux d’origine animale (annexe 4).

Arrété du 8 juillet 1996 : interdiction d’emploi de toutes les protéines
animales, a I"exception des produits laitiers, dans I’alimentation et la fabrication d’aliments
destinés aux ruminants (annexe 5).

Arrété du 10 septembre 1996 : interdiction d’emploi de certains produits
d’origine animale dans I"alimentation et la fabrication d’aliments des animaux (annexe 6).

Des derogations pour la Nouvelle Zélande et I’ Australie viennent s’ajouter a cet arrété.
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VIII-1-1- Alimentation des animaux

Les mesures prises l'ont ét¢ de maniére progressive et ont abouti a
interdiction totale d’introduire dans les aliments pour animaux des protéines d’origine
animale. Sont exclus de ces restrictions, les produits laitiers, le phosphate bicalcique dérivé
d’os dégraissés et les hydrolysats de protéines de poisson. Ces hydrolysats devront respecter
deux conditions : étre issus de poisson et étre obtenus selon un procédé de fabrication
garantissant 1’absence de protéine non hydrolysée. La France a inclus dans ces protéines
animales interdites des produits comme la gélatine, le plasma desséché et autres produits
sanguins, les farines de poisson, les ovoproduits et ce depuis le 12 juillet 1996.

Des recommandations émanant de 1"OMS sont proposées pour éviter la
propagation de I'ESB. Tout d’abord, aucune partie d’un animal ne doit tre introduite dans
quelque chaine alimentaire que ce soit, a partir du moment ot celui-ci a présenté des signes
d’ESB. Chaque pays devrait rendre obligatoire la notification ’ESB comme ’a fait I’office
international des Epizooties & Paris. Tous les pays devraient interdire 1’ utilisation de tissus de
ruminants dans les aliments pour le bétail. Au niveau de 1’abattoir, seuls les animaux non
malades sont collectés pour servir 4 la fabrication de farines. Les animaux malades sont quant
a eux détruits par incinération. Cependant, cette mesure n’est pas appliquée aux importations.

En ce qui concerne I’alimentation des animaux monogastriques comme le

poulet non label ou le pore, I” utilisation des farines de viandes et d’o0s reste autotisée.

VIII-1-2- Abattage des animaux

L’abattage est systématique et étendu a tout le troupeau dés qu'un cas
d’encéphalopathie spongiforme bovine survient. Ceci se justifie par le fait que les autres

animaux ont pu étre contaminés par la méme source.
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Certes I'importation des farines est contrélée : depuis 1989, la restriction face
aux farines britanniques est de rigueur. Mais depuis 1994, les farines de viande anglaises
pouvaient étre commercialisées pour les monogastriques dés lors quelles provenaient
d’installations agréées et que les abats a risque avaient été enlevés. La France reste ferme et
interdit dés le 22 mars 1996 'importation depuis le Royaume-Uni, de bovins, de viandes
fraiches d’animaux bovins et de produits d’origine bovine, L’importation des animaux fait
I"objet de contréle. Tous les veaux nés au Royaume-Uni et tous les abats de bovins nés avant

le 31 juillet 1991 ont ét€ retirés des circuits de la consommation humaine,
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V1II-2- Prévention en milieu hospitalier

VII-2-1- Circulaire du 12 juillet 1994

Jusqu’a juillet 1994, aucune recommandation officielle n’était mis en oeuvre
quant aux mesures a prendre face a des patients atteints d’encéphalopathies spongiformes
subaigués (ESS). La circulaire du 12 juillet 1994, relative aux précautions & observer en
milieu chirurgical et anatomopathologique face aux risques de transmission de la maladie de
Creutzfeldt-Jakob, a été bien accueillie. L’objectif principal en était de rappeler les
connaissances épidémiologiques de la maladie ainsi que les facteurs de risque hospitaliers.
Mais, en approfondissant le contenu de cette circulaire, de nombreuses incertitudes
persistaient et celle-ci s’avérait d’application parfois difficile [62],

Tout d’abord concernant le principe : les mesures proposées par cette circulaire
ne sont pas celles qui sont appliquées dans des pays largement confrontés aux ESS comme
" Angleterre. Pourquoi le temps de stérilisation de 30 minutes est-il proposé au lieu de 18
minutes ? Quels sont les avantages d’associer deux traitements ?

Le champs d’application souléve également quelques probléemes. Doit-on
considérer que tout patient est porteur d’A.T.N.C, comme le laisse sous-entendre la
circulaire ? Lors de manipulation de liquide biologique, d’actes invasifs doit-on adopter les
mémes précautions pour tous les patients ou doit-on moduler en fonction du risque ?

Qu’en est-il de ["organisation ? Ses mesures s’appliquent-elles dans tous les
services ou bien doit-on limiter ses mesures aux cas avérés ou suspects 7 Que faire dans les
services de consultations (ophtalmologie, oto-rhino-laryngologie, stomatologie) 7 Quand un
patient est déclaré atteint d’ESS, quelles mesures doit-on appliquer au linge opératoire s’il a

subl une intervention ?
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Cette circulaire n’aborde & aucun moment le probléme des incompatibilités :
eau de Javel - acier, soude - aluminium.

La deécontamination est préconisée par des bains de soude ou de Javel. La
durée de validité, le nombre de bains a effectuer, le risque de saturation ne sont pas précisés.
Comment faut-il éliminer les bains aprés nettoyage du matériel ? Peut-on les jeter directement
dans les égouts sans risque de polluer I"environnement ? La circulaire ne répond pas a ces
questions. Les bacs utilisés pour faire ces bains ne peuvent pas étre en plastique. Les matiéres
plastiques utilisées couramment sont incompatibles avec la soude. Quelle matiére est
préconisée ? Un traitement par détergent classique doit &tre effectué avant la stérilisation. Le
pratique-t-on avant le nettoyage par la soude ou aprés ? Les aldéhydes rendent les prions
résistants 4 la stérilisation. Une mise en garde 4 ce sujet serait nécessaire.

Les machines a laver d’usage courant, utilisées pour les instruments voire le
linge peuvent-elles étre a Iorigine de contamination ? Pour le matériel utilisé dans les cas
averes d'ESS, un stérilisateur doit-it étre réservé uniquement pour ce matériel ? Les cycles de
stérilisation en chaleur humide a 125°C et 4 I"oxyde d’éthyléne sont-ils & bannir ?

L application de cette circulaire engendre des cofits élevés. Un personnel
supplémentaire serait nécessaire car les opérations sont plus longues et plus nombreuses. Un
achat de matériel devrait s’imposer : I'allongement du temps de stérilisation diminue la
disponibilité des appareils, accélére le vieillissement du matériel. Les fibroscopes doivent-ils

étre détruits ? La mise en application de la circulaire suppose les budgets adéquats.

En conclusion, cette circulaire a soulevé plus de questions qu’elle n’en a
résolues. Les enjeux sont graves et les risques mal évalués. Son but réel était peut étre

d’attirer I"attention des responsables hospitaliers sur le risque-prion. Fallait-il appliquer a la
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circulaire ou la moduler en fonction du risque ? Une autre circulaire précisant les modalités

d’application s’est avérée indispensable.

VIIE-2-2- Circulaire du 11 décembre 1995 (annexe 1)

Cette circulaire vient remplacer celle de juillet 1994 en la reprenant et en
precisant les méthodes 4 utiliser et les circonstances dans lesquelles les appliquer. Trés
attendue, elle léve certaines ambiguités. Ainsi, une procédure de prévention de la maladie de
Creutzfeldt-Jakob dans les hopitaux et services de stérilisation est mise en place. Aprés un
bref rappel sur les ESS, ce texte insiste sur les problémes de contaminations iatrogénes
(hormone de croissance extractive, gonadotrophine, greffe de dure-mére, instruments de

neurochirurgie contamings),

VII-2-2-1- Situations 4 risque

VIII-2-2-1-1- Patients & risque

Dans un premier lieu, il parait nécessaire de définir les groupes a risque. Cette
définition est réalisée a partir de 3 paramétres [38] :

» |’interrogatoire

Celui-ci s’établit sur la recherche des antécédents tant personnels que
familiaux (hétérogreffes de dure-mére ou de cornée, intervention neurochirurgicale, signes de
démence avec prédominance de myoclonies).

¢ |’examen clinique

Il est basé sur la recherche d’une démence associée a des signes neurologiques

tels que la cécité corticale, myoclonies.
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e [’électroencéphalogramme

La phase aigu¢ présente une activité caractéristique. Cependant, 3 possibilités
peuvent se présenter :

- absence totale de signes : aucune suspicion possible.

- absence de signe mais des antécédents familiaux ont été retrouvés : suspicion
de maladies a prions,

- des anomalies sont retrouvées & ’EEG : maladies 4 prions probables.

Suite & I’étude de ces 3 paramétres, deux groupes de patients ont &té
déterminés :
+ patients particuliérement a risque :
- Patients ayant regu de I’hormone de croissance extractive ou gonadotrophine,
- Patients ayant subi une intervention chirurgicale avec implants de produits
d’origine humaine (greffons, dures-méres, prothése osseuse) ou de
neurochirurgie.
- Patients apparentés au ler degré a des malades ayant développé une forme
familiale de maladie de Creutzfeldt-Jakob.
- Patients présentant une aggravation rapide de leur état neurologique avec
notions de troubles neurologiques héréditaires.
s patients 4 risque virtuel :
les personnes prises au hasard, présentent un risque d’exprimer une maladie de
Creutzfeldt-Jakob, et donmc d’étre, & Poccasion d’un acte invasif, & Dorigine d’une
contamination iatrogene, qui est de "ordre de 1 par million. Dans ce cas, on insistera sur la

qualit¢ du nettoyage sans modifier les procédures habituelles,
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VIII-2-2-1-2- Nature de I’acte

Deux types d’actes sont a différencier : les actes mvasifs, et les actes non
invasifs. Ces derniers ne nécessitent pas de précautions particulieres.

Parmi les actes invasifs, il faut discerner les actes touchant les organes 4 haut
risque infectieux des autres. Toutes les interventions se rapportant au systéme nerveux
central, a Poeil, ou aux dures-méres exposent 2 un risque démontré de contamination. Les
autres situations comme les accouchements, la coeliochirurgie, les interventions touchant les
organes de moindre infectiosité, présentent un risque virtuel. Les actes de stomatologie

avaient été rattachés aux actes a risque dans la premiére circulaire.

VIH-2-2-2- Procédés d’élimination des A.T.N.C.

Aussi souvent que possible, il faudra utiliser du matériel a usage unique, qui
sera incinéré. Si ce n’est pas le cas, la circulaire prévoit un trempage, un nettoyage et une

inactivation.

VIII-2-2-2-1- Trempage et nettoyage

Avant tout nettoyage, le matériel, dés la fin de son utilisation, est mis a tremper
dans un récipient contenant un détergent alealin. Ce trempage durera au moins 15 minutes.
Les aldéhydes fixant les prions sur le matériel, sont a bannir.

Le nettoyage mécanique sera effectué ensuite. Le personnel, effectuant ce

nettoyage sera formeé et protégé (blouse, gants, lunettes).

VII-2.2-2-2~ Inactivation

Les méthodes préconisées par la circulaire sont regroupées dans le tableau XL
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TECHNIQUE DUREE DU TEMPERATURE
TRAITEMENT
Autoclave Supérieure a Supérieure ou égale
18 minutes a134°C
Hypochlorite de Sodium a
au moins 2% de chlore { heure 20°C
libre : eau de Javel a 12°
diluée au demi
Hydroxyde de Sodium 1 N : Supérieure & 1 heure 20°C

soude

Tablean XI : Inactivations recommandées par la circulaire [27)

En fonction du type de patients concernés, différentes procédures sont

appliquées (Tableau XII).

e Procéde 1@ c’est la procédure de précautions maximales. 1l est utilisé dans le
cas de malades atteints de maladie de Creutzfeldi-Jakob et de patients subissant des actes a
risque démontré. Dans ce cas le matériel sera incinéré le plus souvent possible. Si celui-ci

doit &tre conservé (uniquement envisageable pour les malades non atteints de Creutzfeldt-

VIII-2-2-2-3- En pratique

Jakob), 1l faut suivre les étapes suivantes :

- trempage.

- nettoyage.

- association de 2 procédés d’inactivation

autoclavage.

. chimigue (soude ou Javel) et
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Si "autoclavage n’est pas possible, il faudra utiliser les 2 procédés chimiques

P’un apres I’autre.

» Proceédé II : utilisé pour les patients a risque virtuel subissant des actes a
risque démontré ou pour des patients particulierement a risque subissant des actes a risque
virtuel. Aprés nettoyage, une inactivation soit physique a ’autoclave, soit chimique par la

soude ou I’eau de Javel sera choisie.

» Procédé habituel : utilis¢ pour les patients a risque virtuel {contamination

iatrogene éventuelle) subissant des actes a risque virtuel.

VIII-2-2-3- Situations particuliéres

Cette circulaire reprend les recommandations préconisées par celle de 1994.

VII-2-2-3-1- Accidents professionnels

Tout accident est obligatoirement déclaré comme accident de travail. Les
circonstances en sont précisées par écrit.

En cas de coupure ou de pigtire, il faut laver soigneusement 4 la Javel 12°
diluée au demi pendant 10 minutes. Puis un ringage abondant est effectué.

En cas de projection oculaire, un ringage abondant au sérum physiologique est

réalisé. Une consultation ophtalmologique s’impose.

VIII-2-2-3-2- Chambre et Décés du patient

Lorsqu’un diagnostic de maladie de Creutzfeldt-Jakob est porté chez un

patient, de nombreuses régles s’appliquent quant a la chambre de ce dernier.
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* une chambre isolée est souhaitable bien que le mode de transmission connu
ne necessite pas cette mesure. Par contre en cas de perte de sang, la chambre individuelle
s’ impose.

* Avant et apres chaque soin, le personnel doit se laver soigneusement les
mains avec un savon antiseptique et bien les séchées avec des essuie-mains a usage unique.

* Tout le matériel est & usage unique dés que possible. Si ce n’est pas le cas, il
peut €étre décontaminé et laissé dans la chambre afin de pouvoir le réutiliser pour le méme
malade. Tout ce qui est & détruire (pansements, aiguilles...) est collecté dans un récipient
laissé dans la chambre du malade puis incinéré.

* Tout transport du malade vers un autre service (Ex : radiologie..) doit étre
souligné au service concerné afin que le personnel de ce dernier puisse prendre les mesures
dans le service.

* Les prélevements sont protégés et étiquetés de la mention « danger
biclogique ».

* Au décés du patient, il est Iégitime d’incinérer le corps. Cependant, la famille
est en droit de choisir. Aucune législation stricte n’est établie 4 ce sujet. Quelle gue soit la
decision, le patient est placé dans une « housse cadavre », double pour le transport. Toutes les
portes de sortie possible des liquides biologiques (sondes, tubulures..), doivent étre scotchées
afin d’éviter les projections.

* La chambre, quant 4 elle, doit étre débarrassée de tout ce qui appartenait au
malade. Le linge, le matériel sont collectés dans des emballages plastiques pour ensuite étre
incinérés. Le sol, le mobilier et les sanitaires sont désinfectés avec des détergents comme
I"eau de Javel. Toutes les taches sont recouvertes de Javel et laissées en contact pendant une
demi heure,

* Les vé€tements du personnel sont eux-aussi détruits par incinération.
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VIII-2-2-3-3- En anatomapatholovie

* En salle d’autopsie, le risque de transmission existe. Le cerveau sera prélevé
en dernier afin d’éviter les contaminations des autres organes. Le personnel intervenant devra
se protéger et porter -

- des gants métalliques entre 2 paires de gants chirurgicaux.
- Uin masque anti-projection ou a visiére jetable.
- des lunettes de protection fermées sur le coté.
- un tablier de protection, par dessus les tenues habituelles.
A la fin de Tautopsie, les instruments seront traités selon les procédés

préconisés en fonction du patient (Tableau XII).

* Au laboratoire, pour tous les prélévements sur organes a risque démontré, le
personnel sera habillé comme pour les autopsies. Le matériel choisi sera de préférence a
usage unique, jeté dans des conteneurs de sécurité avant I’ incinération.

Tous les prélevements non fixés seront quant a eux détenus dans un
congelateur spécial et étiqueté. Tous les prélevements fixés, les lames supports, seront
considérés comme infectieux et donc conservés dans des endroits fermés & clef, étiquetés et
marqués du signe de « danger biologique ».

En histologie, apres fixation, les échantillons seront inclus dans la paraffine
aprés décontamination par agitation dans I’acide formique 1 N pur et par passage pendant 2
heures dans du formol 4%. En effet, Iacide formique permet I’inactivation. Cependant, des
gants devront étre utilisés. Tout le matéricl sera considéré comme contamingé. Il sera incinéré
s’il s’agit de matériel a usage unique, ou bien il sera inactivé de fagon chimique ou physique

(procédé I).
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Les rasoirs utilisés seront jetables. Si ce n’est pas le cas, ils seront en acier et
subiront les procédés habituels d’inactivation. Les couteaux seront de préférence en verre,
jeté et incinéré aprés usage.

Dans tous les cas, aprés manipulation des échantillons, une décontamination
du plan de travail s’impose. L’eau de Javel 4 6° de chiore, fraichement préparée est appliquée
a 'aide d’un torchon a usage unique. La paillasse est alors rincée abondamment 4 eau et
nettoyé avec un détergent. Dans ce cas uniquement, I’inactivation se fera avant le nettoyage.

Le maténel a usage unique devra étre choisi en premier lieu. Tout le matériel
ne pouvant &tre a usage unique sera décontaminé selon les procédés décrits, Cependant, cette
circulaire laisse planer un doute sur certaines questions. Que doit-on faire des bains de Javel
ou soude ayant servi a décontaminer les A T.N.C. ?

Les bacs & ultrasons, aprés utilisation chez un patient 4 risque doivent-ils étre

détruits ? Que faire des effluents ? Rien n’est précisé 4 ce sujet dans la circulaire.

VIII-3- Hormones extractives

Les hormones extractives sont également incriminées dans les risques de
transmission qu’elles soient de croissance ou gonadotrophes.

En France, la collecte d’hypophyses humaines n’a pas été faite selon les
principes définis : prélevement par un médecin qui devait respecter certaines contre-
indications dont la maladie de Creutzfeldt-Jakob. Ces prélévements étaient effectués par des
personnes non habilitées et sans respecter les critéres, De plus, la production n’était pas faite
selon les normes. Les méthodes d’extraction utilisées n’éliminaient pas les A T.N.C.. Dés
1985, suite a la publication du rapport de I'Igas, I'institut Pasteur qui produisait ces hormones
a réagi. Un traitement par I'urée 8M a été ajouté & la préparation {63]. Aucun enfant ayant

subl un traitement 4 partir de cette date, n’aurait développé la maladie [25]. Les controles de



90

préparation de ces hormones semblaient insuffisants de méme que la tragabilité lors de la
distribution. Dés I’application des mesures en 1985, les hormones non traitées et déja

distribuces dans les divers hdpitaux de France n’ont pas été rappelées [63].

Y1i1-4- Spécialités et préparations magistrales fabriquées 2 partir de tissus bovins

Communiqué du 26 juin 1992 : De nombreux produits d’origine bovine de
classe I et Il (Tableau VIII) entrent dans la composition des médicaments, ¢’est pourquoi ces
specialités ont €te retirées du marché ou leur formule a été modifiée [58].

Arrété du 3 juillet 1992 : interdiction d’exécuter et de délivrer des
préparations magistrales & base de produits d’origine bovine provenant des tissus et liquides
corporels des classes I et If (annexe 7).

Arrété du 22 juillet 1992 : interdiction de fabriquer et de délivrer des
specialités homéopathiques, des préparations magistrales ainsi que tout autre médicament 4
base de tissus et liquides corporels des classes [ et 1.

Arrété du 15 mai 1996 : « Dexécution et la délivrance des préparations
magistrales ou autres préparations, y compris homéopathiques a base de produits d’origine
bovine a I’exception des excipients répondant aux exigences d’une monographie de la
Pharmacopée, sont interdites 4 compter de la publication du présent arrété ». Celui-ci fait
suife aux incertitudes récentes relatives au risque de transmissibilité & I’homme des
encephalopathies spongiformes bovines (annexe §).

Une autre mesure a ét¢ décidée par le gouvernement : Retirer du marché les
produits alimentaires infantiles contenant des tissus animaux autres que des tissus
musculaires [58].

Un groupe de travail issu de la commission Européenne de la Pharmacopée

s'emploie a minimiser les risques inhérents A la transmission des prions par les produits
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pharmaceutiques. Un guide résume les parameétres qui sont susceptibles de diminuer la
probabilité d’une contamination. Celui-ci préconise une sélection rigoureuse des animaux.

Il faut connaitre leur région géographique d’origine, leur dge afin de limiter le risque (les
animaux de moins de 6 mois sont préférés aux autres), leur mode d’élevage au point de vue

alimentation [16].

Autres produits concernés : héparine issue du pancréas de boeuf. Celle-ci peut
se retrouver telle quelle dans le produit fini ou bien intervenir dans le procédé de fabrication
et n’étre qu’a I°¢tat de traces dans le produit terminal. De la méme fagon, 1’aprotinine issue
du poumon de boeuf se retrouve dans des produits en tant que fibrinolytique (Ex : colle de
fibrine) [58]. Dong, toutes les précautions sont a prendre en ce qui concerne ces produits ;

- connaitre ’origine des substances bovines utilisées. Il faut que le pays de
provenance assure ne jamais avoir donné de farines animales a ses troupeaux. L’abattage doit
¢galement se faire dans des centres agréés.

- inactiver les substances par 'un des procédés vu auparavant : chaleur,

chimique.

Les cosmétiques sont également touchés par la crise ' ESB. La France a décidé
de suspendre pour un an la mise sur le marché des cosmétiques a base d’extraits d’encéphale,
de moelle épiniere et de globe oculaire provenant de bovins de plus de 6 mois ou d’ovins et
caprins de plus d’un an (amrété du 5 septembre 1996). Les produits cosmétiques et d’hygiene
corporelle & base d’extrait de tissus bovins provenant d’animaux abattus au Royaume-Uni,
quel que soit I’age sont également suspendus. C’est ainsi que deux produits a base de

collagéne ont été retirés du marché : ARTECOLLE* et ARTEPLANTE*,
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VIII-53- Dérivés du sang

Les produrts sanguins qu’ils soient labiles ou stables ne sont pas a exclure du
risque de transmission (lettres ou notes de I’ Agence Frangaise du Sang des 23 décembre 1992,
10 décembre 1993 et 24 mai 1995).

Circulaire du 31 juillet 1996 relative aux médicaments préparés a partir du
sang des donneurs reconnus ultéricurement atteints d’une maladie de Creutzfeldt-Jakob
(annexe 9).

Circulaire du 12 décembre 1994 : les médicaments préparés a partir du sang
sont soumis au régime d’autorisation et de distribution applicables aux médicaments
(annexe 10).

Lors de dons de sang, les centres de transfusion effectuent des enquétes
approfondies sur le donneur et son environnement : par exemple, toute personne ayant subi
une endoscopie sera écartée du don de sang compte tenu des difficultés de désinfections des
endoscopes.

Depuis le ler janvier 1995, la tragabilité des dérivés sanguins labiles ou stables
est obligatoire. En ce qui concerne les produits stables (Ex : immunoglobulines), considérés
comme des médicaments, ils font 1’objet d’une demande d’autorisation de mise sur le marché
(AM.M.). Ils sont délivrés par les pharmacies hospitaliéres et non plus par les établissements
de transfusion sanguine sauf pour les malades qu’ils soignent. La tragabilité permet de suivre
ces produits de leur origine jusqu’d leur dispensation. Tous les documents doivent étre
conservés pendant 40 ans.

En France, tous les produits sanguins issus de donneurs atteints de la maladie
de Creutzfeldt-Jakob, ont été rappelés. Une prévention plus importante serait souhaitée : faire

un rappel de tous les lots issus de personnes ayant été traitées par hormones de croissance.
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Il n’existe pas d’information auprés des patients ayant recu des médicaments
prépares a partir de donneurs reconnus atteints de la maladie de Creutzfeldt-Jakob. Faut-il les
informer ? Les retraits de lots de médicaments effectués constituent une mesure de prudence
car de nombreuses incertitudes persistent au sujet de cette maladie. Aucun élément ne permet
a ce jour d’évoquer "hypothése d’une transmission de la maladie par ces dérivés sanguins, ou
par transfusion. Compte tenu de ’absence de diagnostic et de traitement, aucun argument ne
Justifie "information systématique des patients ayant regu ces produits. Malgré tout, le choix

d’informer ou non le patient reste & I’ appréciation du médecin [12].

VHI-5- Greffes de cellules, de tissus, d’oreanes

Deécrets, circulaires et arrétés se succédent.

Décret du 25 février 1992 relatif 4 la prévention de la transmission de
certaines maladies infectieuses.

Décret du 28 décembre 1992 : interdiction de prélévement d’organes et de
tissus en vue de greffes, chez les sujets décédés ou en état de mort cérébrale ayant des
antécédents de traitement par hormone de croissance d’origine extractive.

Arrété du 7 octobre 1994 portant sur la suspension de la fabrication, de
Uimportation, de I’exportation, et de la mise sur le marché et ordonnant le retrait des dures-
meres d’origine humaine et des produits en contenant (annexe 11).

Circulaire du 20 octobre 1994 relative aux précautions 4 prendre dans le
domaine des risques de maladies transmissibles liés aux greffes et a 1utilisation humaine
d’organes, de tissus, de cellules et de produits d’origine humaine, particuliérement en ce qui
concerne les agents transmissibles non conventionmels (AT.N.C.) responsables

d’encéphalopathies subaigués spongiformes (annexe 12).
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Tous les tissus appartenant au Systéme Nerveux Central, y compris le liquide
céphalo-rachidien et les tissus oculaires sont classés dans la catégorie hautement infecticuse.

En ce qui concerne le préleévement de tissus ou d’organe, depuis décembre
1992, la Direction Générale de la Santé a demandé qu’un certain nombre de recherches soit
effectu¢ notamment les antécédents de traitement par hormone de croissance d’origine
humaine. Si ce type de traitement a eu lieu, le prélévement ne peut étre effectus [16].

Les greffes de comnée et de dures-méres ont montré qu’elles pouvaient &tre la
cause de maladies de Creutzfeldt-Jakob chez le receveur. Ce sont surtout les greffes d’organes
ou de tissus provenant du cerveau, des yeux et de la moelle épiniére qui sont les plus
contaminantes. Les organes ou tissus comme le coeur, les os, les reins n’ont pas encore
transmis d’encéphalopathies subaigués spongiformes. Est-ce parce que les prélévements
provenaient de donneurs sains ou bien est-ce que ces organes ne sont pas infectieux [32] 7

Le stade de la maladie du donneur intervient. Comme aucun test sérologique
ou biologique ne permet d’identifier les individus asymptomatiques infectés, la sélection des
donneurs s’impose. L’entourage de tous les patients atteints d’encéphalopathies subaigués
spongiformes devrait étre exclu des donneurs. Il en est de méme pour les individus ayant été
traités par hormones dérivées de "hypophyse. Aucun texte ne précise ces éventualités [32].

Une attention particuli¢re doit étre portée sur le processus de greffe. Les voies
sous-cutanée et intraveineuse sont 25 fois moins & risque que la voie intracérébrale [32].
Cependant, le risque de transmission lié aux greffes pourrait étre limité par I’utilisation de
produits synthétiques ou biotechnologiques, par la sélection du donneur, par I’utilisation
d’organe de faible infectivité,

Dans tous les cas, quelles que soient les précautions prises, le malade devra

étre informe de la persistance d’un risque résiduel de transmission [66].
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VIII-6- Biomatériaux

Note du 25 mars 1993 : utilisation en chirurgie de matériel contenant des
produits d’origine bovine ou ovine et son éventualité de contamination humaine provoquée
par les agents des encéphalopathies spongiformes subaigués (annexe 13).

Arrété du 3 mai 1996 : les dispositifs médicaux dans la fabrication desquels
sont utilisés des produits d’origine bovine ne peuvent étre utilisés que s°ils figurent sur une
liste ¢tablie par le ministre chargé de la santé aprés avis du groupe d’experts sur la sécurité
microbiologique des dispositifs médicaux.

Seuls les produits ayant prouvé leur sécurité microbiologique pousront &tre
utilisés a des fins médicales. Cette sécurité se base sur différents critéres origine des
animaux, degré d’infectivité des tissus et procédés d’inactivation des A. T.N.C.. Des experts,
réunis toutes les 6 semaines, étudient les dossiers de fabrication afin d’établir une liste des
dispositifs médicaux autorisés. Une premiére liste concernant les prothéses vasculaires
enduites de collagene, les substituts osseux, est déja publiée. N’y figurent pas les catguts, ce
qui pose des problémes aux hopitaux car les pharmaciens ne peuvent plus les acheter. Ces
catguts seront prochainement examinés {57).

Les dérivés du collagéne utilisés comme hémostatique ou pour des
comblements, ne sont pas visés par cet arrété, lorsqu’ils ont une A M.M. : ¢’est le cas de

PANGEN* [58].

VIII-7- Déchets

Circulaire du 30 avril 1996 relative au conditionnement des déchets
d’activités de soins a risque infectieux et assimilés et & I’application du réglement pour le

transport des matiéres dangereuses par route.
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II existe un classement des déchets en fonction du degré de risque qu’ils
présentent :

s groupe I : agents ne provoquant pas de maladie chez "homme.

e groupe I . agents pouvant entrainer une maladie chez "homme et constituer un
danger pour les travailleurs. Leur propagation dans la collectivité est peu probable, il existe
geénéralement une prophylaxie ou un traitement efficaces.

e groupe IIT : agents pouvant provoquer une maladie grave chez I’homme et
constituer un danger sérieux pour les travailleurs. Leur propagation dans la collectivité est
possible, mais il existe généralement une prophylaxie ou un traitement efficaces.

¢ groupe IV : agents provoquant des maladies graves chez I’homme et constituant un
danger sérieux pour les travailleurs. Le risque de propagation dans la collectivité est eleve, il
n’existe généralement ni prophylaxie ni traitement efficaces.

L’absence de traitement pour les maladies 4 prions permet de classer ces
agents dans le groupe IV. La réglementation fait une obligation d’autoclaver les déchets de
ce groupe, afin que le risque infectieux soit suffisament diminué. La sécurité des filiéres
d’¢limination des déchets d’activités de soins 4 risque infectieux repose essentiellemnet sur la
qualité des emballages dans lesquels ils sont conditionnés : étanchéité, résistance a la
perforation, performance des moyens de préhension et de fermeture, stabilité. Les dispositions
mises en place doivent assurer la sécurité des usagers lors des opérations de gestion des
déchets situées en amont et en aval des opérations de transport. La circulaire précise les types
d’emballages a utiliser pour la collecte et le transport, 1’étiquetage de ces emballages, et les

modalités de transport proprement dit.
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IX- CONCLUSION
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Les Encephalopathies Spongiformes Subaigués restent difficiles a
diagnostiquer et il n’existe aucun traitement efficace a ce jour. Des essais sont en cours de
realisation, et différentes molécules sont testées : vidarabine (VIRA MP*), amphotéricine B
(FUNGIZONE*). I emploi de I"'amphotéricine B, nécessite de connaitre précisément la date
de la contamination car cette molécule doit 8tre administrée 3 une période définie de
Uincubation. Ces médicaments semblent avoir tous un impact sur la membrane cellulaire.
Toutes ces hypothéses reposent sur des études expérimentales chez le hamster, Certains
produits, comme le rouge Congo, le sulfate dextran et les polysaccharides sulfatés seraient
aussi susceptibles d’agir en inhibant I’accumulation de la protéine prion scrapie. Une
mauvaise connaissance de la pathogénie de ces maladies rend difficile une orientation
thérapeutique.

La prévention demeure la seule protection efficace.

En milieu de soins, cette protection doit tenir compte de la circulaire de fagon
réaliste compatible avec la pratique quotidienne. L’application des procedés nécessitent des
moyens financiers et techniques trés importants, par rapport au nombre de cas de maladies
déclarés a ce jour (253 cas de Creutzfeldt-Jakob).

La protection doit-elle passer par des modifications alimentaires ? Chacun
possede sa fagon de voir 4 ce sujet, mais une certaine modération s’tmpose. Le comité
d’experts sur les encéphalopathies spongiformes subaigués précise que les mesures prises par
le gouvernement 4 ce propos sont suffisantes au plan de la santé publique humaine. La non
consommation humaine de cervelles, de moelle épiniére et d’yeux provenant des bovins ages
de plus de 6 mois et des ovins et caprins de plus de 12 mois, se justifie. Ces mesures sont
appliquées en France depuis I'amrété du 28 juin 1996 (annexe 4). En ce qui concerne les
muscles classés dans la catégorie d’infectivité non décelée selon "OMS (Tableau VIII), rien

ne nous interdit d’en consommer.
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Les médias ont fait de ces maladies & prions la grande nouveauté de 1996 alors
qu’elles sont connues depuis des siécles comme nous avons pu le voir au début de ce
mémoire. Les incertitudes actuelles & ce sujet causent beaucoup de problémes a la filiére

viande et ce 4 tous les stades (élevage, abattage, commercialisation).

Dans I’avenir, de nombreux tests sont a préciser afin d’avoir :

* une meilleure connaissance de I’épidémiologie dans les élevages.

» une meilleure maitrise du contréle de I"extension par les services vétérinaires.

* une amélioration des techniques de diagnostic : aux Etats-Unis un tout nouveau test,
Elisa, permettant d’identifier deux protéines spécifiques dans le liquide céphalo-rachidien, est
en cours d’études. Sa spécificité serait supérieure a 98%.

» une meilleure connaissance des modes de transmission : ’ESB est-elle transmissible
a ’bomme ? Des recherches sont a effectuer quand on sait que "ESB est transmissible au

mouton,

Le domaine des A.T.N.C. est un domaine encore mal connu et en constante
evolution qui impose une vigilance toute particuliére. Les méthodes préconisées par la
circulaire (annexe 1) ont fait I’objet d’expériences et d’études par des laboratoires spécialisés
sur la recherche des A.T.N.C. et sont considérées comme fiables. Cependant, ces experiences
ont porté principalement sur des souches animales dont le comportement n’est sans doute pas
rigoureusement superposable a celui des souches humaines ; aucune méthode n’a été validee

selon un protocole spécifique et n’offre donc pas une sécurité totale [27].
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NMINISTERE DU TRAVAIL ANNEXE 1 REPUBLIQUE FRANCAISE
I DES AFFAIRES SOCIALES

RECTION GENERALE DE LA SANTE
LE MINISTRE DU TRAVAIL
RECTION DES HOPITAUX ET DES AFFAIRES SOCIALES

&

MESSIEURS LES PREFETS DE REGION
Direction Régionale

des Affaires Sanitaires et Sociales

(pour information)

MESDAMES ET MESSIEURS

LES PREFETS DE DEPARTEMENT
Direction Départementale

des Affaires Sanitaires et Sociales
(pour mise en oeuvre)

(CULAIRE DGSDH n° 400 an 11 DEC. 1995

tive aux précautions & observer en milicu chirurgical et anatomopathologique face aux risques de
smission de la maladie de Creutzfeldt-Jakob.

isumé : cette circulaire vient remplacer celle référencée ci-dessous en la reprenant et en précisant les
Sthodes a utiliser et les circonstances dans lesquelles les appliquer.

ots=Clés : maladie de CREUTZFELDT-JAKOB, infection nosocomiale, hospitalisation, chirurgie,
urochirurgie, ORL, ophtalmologie, autopsie, anatomopathologie, agents transmissibles non
aventionnels, prions, dispositifs médicaux. :

xtes de référence : circulaire n® 45 du 12 juillet 1994 relative aux précautions i observer en milieu
rurgical et anatomopathologique face aux risques de transmission de la maladie de Creutzfeldt—Jakob.

(tes abrogés : circulaire n° 45 du 12 juillet 1994 relative aux précautions 3 observer en milieu
rurgical et anatomopathologique face aux risques de transmission de la maladie de Creutzfeldi-Jakob.




La circulaire n® 45 du 12 juillet 1994 indiquait les précautions & observer en milieu chirurgical et
anatormopathologique face aux risques de transmission de la maladie de Creutzfeldt-Jakob. Cetie circulaire
a soulevé un certain nombre de difficuités d'application tenant :

- 2 un degré de précision insuffisant dans la description des méthodes praposées qui, de plus, n aborda:ent
pas les problémes posés par les matériels non stérilisables (endoscopes en particulier),

- au fait que la présentation générale du risque laissait au praticien la responsabilité de définir les régles
4 adopter dans sa pratique personnelle et les circonstances dans lesquelles les appliquer.

Cette nouvelle circulaire précise les méthodes 2 utiliser et les conditions dans lesquelles elles doivent étre
appliquées. Elle vient donc remplacer la circulaire n® 45 du 12 juillet 1994 qui est annulée,

1. RAPPEL SUR LES ENCEPHALOPATHIES SUBAIGUES SPONGIFORMES :

Les encaphalopathies subaiguss spongiformes sont des maladies degénédratives du systéme nerveux
central, toujours mortelles, touchant 'homme et I'animal. Ces maiadies peuvent &tre transmises au sein
d'une méme espéce et dans certaines conditions d'une espéce 4 une autre.

Chez I'animal, il s'agit notamment de la trembiante du mouton, de 'encéphalopathie transmissible du vison
et de I'encéphalopathie subaigug spongiforme bovine ("maladie des vaches folles™).

Chez I'homme, de telles encéphalopathies correspondent a la maladie de CREUTZFELDT-JAKOB (MCJ),
zu syndrome de GERSTMANN-STRAUSSLER-SCHEINKER, au kury, & finsomnie fatale familiale et peut-
étre 2 la maladie d’'ALPERS.

Les encéphalopathies subaiguss spongiformes se traduisent au début de leur évolution par une ataxie, un
tremblemeant et une instabilité posturale, évoluant le plus souvent vers une démence et un état grabataira.
Dans la forme habituelle, lincubation est longue {10 & 35 ans) ; aucun test ne permet alors de poser ie
diagnostic. Durant la phase clinigue, il n'y a ni signe inflammatoire, ni anomalie biologique du sang ou du
iquide céphalo-rachidien, ni test non invasif, direct ou indirect, permsiant d'affirmer le diagnostic ;
I'électroencéphalogramme n'apporte que des présomptions. Le diagnostic clinique est confirmé uniguement

par l'examen histopathologique du systére nerveux central (SNC} : spongiose avec vacuolisation

neuronale, prolifération astrocytaire et hypertrophie de la glie sans signe inflammatoire ni démyélinisation.
Cetlte spongiose correspond 2 'accumulation d'une isoforme pathologique (PrP*) d'une protéine normale
du systéme nerveux central qu'est fa protéine P. Cette protéine anormale, dont fa concentration est
oroportionnelle au titre infectieux du SNC, est présente bien avant I'appantion des signes ciinigues.

Les agents responsables de ces maladies sont assimilés 3 la PrP anormale et regroupés sous le nom
d™agents transmissibles non conventionnels™ {ATNC) ou "prions”. lis sont particuliérement résistants a de
nombreux traitemants physiques et chimiques (chaleur jusqu'a 130° en miliev humide, au dela en chaleur
sache, ulirasons, UV, radiations ionisantes, éthanol, formalkdéhyde...},

L'incidence de |z maladie de CREUTZFELDT-JAKOB est de l'ordre de 1 cas par million d'habitants et par
an, Elle touche en général les personnes de plus de 50 ans et elle est responsable d'environ 60 decés par
an en France soit 1 décés sur 10 000. On distingue les formes sporadiques (90%) et ies formas familiales
{(10%). Recamment, I'attention a été attirée par des formes jatrogenes transmises e plus souvent par
I'administration d'hormones hypophysaires extractives (hormone de croissance, gonadotrophines' ), les

greffes de dure-mére et des instruments neurochirurgicaux contaminés.

»

2. OBJECTIFS DE LA CIRCULAIRE

Cette circulaire a pour but de prévenir une éventuelle transmission iatrogéne des ATNC. A ce titre, elle
compléte différentes mesures plus spécifigues (cf annexe 2) concernant :

- les médicaments et biomatériaux,

- les greffes de cellules, de tissus et d'organes,

- ainsi que Jes produits sanguins.

' - Seules les gonadotrophines extraites d'hypophyse de cadavre sont concemées mais non les gonadotrophines

d'crigine urinaire,



En effet, si lincidence de la MCJ reste stable pour linstant, on voit se multiplier les cas de transmission
jatrogéne, essentiellernent 3 ia suite d'injections d'hormone extractive de ¢roissance ou de greffes de dure-
mére. Dans ces situations, il est impossible de savoir si la contamination ne concerne qu'un petit nombre
de personnes qui expriment toutes la maladie ou un nombre plus vaste de sujets parmi lesquels seul un
petit nombre exprimeront la maladie (peut-&tre en raison d'une susceptibilité génétique particuliére).

On ne peut donc qu'étre préoccupé par le risque de voir se constituer des "réservoirs™ d'”ATNC beaucoup
plus vastes que les queiques centaines de personnes en incubation d'une MCJ spontanée. Compte tenu
de la muttiplication des actes invasifs, le risque de contaminaticn doit désormais étre pris en compte dans

diverses circonstances.

Les recommandations exposées tiennent compte des données épidémiologiques disponibles concernant
linfectiosité des tissus et Fefficacité des différentes voies d'introduction ainsi que des recommandations
élaborées par I'Organisation Mondiale de la Santé et reprises par {a Communauté Européenne.

lL.e domaine des ATNC est un domaine encore mal connu et en constante évolution quiimpose une
vigilance toute particulidre. Les méthodes préconisées ontfait'objet d'expériences et d'études par
des laboratoires de recherche surles ATNC, avec un recul et une expérience suffisants pour qu'on
plisse les considérer commoe fiables. Cependant, ces expériences ont porté principalement sur des
souches animales (dontle comportement n'estsans doute pasrigoureusement superposable a celui
des souches humaines), aucune méthode n'a été validée selon un protocole spécifique et n'offre

donc une sécurité totale.

3. LES PROCEDES D'ELIMINATION DES ATNC SUR LE MATERIEL MEDICO-CHIRURGICAL

3.1. Le nsltoyage :

Le neftoyage, premigre étape de traitement du matériel, associe une action mécanique et une action
ditergente. Quel que soit le procédé utilisé (mécanique ou manuel), il sera mis en ceuvre par du personnel

formé ef protégé (gants, blouse, lunettes) pendant cette opération.

L2 matériel utilisé doit d'abord étre mis 4 tremper & part dans un récipient rempli d’'un détergent de type
alcalin pendant 15 minutes dés la fin de son utilisation.

Le matériel est ensuite nettoyé toujours & part, afin d'étre débarrassé des impuretéds comme pourra le
vérifier un examen visuel attentif.
L'emploi d'un détergent-désinfectant n'est pas en soi contre-indiqué mais tout produit contenant un aldéhyde

{formol, giutaraldéhyde, ...) est formellernent proscrit car ce darnier a une action protectrice des ATNC vis
a vis des procédures dlinactivation employées ultérieurement.En cas d'utilisation d'un bac a ultra-sons, il

faut bien vérifier la compatibilité du produit.
Aucun traitement particufier des effluents n'est actuellement préconisé,

Cette phase de nettoyage est essentielle car, 3 elle seule, elle peut réduire notablement la charge
infectieuse et elle canditionne 'efficacité des étapes uitérieures. Néanmoins, le matériel nettoyé peut étre

encore contaminég.

3.2. L'inactivation des ATNC :

L'Organisation Mondiale de la Santé retient trois procédés d'inactivation en précisant qu'aucun ne constitue

une garantie absciue ; il s'agit de :
- l'autoclave sous certaines conditions (autoclave “pour charge poreuse™ entre 134°C et 138°C pendant

18 minutes) ;
- ia soude (1N pendant 1 heure 2 20°C) ;

7. L'OMS distingue les autoclaves a déplacement de gravité (gravity-displacement autoclaving), utilisés dans les
pays anglo-saxons, et les autoclaves dits "pour charge poreuse” (porous-iead autaciaving), seuls autoclaves existant

en France. C'est donc les conditions refatives & ce type d'appareils qui sont retenues ici.
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- 'hypochiorite de sodium ( 2 2% de chiore libre pendant 1 heure 3 20°C).

e Sodium Dodécy! Sulfate (SDS) a 10% (en trempage 30 minutes
ablement le titre infactieux. L'efficacité de ces produits, en cours
t qu'on puisse les recommander en pratique courante.

D'autres produits tels gue, par exemple, |
entre 60 et 100°C) peuvent diminuer not
d'expérimentation, nécessite d'étre confirmée avan

3.2.1. Linactivation chimique :

{inactivation chimique est obtenue par les procédés suivants !
~ soit, fa soude 1N pendant 60 minutes a 20 °C,
* soit 'hypochlorite de sodium a 6° chlorométriques (Eau

pendant 60 minutes & 20°C 2.

da Javel® fraichement dgiluée au deimi)

Cete inactivation convient en général au materie métallique ; en cas de doute ou d'instrument présentant
plusieurs compasants, il est nécessaire de vérifier auprés du fabricant si les matériels sant compatibles
avec les produits précédents. Lors d'un appel d'offres, |2 cahier des charges devra tenir compte de ces

impératifs.
Les conditions de mise en oeuvre de cette inactivation (volume, récipient, titrage, précautions d'empioi,
élimination, ...) seront étudiées avec le pharmacien, le madacin hygiéniste et lingénieur biomeédical. I est

rappelé que l'utilisation de soude sur de l'aluminium est dangereuse (I'utifisation de 'Eau de Javel® n'est
pas non plus sans inconvénient). L'étape dinactivation chimique doit étre suivie d'un ringage soigneux.

3.2.2. L'inactivation physique :

a chaleur humide. L'opération sera effectuée dans un

L'inactivation physique nécessite le recours a |
re inférieure & 134°C et pendant une durée qui ne doit

autoclave & une température qui ne doit pas ét
pas étre inférieure & 18 minutes.

4, LES SITUATIONS A RISQUES

Leur évaluation doit tenir compte du risque individue!l et du risque lié & la nature de l'acte.

4.1, Les patients :

ue d'exprimer une MCJ et donc d'étre, @ I'occasion d'un acte
&ne, qui est de l'ardre de 1 swr 10%. Ii n'apparait pas realiste
que aussi faible considéré comme virtuel, sauf a insister
dividus seront considérés comme des patients a risque

Un individu pris au hasard présente un risq
invasif, a l'origine d'une contamination iatrog
de modifier les procédures habituelles pour un ris
sur ta qualité de la phase de nettoyage. De teis in

virtuel.

one de croissance extractive présentent un risque plus éleve,
'a un degré moindre, des patients chez lesquels ont été
le territoire céphalique). Enfin, les patients
s ayant présenté une forme familiale vraie

Par contre, les patients ayant recu de 'horm
évalué a 1 sur 10° I! en est de méme, quoiqu
implantés des fragments de dure-mére (du moins dans
apparentés au premier degré (parents ou fratrie) & des malade
de MCJ ont un risque encore plus élevé.

Compte tenu des incertitudes inhérentes aux moyens diagnostiques, cela conduit & considérer comme
patients particulierement a risque d'étre a I'origine d'une contamination les patients suivants :

- ceux qui présentent des signes évocateurs de MCJ *,

3 . Certains auteurs donnent la préférence 2 la soude.

‘. Le diagnostic de MCJ peut étre suspecté devant I'apparition récente etl'évoiution progressive d'un des &léments

suivants !
- un ralentissement psychomoteur oU une démence,
- une ataxie cérébelieuse,
- yn trouble oculomateur,

et aprés éiimination des autres causes possibles de ces troubles.
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- ceux qui ont regu de 'hormone de craissance extractive, des gonadotrophines extractives ou de
la glucocérébrosidase extractive,

- ceux dont un membre de la famille (pére,
fortement suspectée,

- ceux qui ont subi une interven
greffe de dure-mére intracranienne).

mére, fratrie) est décédé de MCJ confirmée ou

tion neurochirurgicale (ce qui inciut les patients ayant subi une

4.2. La nature de l'acte :

i faut d'abord distinguer les actes non invasifs, qui ne nécessitent pas de précautions particuliéres, des
actes invasifs. Parmi ces derniers, il faut différencier les actes touchant des organes 4 haut potentiel
dinfectiosité des autres (voir la classification de 'OMS en annexe). Il faut donc distinguer les interventions
touchant le systéme nerveux central, I'oeil ou la dure-mére (ponction lombaire et certains actes de chirurgie
ORL, maxillo-faciale ou rachidienne) qui exposent & un risque demo
situations et interventions dont 1a coeliochirurgie et I'accouchement,

qu'il n'ait pas été ebjectivé (dsque virtuel).

ntré de contamination, des autres
ol le risque ne peut étre exclu bien

5, PROCEDURES RECOMMANDEES

5.1. Principes généraux

e. c'est & dire en tenant compte du caractére réel ou virtuel du risque lié au

En fonction de ce qui précéd
pondant & trois types de

malade ou a lacte, on est amené & proposer trois types de procédures corres
situations :

- Une procédure de précautions maximales {(procédure I} chez les malades afteints de MCJ et les
patients particulidrement & risque subissant des actes a risque démontré. Cette procédure nécessite la
destruction (par incinération) du matériel. Si on décide de conserver certains matérieis - ce qui n'est
envisageable que pour les patients non atteints de MCJ - il faut associer, aprés le nettoyage, 2 procédeés
d'inactivation des ATNC : de préférence un procédé dlinactivation chimique, pendant 60 minutes & 20°C,
par la soude 1N ou ['Eau de Javel® a 6° chlorométriques fraichement diluée, puis un procédé d'inactivation
physique par autoclave 3 au moins 134°C pendant au moins 18 minutes ; 2 défaut, les deux procédés

chimigues successivement pendant 60 minutes chacun.

océdure I} chez des patients particuligrement & risque

patients & risgue virtuel subissant des actes a risque
sique a

-Une procédure de précautions renforcées {pr

subissant des actes a risque viriue! ou chez des
démontré. Cette procédure nécessite, aprés la phase de nettoyage, soit une inactivation phy

lautoclave 3 au moins 134°C pendant au moins 18 minutes, soit une inactivation chimique pendant 80
minutes a 20°C en utilisant la soude 1N ou 'Eau de Javel® & 8° chlorométriques fraichement diluée.

tion ou de désinfection chez des patients 4 risque virtuel subissant
ce de qualité dans la mise
ur la phase de netftoyage.
fa durée de stérilisation

- {a procédure habituelle de stérilisa
des actes a risque virtuel (procédure lIli}. Il faut cependant insister sur 'exigen
en oeuvre des diverses étapes de cette procédure en routine et en particulier s
De méme, il ne peut qu'étre recommandé de fixer, d'une maniare générale,
4 18 minutes avec une température de 134°C pour tout le matériel reutilisable.

5.2. Les patients particuliéremant a rsque :

5.2.1. Les actes non invasifs ou courants

Si les patients atteints de MCJ doivent étre accueilis en chambre individuelle pour des raisons
psychologiques évidentes, pour f'ensemble des patients particuligrement a risque il n'y a pas de précaution
pasticuliére & prendre en plus des précautions dites universelles {(circulaire citée en annexe) en ce qui
concerne les soins d’hygiéne et les soins infirmiers, 2 (hépital comme a domicile.

Le transfert de ces patients doit &tre précéde d'une information sur le diagnostic, sa suspicion ou les
facteurs de risque présentés, a destination des services ou des unités d'accueil,

mme il est de régle, avec du matésel a usage unique

Les prélévements biologiques seront effectues, co
t obéit aux régles générales applicabies a tout

et la circulation des produits biologigues issus du patien
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produit biologique conformément a la circulaire DGS/OH n® 23 du 3 aolt 1989 relative a la préventian de
ia transmission du VIH chez les personneis de santé.

almologiques, I'utilisation, chez ces palients, de matérizl 4 usage unique (el que

Pour les explorations opht
ls évoqués visuels, aiguilles

lentilles de contacts, coques et aiguilles d'électrorétinogramme et de potentie
et fraises a corps étranger, capuchons amovibles de tonometre, ...) doit étre la régle.

5.2.2. lL.es actes invasifs :

Le matériel utilisé chez ces patients pour des actes a risque démontré devra étre traité selon la procédure
| (précautions maximales}.

Le matérel utiisé chez ces patients pour des actes a risque viriuel devra étre traité selon fa procédure
Il (précautions renforcées).

Ne sont licites chez ces patients que les interventions ou explorations invasives susceptibles d'apporter un
bénéfice thérapeutique direct pour le patient et ii convient de donner la préférence - a qualité de résultat
comparable - aux techniques et aux méthodes qui utilisent du matériel a usage unique ou réutilisable dans

le cadre des procédures | ou Il

jamais utiliser de matériel thermosensible pour pratiquer des examens chez

La régle générale est de ne
s de nécessité ou d'utilisation par inadvertance

ces patients. Dans le cas particulier des endoscopes, en ca
chez des patients atteints de MCJ diagnastiquée ou suspectée, lendoscope devra étre détruit. Cependant,

en cas d'utilisation chez les autres patients particuliérement a risque, compte-tenu de la faible infecliosité
des tissus touchés lors d'endoscopie bronchique ou digestive, on peut envisager de conserver l'endoscope
et de le soumettre a deux nettoyages successifs avec un détergent alcalin ne contenant pas d'aldényde
puis 3 une désinfection suivant les procedures recommandées par les fabricants °.

En chirurgie ophtalmolegique, la nature des instruments, dont certzins ne tolérent ni la chaleur ni f'un des
procédés chimiques d'inactivation des prions, oblige 2 nuancer le schéma précédent :
. en cas dintervention chez un malade atteint de MCJ diagnostiquée ou suspectée, le matériel doit

obligatoirement étre détruit sans exception possible ;
- en cas d'intervention chez les autres patients particuliérement a risque et ceux a risque virtuel, le sort de

ces instruments doit étre étudié au cas par cas avec e CLIN.

5.2.3. Les déchets d'activités de soins !

les déchets d'activité de soins contenant du LCR doivent étre obligatoirement
les piéces anatomiques, dont le placenta. Ces déchets
des déchets d'activité de soins & risque infectieux
tissent 3 une usine d'incinération

Chez ces patients,
incinérés, de méme que les fragments de tissus et
ne peuvent suivre les filieres d'élimination habituelles
utiisant des procédés de pré-traitement qu'a condition qu'elles abou

d'ordures menageres.

Les autres déchets d'activité de soins des patients particuligrement a risque, ainsi que ceux issus des
autres patients, suivent les filiéres habituelles d'élimination.

Les précautions a prendre selon les différentes situations sont récapitulées dans le tabieau suivant.

préconisés contiennent un aldéhyde explique le double nettoyage préatable.

5. Le fait que la plupart des produits
ésinfection des endoscopes.

Une cicculaire & paraltre prochainement édictera des recommandations sur la d
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€. SITUATIONS PARTICULIERES

6.1, Les accidents professionnels :

Tout accident professionnel doit étre obligatoirement déclaré comme accident de travail selon les modalités
en vigueur dans I'établissement et nolifié au service de médecine du travail. Les circonstances de F'accident

de travail doivent toujours étre soigneusement précisées et consignées par écrit.

En cas de coupure ou de pigdre, it est recommandé de laver soigneusement, a I'Eau de Javel® & &°
fraichement diluée, pendant 5 2 10 minutes, les Zones lésées et les zones saines contigués. Un lavage
abondant termine cette opération. En cas de projections oculaires, un lavage immediat, abondant et
prolongé & I'eau ou au sérum physiclogique est effectué et compiaté par une consultation ophtalmologique

de bilan.

Aucun traitement a visée préventive ne peut étre recommandé dans ['état actuel des connaissances vis &
vis du risque spécifique des ATNC. Les personnels susceptibles d'avoir été contaminés accidentellement
par des ATNC devront &tre suivis par ie service de médecin du travail de fagon pralongee.

6.2. Au décés d'un patient atteint de MCJ ;

Les pratiques de thanatopraxie sont déconseillées. De méme, il est légitime de recommander l'incingration
du corps ; cependant le liore choix des familles doit étre respecté. Par allleurs, aucune législation actuelle

n'empéche un transport de corps dans les conditions habituelles.

6.3. En anatomopathologie :

8.3.1. En salle d'autopsie :

Le risque de transmission de maladies infectieuses, qu'elles soient diagnostiquées ou non, existe lors de
toute autopsie. Les recommandations suivantes concernent, par conséquent, toutes les autopsies, quelle
que soit la cause du décds. Le risque ne doit en aucun cas faire récuser une autopsie dont lintérét

scientifique ou médico-légal est établi.

Le cerveau doit &tre prélevé en dernier afin d'éviter de contaminer par un éventuel ATNC tous les organes
examinés. Pour I'abord du crane, il est recommandé, afin d'éviter les projections, d'utiliser soit une scie a
main soit une scie électrique protégée par un manchon de plastique. L'utilisation de billots de bois doit &tre

proscrite.

Les opérateurs doivent porter :
- des gants métalliques entre deux paires de gants chirurgicaux ou des gants de protection

renforcée & fils métalliques recouverts par des gants chirurgicaux,
- un masgue antiprojection ou & visiére jetable,

- des lunettes de protection fermées sur le c6té,

- un tablier de protection, par dessus leur tenue habituelle.

A la fin de Pautopsie, tous les instruments sont traités selon la procédure | sl s'agissait d'un patient
particulidrement 2 risque, selon la procédure I dans les autres cas. Dans tous les cas, le matériel de
protection ainsi que les tables et plans de travail sont décontaminés a 'Eau de Javel® a 6° chlorométriques
fraichement diluée puis nettoyé selon la procedure habituelie®, Les piéces anatomiques non conservées,
les fiquides biologiques, le matérie!l 3 usage unique et les linges ayant servi au nettoyage, sont évacués

vers l'extérieur pour incinération, sous double protection.

Lorsqu'it s'agit de lautopsie d'un patient particuli¢rement a nsque, les prélévemnents fixés, identifiés
lisibiement, sont placés dans des récipients fermés dont la surface externe a éte décontaminée & 'Eau de
Javel® 4 6° chlorométriques fraichement diluée. Les prélévements formolés sont manipulés avec précaution
car ils restent infectieux. Les prélévements 3 congeler sont disposés dans deux sacs plastiques
superposés, lisiblement étiquetés et rangés dans une boite plastique étiquetée, placée dans un

compartiment réservé et identifié d'un congéiateur 4 -80°C fermé a clé.

® . Dans ce cas précis, on hotera que, pour des raisons évidentes, linactivation intervient avant le nettoyage.
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6.3.2. Traitement au laboratoire des préparations anatomopathologiques :

organes 2 risque démontré, tels que le SNC ou la dure-

e, les opérateurs doivent porter des gants métalliques sur
de protection

6.3.2.1. Lorsqu'il s'agit de prélévements sur des

mére, issus de patients particuliérement 2 risqu
une paire de gants ou des gants de protection renforcée a fils métaliques, des lunettes

fermées sur le coté et un tablier protecteur & usage unique.

Le matériel 2 usage unique est choisi de préference ; il est jeté dans des "conteneurs de sécurité” avant

d'étre incineéré.
fractions d'organes non fixées sont congelées dans des congélateurs spéciaux, fermant a clé et

ou non fixés et les lames sont considérés comme infectieux
biclogique.

Les
étiquetés. Les organes fixés (inclus ou non)
ot stockés dans des endroits spéciaux, fermant a clé, étiquetés et marqués du signe de danger

affine, toujours infectieux, peuvent étre décontaminés sans
attérer la qualité de la lecture en les agitant pendant 1 heure dans l'acide formique normal pur. lis devront
ensuite &tre lavés pendant 2 heures dans du formol 4 4%, afin de permettre Finclusion. En l'absence
dinactivation par Facide formique, les échantilions restent infectieux : ni les techniques histologiques
pratiquées, ni le temps n'alterent notablernent leur infectiosité et toutes les manipulations de biocs comme
de lames, doivent étre effectuées avec des gants | tous les appareils en contact doivent subir une
inactivation chimique et physique suivant la procédure | ainsi que te matériel réutilisable.

Aprés fixation, les échantillons & inclure en par

L'utilisation de rasocirs jetables est fortement conseillae. Exceptionnellement, en cas dimpossibilité
d'utilisation de rasoirs jetables, les rasoirs en acier devront, en plus des procédures habituelles de
nettoyage, étre décontaminés suivant ia procédure |. La stédlisation & la chaleur saéche ("Poupinal’ne peut

étre préconisée comme procédure dinactivation des prions,

Les couteaux de verre seront préférés au diamant pour la coupe 4 P'ultramicrotome et jetés aprés usage
lorsqu'it existe une forte suspicion d'encéphalopathie spongiforme subaigué 2 la microscopie optique.

6.2.2.2 - Lorsquil s'agit de prélevements sur des organes & risque virtuel, issus de patients
particuiigrement a risque, les opérateurs devront porter soit une double paire de gants soit des gants de

protection renforcée & fils métalliques.

Aprés fixation, les échantillons devront étre décontaminés en les agitant pendant 1 heure dans l'acide

formique normai pur. lls devront ensuite étre lavés pendant 2 heures dans du formol 2 4%, avant inclusion.
Cette procédure devra tre respectée saufdans le cas ol elle rendrait impossible des techniques spéciaies.
Dans ce cas, ['opérateur devra étre formé & une procédure particuliérement soigneuse.

£.3.2.3 - Dans tous les autres cas, il faut observer les-bonnes pratiques de laboratoire habituelles.

Cas particufier : pour la cytopatheicgie du LCR, des cdnes jetables doivent étre utilisees et incinérés aprés

usage.

Dans tous les cas, aprés la préparation des échantilions, le plan de travail est décontaminé avec un iinge
4 usage unique imprégné d'Eau de Javel® 3 6° chlorométriques fraichement diluée ; le plan de travail est

ensuite rincé a F'eau puis nettoyé avec un détergent,

Tous déchets d'origine humaine issus de patients particulierement 3 risque, qu'ils proviennent ou non du

systéme nerveux central, doivent Btre incinérés.

7. DIFFUSION DE LA CIRCULAIRE ET MODALITES D'APPLICATION

mble des établissements de soins publics et privés, aux organismes
e compte d'un de ces établissements, aux laboratoires

hologie, publics et privés, et aux Conseils de 'Ordre des

Cette circulaire est destinée & l'ense
effectuant des opérations de stérilisation pour !
d'analyses de biclogie médicale et d'anatomopat
médecins, pharmaciens, chirurgiens-dentistes et sage-femmes.
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Elle devra &tre étudiée par le CLIN, I'équipe chargée de Thypiene hospitaliére et le pharmacien de
rétablissement. Cette étude doit conduire 2 réviser ou & établic des protocales écrits spécifiques a
Pétablissement, 3 certains secteurs ou 3 certaines procédures et qui tiendront compte de particularités

locales dans les plus brefs délais.

Par ailleurs, il faut rappeler I'importance de la surveillance épidémiologique de Ia MCJ aussi bien sporadique
et familiale que iatrogéne. A cet effet, deux systémes effectuent un recueil de données :

- un réseau de I''NSERM qui effectue une étude sur la maladie de CREUTZFELDT-JAKOS et auguel il
serait utile que lui soient signalés tous les cas renconirés par les neurologues, neuropathologistes,
psychiatres ou autres médecins qui suspectent ce diagnostic, le plus précocement possibie, en s'adressant

3.

INSERM U.380
MHépital de la Salpétriére
73651 PARIS CEDEX 13

Tel: (1) 42 18 25 51
Téiécopie : (1) 42 16 25 41

- le Centre National de Référence de la maladie de CREUTZFELDT-JAKOB iatrogéne, centre d'expertise
national pour les maladies de CREUTZFELDT-JAKOB dues & 'hormone de croissance extractive mais
aussi lié a d'autres facteurs (arrété du 15 Décembre 1993). Il est situé

Hapital de la Salpétriére

47 Boulevard de hogital

75051 PARIS CEDEX 13
Tel: (1) 42 16 22 24

Je vous demande de bien voulcir me tenir informé des éventuels problémes rencontrés dans l'application
de cette circulaire.

Lo Directeur des HopitauX N |
Le Drectaur Général d= la Santé

: | \u’\-OJ\d
Claire BAYY-MALAURIE ¥
' Jean-Frangois GIRARD
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9. ANNEXES
ANNEXE 1 : CLASSIFICATION DE L'OMS’

catégorie | ; haute infectiosité
cerveau, moelle épiniére *

catégorie 1l - moyenne infectiosité
rate, amygdale, ganglions lymphatiques, iléon, colon proximal

- catégorie lll :
-g- faible infectiosité
nerf sciatique, surrénales, colen distal, mugueuse nasaie ¢
=k tras faible infectiosité

liquide céphalo-rachidien, thymus, moelle osseuse, foie, poumon, pancréas ¢

catégorie IV infectiosité non détectable
muscies squelettiques, coeur, glande mammaire, colostrum, iait, caillot sanguin,

sérum, feces, rein, thyroide, glande salivaire, salive, ovaire, utérus, testicule,
vésicule séminale,

! Report of the WHO consultation on public health issues related to animal and human spongiform

encephalopathies - Geneva, 12-14 November 1891 (WHO/CDSNPH/G2.104).

Cette classificalion a été étabiie par I'Organisation Mondiale de la Santé, en 1992, a partir d'études sur les titres
dinfectiosité de différents tissus et liquides biclogiques du mouton au cours de Femblante clinigue, eta été reprise par
la Communauté européenne. Chez 'homme, dans I'état actuel des connaissances, les risques sont établis par analogle
avec ces modales animaux. La réalité du risque a été confirmée par certains cas cliniques iatrogenes a la suite de

greffes de dure-mére, de cornée.
® .1l parait prudent dy adjoindre 'hypophyse et ie LCR pourtant classés respectivement en Ma et Hib par FOMS,
de méme que les méninges (dure-mére)} et ['oeil que |a classification de 'OMS ne prend pas en compte.

® . La publication de Yoichi Tamai et al. {N. Engl. J. Med. 327;9:649') incite a faire figurer le placenta dans l'une

ou 'autre de ces catégories.
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ANNEXE 2 : TEXTES CONCERNANT LES MESURES A PRENDRE POUR PREVENIR LA
TRANSMISSION DES ATNC,

Transfusion sanguine :
Lettres ou notes de 'Agence Frangaise du Sang des 23 décembre 1992, 10 décembre 1993 et 24
mai 1995.

Greffes de celiules, de tissus et d'organes !

Décret n°® 94-416 modifiant le décret n°$2-174 du 25 fevrier 1892 relatif & la prévention de la
transmission de certaines maladies infectieuses ;

Circulaire DGS/DH/G4 n° 05 relative aux précautions a prendre dans le domaine des risques de
maladies transmissibles fiés aux greffes et a Iuiilisation humaine d'organes, de tissus, de cellules
et de produits d'origine humaine, particuligrernent en ce qui concerne Jes agents transmissibles non
conventionnels (ATNC) responsables d'encéphalopathies subaigués spongiformes |

Arraté du 7 Octobre 1994 portant suspension dg la fabrication, de limportation, de I'exportation et
de la mise sur le marché et ordonnant je retrait des dures-méres d'origine humaine et des produits

en cohtenant .

Médicaments :

Arrété du 3 Juillet 1992 portant interdiction ¢'exécution et de délivrance de préparations magistrales
4 usage humain a base de tissus d'origine bovine ;

Arraté du 22 Juillet 1992 portant interdiction d'exécution et de déliviance de préparations
magistrales et de médicaments homéopathiques & usage humain & base de tissus d'origine bovine.
Dispositifs médicaux :
Décret n® 95-292 du 16 mars 1985 relatif aux dispositifs médicaux définis a Farticle L. 685-3 du
code de la santé publique et modifiant ce code.
Biomatériaux :

Note d'information DGS/A/S2/SQ3/93/26 DH/EM du 25 Mars 1993 sur Yutilisation en chirurgie de
matériels contenant des produits d'origine bovine cu ovine et son éventualité de contamination

humaine provoquée par les agents des ESS animales.

Précautions dites "universelles™ :

Circulaire DGS/DH n°23 du 3 aodt 1989 reiative & la prévention de la transmission du virus du
immunodéficience humaine chez les personnels de santé.

Destruction des déchets d'activités de soins a risques infectieux :

* Sur Vincinération

Loi n°76-633 du 19 juillet 1976 relative aux instaliations classées pour la protection de

fenvironnement.

Arrétés des 23 ao0t 1989 et 25 janvier 1981 sur les usines dincinération d'ordures ménagéros,
* Sur le prétraitement par_procédés de désinfaction : (il n'a pas £ié prouvé gue ces procédés
inactivent Jes ATNC)

Circulaire du 26 juillet 1991 relative & la mise en ceuvre des procédés de désinfection des déchets

des hopitaux et assimilés.
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ANNEXE 2

ARRETE DV 24 JUILLET 1990
(.TO du 11-08.50)
HUR .....,RG?GG' Louaa

portant [nterdlction: ae Pemplal de cer srizines’ pmtciucs d’arigine
mlmzie dzas I’al[mentztlan et la fabricatlon ‘d’aiimenty destinés aux
aulmzn de lespzes hovine

Todifid par T
‘1AL m. 2.. 3-30 (1.0, C._. du 0:-:.0 -9

La mmistre d'Sie,. miuiteeds [xoacrie. des fotzess o du
dudges, # la minices da Migicuiture =2 da A fardt,
Ya is coda mzal tuw I, sesien 2 & letammest on
Eﬂ.c.c ‘14 LA Sedha ) 1%rasr - -
SMaia !ci i Yy ‘905’ = :':v:da: cx (zmﬂc:l.cr.: 'c':':
Maidie de produits ou de iervices f:" . )
Ya ls décret ae 90472 ¢ 12 fuiz 199G :.;ouun: lcnc::)h:uopnh:c
rpangiferze bovine t la ..::::.c':.cu._..‘: des ,..\.I.:-d.lu 'éputtu a0
5 .:"‘S.f' .-" ..‘.‘ it [Pl N ’ d L1 ,' ‘.
Wi avis de la o*mm:mon rmr:r:.f:n.z&:u 3 .nwpm{unonuc.h
dn Fafmentation wimale da 2T fuin 199G ;i i3 2wt b v3s 4o LY
+ Contidéran qus 3" momedon de :::-.‘.zina gmtt!nu d‘ann-
mmxh par des mimzuz ds lmpec: Sevine comparis In Agus
gotuﬂd de Trasmitign dar [agext e ‘ma:pwopauﬂu quna-
Jomme daving 1 e 3% NIERL Yy S 0T et e,
Cantidérant que Pibeencs de. <==.'.u Lf"ec:‘.an ‘ror 'a .:r-tmm
_hngu:e..dm;ula._.umm .mgmprule::pé-
- cer son pparidon frenceiles
S e

-‘Arr‘l‘.-:z:

.-.

-l Arte e N L:...cicx des frrinet e poudru d'oe st dez
protéine d'origise inizale, ) "exczptica det protdises iues
dex groduits aitiers, des rodaitler, 5.:: svoproduits, dao polssons
ou dex iaimaux marizs ersquielss fomt i'objer d'une coliasis,
d'un traitement ot d'un stockags séparss. et interdit gour
{"tlicearation dex rmimaux de Vetpess tovine ou ia (a3ricitica
d'alizmeats destinég 3 o= daimagz I

At, 2, - Lo dircetsar pinkiad 4 Taimcztation” wa siniudrs de
Pigicaltere of de,la fore & la dlrectens gextérad de " concirrencs
d2 i comsommation ot da A Mpeosion des faudex W Mugindrs de
lbmnome.du'ﬁunc:su-:hm;am_umh_:g:amcz‘m
le ‘acmme, de exécuida du prosent sk, qui sers pubiié au
Jowrnal officd da 2 Rspuslique {radgise, .

Fait & °:m. le 24 jutiier 199G, -

Le minlscre de Czgricdiuce of de la forée,
Pour le =usisre of par délégadan:
Le tirveseur peneral de "alimentaimn,
LoF, GUTHMANN
L+ minisere " Siny, minittre e {rcomomie,
* der fnances o du edpes
Paur e ministee & zar déidgadoa @
Lz direcieur pénerad de a mncurocs,
Je '3 comgommacian
of Lo b eprenon ot Lk,
C BAAUSIALR
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ANNEXE 3

ARRETE DU 10 DECEMBRE 1994

(1O, du 02-01-9%)
NOR : AGIG402]73A

portant exteasion de 'interdiction d'emplai de certzines protéines
d'origine animale dans 'alimentation ct [2 (abricadion d'aliments
destindés aux ruminants

s mimistee de [“économie ef le minisgr de igneuiture ot de (3
oerng.

Yy la dégision de [2 commissian &= SI3UCE. du 17 juin 199
soncamant coriiies mesurss de proteciten ralatrves 1 ['enceghalopa-
thre soongiforme Sovine et 4 ["alimantauon 1 sz de proténes dens
vezy de mummifens |

Yy le code runal
wrhcie 114

vy 1z 'l du 17 oGt (908 sur les freudet @ falsificzoons en
matiere de groduis oy de serviess |
éoret e G073 du 12 juin 1990 sjouzne "encizhulapathe
e bovine 3 I3 Nomenclaure dex ‘maladia fzpulges Contus

atee [l section L &t Aommment son

Yy led
soargifarm
"':‘.:SCS .

Ju it ureie du --' juiller 1990 portant interdicuion & :mplm de zare
21nes pmlc-ncs d'angine immale dans alimentatian ot 13 {abrca-
non d'tiiments destmet 2ux ammaux de atoes Exmnc.

Yy Iarésd du 24 septemnbre 1990 modifiant I"smitd du 24 juiilet
1980 sonam interdicuen d'emolol de 2zridines prowdines demgine
rmimate dz2ns [iimentation ot la fabrcinoa d7dimene desunés aut

anrmaux 3z Tespess bovine,

".

Arrdient .

An 1= = Ulinlerdiciign & cmplor de camzimes prowcinss dione
e zumale edictes gar ["zrrete du 14 juiiler 1990 modific susvise
st etendue 3 0 :lllmc'!L..tlon des ruminams dox moesm domastiques
au szuvaess et 1 lz fagnespien dlalimentt destines 1 iz saimaur,

A Y- Lz diregrens zendral de VUshwmentzugn 2w mumsiers de
srzulture of de iz péene. e dimizur generzl 2o l3 2oncumence,
comummaien =t Jde 13 sepresson das {mudex su mudisiers de
rarmie 3t les prefels sand chargee, sRacum 2m 27 gm le 2anczme,
seeumon Ju oresent OIS, QUL erd pubitg Su Sowsral ofiviel

¢e i Repuniique {ranguise.

a3 Paas, de 10 deczmore 1994

4

Lo mimstre de ugrenituee ot de lu péene,
Pour lg minsire 2t zur délegznon
Le dirertonr general e Ualiezentittim
? Guerin
Lo mnsire de {evonumie,
Paur fe mnistrz ot gar déidzanoa
Le directeur peneryl de lu cuncurrense,
e la contontmationt
ot dr lu repreznian des froudes.
C Baaustaux
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ANNEXE 4

Arrdtd du 28 juin 19968 modiflant [Marrétd: du
30 déecambra 1991 relatf A !a tansformation das
déchets animaux st régissant la production d’aliments
pour animaux d’origine animale

NOR: AGRGF601210A

Le ministre de [agriculture, de la péche ot de Ualimentatien,

Yu le code rural. nctamment les articles 258 & 262 et 264 3 175

Vu le déerst e T1-636 du 21 juillet (971 pris pour ['applicition
des articles 258, 259 ot 2462 du code rural et refatf 1 inspection
sanitaire ot quaiitative des amimaux vivants <t des deswdes intmales
oy d’origine animale ;

Vu ["arrdté du 30 décembre [991 relatif 4 la transformatien des
déchets animaux 2t rézissant la production d”aliments pour immaux
d’origine animale,

Arrats

Art, = - A larticle 3 de {"arrété du 30 déczmbre 1991 susvisé,
it est ajouté un pownt [3* ainsi cédigd:

4 13* Les produits finis issus des matidres 3 haut ddsque sdes
aux paints {. L 3, 4, § et 9 de ["annexe | sont mcinérés. ~

Art. 1. - Le directeur général de I"alimentation iy minisiers de
Pagricullurs, de la péche ot de ["alimeneation 2st charge de {'2xé-
cution du présent arrété, qui sera publié au fowrmal officiet de ia
République francaise.

Fait 4 Pars. le 23 juin {996,

Purierre VASSEUR
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ANNEXF 5

Arraté du § fuillet 1996 modifiant I"arrétd du 24 juiilet 1920
madifié peortant intsrdiction de 'emploi de cartaines
protéines d'origine animale dans V'alimentation et la
fahrication dailments destinés aux animaux de 'espéce
bovine at étandue aux ruminants par arrété du
20 décembre 1994 portant extension de [interdiction
d’amploi de cartaines protéines d'origine animale dans
Fallmastation et [a fabrication d’aiiments destinés aux
ruminants

NQR: AGRGIEA1476A

Le ministre de "agriculture, de la péehe ot de H'alimentation &t is
ministre délézué aux finances et au commarce extérieur,

vy la décision 94381/CE modifiée de ia Commission du 27 juin
1994 concemant cortaines mesurss de protecton relatives 3 ['encd-
phalopathie spangiforme bovine ¢t 3 "dlimentation 3 base de pro-
téines dérivées de mamumifeéres ;

Yy le code nmal. notamment son artcls 2[4

Vu le code de la consommation. notamment ses articles L. 213-1
3 L2169

Vu e décret m* 90478 du 12 fuin 1999 ajoutant "ancéphaiopathie
spangiforme bavine 3 [a nomenclature des maiadies réputées cona-
gieuses !

Vu lg décret n* 96-328 du 14 juin 1996 compiétant et modifiant [a
liste des maladies des animaux réputées contagicuses ;

Vu Pardté du 24 juillet 1990 modifié portant interdiction de
I"empioi de certaines protéines d'arigine antmale dans ["alimentation
¢t la fabrication d'aliments destinés aux animaux de [espéce
bovine :

Vu Parrété du 20 décembre 1994 portant extension de interdic.
tion d'emploi de certaines protéines d'origine animale dans ["aii-
mentation et Ja fabricadon d'aliments desunés aux raminants.

Arrdtent :

Art. 1= - L'article |¥ de {"arrdté du 24 juillet 1990 modifié sus-
visé est abrogé <t remplacé par les disposidons suivantes:

«Art. [~ -~ L'emploi des farines de viande, des farines d os, des
farines de viande ot d'os ainsi que de toute auae protéine d'origine
ammale, 1 'exception des protéines issues du fait et des produats
faitiers. est interdit dans |'alimentadon <t la fabrication d'aliments
destinés aux rurninants quel que soit leur ige. »

Arn. 2 - Le directeur général de {'alimentatdon an ministére de
i*agnculture, de !a pdche ot de alimentaticn, e directewr généml de
la concurrsnce, de la consommation ct de la répression des frandes
au ministére de |'économic et des financss sont chargés. ¢hacum en
¢ qui le concerne, de {*exécution du présent arrdté, qui seta pubiid
au Journal officiel de la République francaise.

Fait 3 Pards, le § juiliet 1996.

Le ministre de agriculture, de la péche
et de [“alimemation,
Pour le mintsuwe ot par délégaton :
Le directeur general de alimentasion.
P. Guerv

Le mnistre délégué aux firances
€t au commerce exténieur,

Pour ie rmunistre <t par délégation :
Le directeur général de la concurrence,
de la consommarnon
et de la répression des fraudes.

C. Basusiaux
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ANNEXE 6

Arrété du 10 septembre 1996 portant interdiction d’emploi
de certains produits d’origine animale dans ["alimenta-
tion et la fabrication d'aliments des animaux

NCR: AGAGI601762A

Le ministre de I'agricuiture, de la péche et de ["alimentation et le
munistre délégué zux {inancss et au commerce extérieur,

Vu la directive 90/667/CEE du Censeil du 27 novembre 1990
modifiée arrétant les régles sanitaires relatives a J'élimination et A [a
transformation de déchets animaux, & leur mise sur le marché ¢t 3 la
protection contre les dléments pathogénes des aliments pour ani-
maux d'origine animale ou i base de poisson ;

Yu le cade rural, notamment ses ardcles 214, 258 3 275-10 «t
337;

Vu le code de la consomumation, notamment son livre il

Vu le décret n® 90-478 da 2 juin 1999 zjoutant ['encéphalopathie
spongiforme bovine i la Nomenclature des maladies réputées conta-
greuses ;

Vu [e dézret n* 96-528 du 14 juin 1996 complétant et modifiant fa
liste des mualadies des animaux réputéss contagicuses ;

Vu ["amrété du 30 dégsmbre 1991 madifié relatif 3 la trans-
formation des déchets animaux et régissant la production d’aliments
pour animaux dorigine animale ;

Yu "arrété du 17 mars 1992 modifié relatif aux conditions aux-
quefles doivent satisfaire les abattoirs ¢'animaux de boucherie pour
la production et la mise sur le marché de viandes fraiches et déter-
minant les conditions de I'inspection sanitaire de czs établissements,

Arrélent :

Art. 17— 11 est interdit d’emplover, dans 1"alimentation des ani-
maux et la fabrcation 4'aliments ponr animaux, les produits daori-
gine animale préparés 4 partir de:

— matidres 3 haut risque visées aux letras a. boc d A et j de

'articie 3 de la directive 90/667/CEE

- animaux cou parties d'animaux attzints d encéphalopathic spon-

giforme subaigué transmissiole, ou

- encéphale. moelle épinidre ou yeux de bovins de plus de six

mois ou de caprins ou d'ovins de plus de douze mois,
guelle que soit la nature du traitement ¢ffectué ou lz mélange réa-
itsé. -

Art. 2, - Des dérogations particulidres aux dispositions de
I"articie | pourront &re accordées par le minisire de {"agriculture,
de la péche et de ["alimentation pour les aliments pour gnimaux, y
compns les ingrédients (matidres premiéres) pour aliments des ani-
maux, originaires de pays qui auront présenté les justificatifs sani-
tares suffisants permettant de reconnaitre leur statut indemne
d’e¢ncéphalopathies spongiformes subaiguds transmissibles antmales.

Ces produits devront étre accompagnés d'un certificat délivré par

"autonité sanitaire compétente du pays d'enigine attestant qu'ils sont

issus d'anmmaux nés, élevés et abaitus sur e territoire du pays
concemé,

Art. 3. - Lz directeur général de I"zlimentation au ministére de
i"agnculturs, de |z péche et de "alimentation ¢ le dirzsteur général
de la concurrences, de la consommalion &t de la répression des
{raudes au ministere de ["dconomie 2! des finances sant chargés,
chaeun en cz qui le concame. de 'exécution du présent arrété, qui
sera publié au Jeumal officie! de la Republique frangaise.

Fait & Pans. le 10 septembre 1996,

thrication

{:

d'aliments

=lle

A
>

que soit 'esp:

omposés, qu

C

ce

animale.
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ANNEXE 7

PREPARATIONS MAGISTRALES

¢ ARRETE du3 juillet 1992 portant interdiction d'sxécution etde
délivrance de préparations magistrales 3 base de tssus d’origine
bovine (1.0, du 10 juillet 1992).

Ie ministre de la santé et de l'acdon humanitaire,

Vu le code de la santé publique. notamment ses articles L. 601 et
L. 505 ;

Considérant la classification des tissus et des lquides corporels
animaux $tablie par I'O.M.S. en quagre groupes principaux compor-
tant des risques potentieis différents selon le degré d'infectivité par
rapport aux encsphalopathies spoagiformes (classes Talvy:

Considérant que les autorisations de mise sur le marché des
spécialités A base de tissus d'origine bovine apparienant aux classes
I et II ont été suspendues en raison d'un rapport bénéfice/risque qui
n'apparaissait plus positif au regard du risque potentiel de transwis-
sion de 'agent de la B.S.E.;

Arméis -

Article premier, - L'exécution et [a délivrance de oxéparations
magistrales 4 base de produits d'origine bovine provenant des tissus
et liquides corporels suivants : cerveau, moeile épinjére, yeux, iéon,
ganglions {ymphatiques, cdlon proximal. rate, amygdales, dure-
mére, glande pindale, placenta, liquide cép halo-rachidien. hypopiyse,
glandes surrénales sont interdites A compter de ladate de publication
du grésent uTété,

Pour ie ministre ot par délégation : Le directeur de la pharmacie
at du médicarnent, Jacques DANGOUMAU.
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ANNEXE 8

ARRETE

'portant Interdiction de I'exécution
et de Ia délivrance de préparations magistrales ou
autres préparations & base de produits
d'orlgine bovine

Le ministre du travaii et des affaires sociales,

YU  le code de [a sanié publique ot notamment son article L.511-1;

CONSIDERANT les incertiludes récentes relatives au risque de transmissibilité 3
Thomme des encéphalopathics spongiformes bovines ;

ARRETE :

Article ler - L'exécution ot la délivrance de préparations magistrales ou autres
préparations, y compris homéapathiques, 3 base de produits d'origine bovine, 2
l'exceplion des excipicmts répondant aux exigences dune monographie de la
pharmacopée, sont interdites 3 compter de la publication du présent arrdld,

Article 2 - L'arétd du 3 juillet 1992 portant Interdiction d'exécution et de délivrance
de préparalions magistrales 3 base de lissus d'origine bovine est abrogé.

Article 3 « Lz directeur général de la santé est chargé de I'exéeutlon du présent arrdté
qui sera publié au journal officicl de [a République frangaise. :

Fait 3 PARIS, le 15 MAl 996

Proe e Lhaaes o one Cdldgation

Ly up’uCF:}_(iunwal de r Sante

J.F. GIRARD
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ANNEXE 9

AINISTERE DU TRAVAIL ET République Frangaise
DES AFFAIRES SOCIALES

DIRECTION GENERALE DE LA SANTE Paris, le '3 { JyiL. 1996

212,96 ' Le Ministre du travail et
des affaires sociales
o
D _D ASS N
- 7 ADUT 1985 |
a ‘ Mesdames et Messieurs les
SANTE PUSBLIGUS Préfets de région

Directions régionales des
affaires sanitaires et sociales

=5 AT 19488 C-HLIE_-&'Q s (pour mise en oeuvre et
oS3 G- T Dy /mformatzon)
T I N — j
46174 - 306 - CauRTY f .
AIBE MGIALE { Mesdames et Messiews les

SANTE PULIQUE

SAHTE ENVIRONEMENT
A6TI0N3 §0CIALEg
SERNCE S0C14)

PUAE - CONIAQLE [ 7
COTGRER - Q63

{ Préfets de département
i Directions départementales
- affaires sanitaires et sociales

I -
IS ]/;" — (pour mise en oceuvre ei
- informadon)

Circulaire DGS n°  dul 1 JUIL. 1998 reiave aux médicaments prépards & partir du sang
de donneurs reconnus ultéreurement atteints d'une maladie de Crentzfeldt-Jakob.

I} mexiste pas actuellement d'argument justifiant Uinformation sysiématique
des patients ayant regu des médicaments préparés a partir du sang de
donneurs reconnus ultéricurement attzints d'une maladie de Creutzieldt-

Jakob. -

Résumsé

Délai d'application : Immédiat.




J'ai été saisi 4 plusicurs repriscs, notamment par des prescripteurs ct par des pharmaciens

hospitalicrs, de la question de savoir s'il convient d'informer les personnes ayant regu des
) . \ :

médicaments préparés 1 partir du sang de donneurs reconnus par la suite atteints d'une maladic

de Creutzfeldt—-Jakob.

Je vous prie de trouver en annexe ci-jointe des éléments de réponse a cette question et

de vous assurer de leur diffusion dans les établissements de santé notamment auprés des
médecins prescripteurs et des pharmacies hospitaliéres.

—— =i

MEDICAMENTS DERIVES DU SANG
ET MALADIE DE CREUTZFELDT-JAKOB

1 - Les retraits de lots de médicaments préparss i partir du sang de donneurs reccnnus
ultérieurement atteints d'une maladie de Creutzfeld:-JTakob, constituent une mesure de
prudence motivée par le fait que cette maladie souléve sncore de nombreuses questions et que
les pouvoirs publics ménent une politique de prévention aussi exigeante que possible i son

egard.

2 - Néanmoins, il n'existe actuellement aucun cas documenté, aucun fait expérimental
" niaucun élément épidémiologique permettant d'appuyer I'hypothése d'une :ransmission de la
maladie & partir de médicaments dérivés du sang. En effet chez 'homme, les seuls cas connus
de transmission par I'administration d'une substance biclogique humaine sont diis 4 l'usage de
produits extraits du systéme nerveux ceniral, ou & un coniact cérébral des cslluies ou de tissus
humains contaminants {greffes de dure-mére qu de cornés). Aucun cas de transmission de
cstte maladie n'a été rapporté i ce jour par transfusion ou par usage de medicament dérivés

du plasma.

3 - Aussi, aprés une revue exhaustive de données expérimentales, cliniques et
épidémiologiques, le groupe de sécurité virale de I'"Agence du médicament et fe Comité des
spécialités pharmaceutiques de Londras ont canclu 2 'absance de preuve de transmissions de
la_maladie de Cretzfeldt-Jakob par les médicaments dérivés du plasma.

4 - Dans ces condirions, et compte tenu, en outre, de 'absencs de test de dépistage ou
<z mesures thérapeutiques préventives ou curatives, ii 1y a pas actuellement d'argument
justifiant I'information svstématique des patients ayant resu des produits provenant des lots
ceures. La décision finale d'informer cu non son patiens ralave de I'appréciation du meédecin
dans chaque cas particulier,
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ANNEXF 10

Circulaire DGSIDH n® 46 du 12 décembre 1994

RESUME :
Les médicaments préparés 4 partir du sang sont soumnis aux régimes d'autorisation =t de distribution
applicables aux médicaments,

MOTS CLES :
Médicaments dérivés du sang, Autorisation de mise sur le marché, Autorisation temporaire d'utilisation,
Auterisation d'importation, Distribution, Stocks, Pharmacovigilance, Tracabilité, Rétrocsssion.

TEXTES DE REFERENCE :

Articles L.666~8-2" et L.§70-1 du code de lasanté publique. Article 11 dela loin® 93-5du 4 janvier 1993
modifiée retative 2 [a sécurité en matiére de transfusion sanguine 2t de médicament. Circulaice DGS/SQ3
n"82 du 4 novembre 1994 relative aux modalités dedistribution des médicaments dérivésdusangicompter
du ler janvier 1995.

DELAI D'APPLICATICN : immédiat.

La présente circulaive a pour objet

- de rappeler et compiéter les dispositions de la circulaire du 4 novembre 1994 ralative aux
modalités de distribution de ces médicaments ;

- de préciser le égime d'autorisation doat bénéficient les médicaments dérivés du sang au ler
Janvier 1995 ;

~d'apporter des précisionssur le égime de prix desdits médicaments ainsi que sur les moyensdont
disposeront les pharmacies hospitalizres pour assucer feur distribudon.

[. REGIME DE DISTRIBUTION
L.1. Changemens dy cgime de distribution

En ce quiconcerne le régime de distribution des médicaments dérivés du sang, nous vous rappelons
que ['iatervention, le ler janvier 1995, du changement de c= tégime concemne la totalité des médicaments
dérivés dusang actueliement surie marché, quel que soit leur régime d'autorisation, et qu'iis scient fabriqués
en France ou importés ; & cette date, ils reléveront tous des régles de la distribution pharmacsutique 2n
application de'article 11 modifié de laloin® 93~3 du 4 janvier 1993, Par conséquent, comme je le rappelais
dans ma circudaire 1° 82 du 4 novembre 1994, 3 compter du ler janvier 1995, la distribution des
médicaments dérivés du sang dans les éablissements de santé est assurés par les pharmacies A usage
intérieur, sous {a responsabilité des pharmaciens. Cette responsabilité ne peut étre délégués,

Cest pourquoi les conventions qui pourraient étre passéss entre ETS et éablissements de santé 2n
vue de faciliter la mise en place du nouveau égime de distribution doivent avoir pour seul objet, comme
indiqué dans la circulaire précités, de permettre aux ETS d'assurer, 3 titre trangitoire, la gestion des
informations nécassaires 4 fa tragabilité, qui devra dtre sous ie contrdle du pharmacien de la pharmacie 3
usage intérieur ct dans des conditions permettant i czlui-ci d'exercer pleinement fa respansabilité qui lui
revient,

[.2. Stocks

Pour constituer des stocks de médicaments préparés 4 partir du sang collecté en Franca, les
pharmacies d usage intérieur pourront s'approvisionner auprés du laboratoire francais du Tactionnement st
desbiotechnotogies (LFB)quia le monopole de fa fabrication de ces médicaments etquiassurerafui-méme
la gestion des commandes, la gestion des expéditions étant confiée a un dépasitaire.

Toutefois, nous ne verrions que des avantages i ce que, pour constituer les premiers stocks de
médicaments en cause, les pharmacies i usage intérieur achétent les dventuels stocks dont disposermient
sncore les ETTS qui spprovisionnaient jusqu i présentles tablissements de santé. Ces stacks seront rachess
& leur pnix d'acha, soit au arif de cession moins la remise de 99,

Lesstocks quisubsiseraient éventuetlement dans les ETS aprés catte opération devront étre mehetés
a leur prix d'achat par le LFB.



[.3. Phammagovigilancs

Par ailleurs ot conformément & 'article L.605~11 qui prévoit que des régles articulidees de
phammacovigilance des médicaments dérivés du sang seront définies par décret, tqus 'es médicaments
dérivds du sang sont soumis qux réglesde pharmacovigilance des médicaments et feront en outre 'objet de
mesures particuliéres qui entreront progressivement en vigueur au cours du ler ssmesics 1995 sous la
responsabiiité de 'Agence du Médicament, . '

Dans cstte attente, il nous parait indispensable que les éwablissements de ransiusion sanguins
communiquent aux pharmacies hospitaiidres tcutes informations utiles pour assurer 2 iracabiitéd des
produirs,

{l. REGIME D'AUTORISATION

Larticle 11 modifié delaloin®93-5 du janvier 1993 relfative A lasécurité en matidrs de ransiusion
sanguine <t de médicament a prévu que les produits stables prépards 3 partir du sang —:t qui sont des
médicaments en application des articles L.668-3-2" 2t L.570~1 du cade de la sanes sublique~ dont
Patilisation avait éé autoriséz avant la promulgation de la foi précitée, devaient taire {'obie: d'une demanda
d'autorisation de mise sur le marché avant le 30 juin 1993,

Conformément  cette disposition, les precuits sanguins stables, fabriqués et disirizuds par'a LF3,
acwellerent présentssur fe marcheé, peuvent continuer i éure wilisés, dés lars qu'une demand 2 d2utodsation
de mise sur le marché a été dégosts paur sux, dans Vattente de lintervendan de {a décisicn reiative 3 cotte
demande,

i 22 va de méme pour les médicaments dénivés du sang dont 'importation 1 +:6 2utorisée par
'Agence du Médicament,

Yous voudrezbien trouver, annexés 2 1a présents circutaire, la liste des médicamenis dérivés du sang
acuellement présents sur le marché, fabriqués e France ou importés, que les pharmacss aosoitaiidres
pourtont distrivuer et dispensar A compter du ler ‘anvier 1995,

Ces médicaments devraient bénéficier d'ici cette date soit d'une autorisation de miss sur le marchs,
soit d'une autodsation temporaire d'utilisation prévue par larticie L.601-2 2n anente dane AMM, 2, 3i
nécessaire, d'une autorisation d'importation prévus marfardcie 17 defaloin® 92~ 1477 du 31 décemures 1992,
Ces décisions leront l'objet d'une information ‘mmédiate par ‘2 serveur @lémad ue 32 fAgenes du
médicament (3617 AGMED).

(Il ASPECTS FINANCIERS
[IL.1. Régime des prix

Les médicaments dérivés dusang demeursnitsoumis au régime warifaire, dans lesconditions prévues
par larrété du 22 décembre 1993 refatif au tarif de cession des produits sanguins stabies juscy Inscription
des produits surla liste d'agrément aux collectivités, aprés obtention de 'awtorisation de mise sur le marché.

L2, Movens alloués aux phapmagies hospitafisreg

A partir du ler janvier 1995, la distributing des produits sanguins swables par ies #tzblissements
hospitaliers nécessite :

- {a mise =n placs du nouveau circuit de distribution

-\ gestion des informations nécassairss au suivi de ces médicaments dans = dos de Qa
pharmacovigilance (racabilité),

Laprisz encharge des colts induits peut 22z 2nvisagés selon différentes modatités. 2a gremieriieu,

les conditions d'approvisionnement auprés du L73 permermont 20X hépitux de récupdrer ine zarie de i

marge de dismibuton qu'ils suppontaient jusquics ¢u it de leur zpprovisionnement aupres des TS,
‘autrs part, une fois utilisées les possibiiités de redépioicment inteme, il poura i1z it 2pcei
totalit ou =0 partic, qux ressourcss suivantes

{4

L. Dapolication de la marge autorisés en matiérs de rétzacession de médicaments, Génives Jusang)
J e g

12 maisces ampuiatoires{ L 3%). Ladirection ee dabiissement hospualier devea affeser srioniaisemen

cstte ressauree 4 la pharmacie hospitaliere pour lui permenre de prendre en charge fa disiibusion des
meédicaments dérivés du sang,

1. L'eaveloppe spécifigue "sécurité irmnsdusionneile” 1995 pourra dre utiiisés u Sesoin dour
compléter le fnanczment de czs surcolts, dans des conditicns qui seront préciséas en accompagnement de
la répariition prochaine de <zt enveloppe entre les régions,

Nous adachons ia pius grande impoNancs 1 ¢ que vos services, ¢t notamaent &5 pharmacisns
INSTeCiIurs. Suivent aves tne vigilanee oute paciculiers la miss =n aoolication du sdgima cnIrmavzuiicus
de disiouiion Jux médicaments dénives Ju sang.

Wuous voudraz Sien faire parvenic sansJeii ia présents clrculaies aux directoums cos saoussemans
de santd Je wous les <uablissements de santé pubiics <t pnvés,




MEDICAMENTS DERIVES DU SANG SUR LE MARCHE FRANCAIS AU 01/01/35

[ Nom l Prinaos Actit l Laboratoite

ALBUMINES * - S T )
ALBUMINE 4 % | Alburming LF3 |
ALBUMINE 20 % | Albunune Lra |

FACTEURS Yt - w : :
FAGYEUR VI 500 W IFactenr Vil iLFa !
ACSET 5000 {Fecteur Viia LFB t
FAGTEUR VIESEES 7 e |

[FacTeuR vl 500. 1¢00 Ut Faateur VIl LFg }
fHEMOFIL M 2%0; 500: 1000 Factaur VIl immunaabiroré |BAXTER |
IMONGCLATE 2 250: £20: 1009 IFactens Wil immynaansazné | ARMOUR B

COMPLEXE COAGULANT .

AUTOPLEX 500 UCFEIQ mi | Facteyr VINIBRA JBAXTER ;
{IMMUNG FRANCE i

FZISA STIM 4, 500, 1200 [Fagieur VINBPA

FACTEUR Von WILLEZRAND . - o :
|FACTEUA VON WILLIZAAND 1000 U/20 ml Faetoue van Willebrand
[INNGBRAND | Facteur YHii / von Wiltenrand

FACTEUR X7 3 : £
FACTEUR IX $QQ UL 1CQ0 LI |Facteur tX |LF8 §
MONONINE |Facteur {X immuncouvifié |Ahéna.Pouienc-Aarer ]

FACTEUR XL
|HEMGQLEVEN 1000

|Facteur X1 fura |

EACTEURXIM . =vre oy s
[FacTEUR Xl

|Facieue XH! ispL !

ANTITHAGHSINE N
| AgnoTiNg 300 U 1CSI U | Antithrarzineg 1l ILF8

PPE8 LT
i7PS3 250 VI: CCWU iF VL IX, X

FIBRINQGENE . s ks O N
CLOTTAGEN | Fiorinagénas

COllES RIQLOGIAVES (i, . - oidll b

|3loCoL @.5: 1; 2; S ICoilw diciogiaua 1) |
TISSUCOL XIT Q801 205 {Calla biolagicue yophilisée [IMMUNG FRANCE i
TISSUCSL DUQ Q.87 11 2r Emd JCaila biotaciqus congeids HMMUNGO FRANCE i

AUTAES MOLECULES: i oo, s bt o0 G o R R
ALFALASTIN 1 g FAloha | antitryosing ] !
PAGTIINE C S00 U [Proteine = jLFa |
COMCENTRE d° INHIBITZUAR ze 1 5Q0. 1000 Y [Inhibiteur 2 ta $1 sstérass P MMUNO FRANCE i
IMMUNOGLOBULINES IV - : R s ‘ : -
G POLYV. HUM. 1V 0.5: 2.5: 3: 10q itg (V) 1173 i
IGAMMAGARD 3/ 0,5;2.5; 5 10g Hg 4Vl 194 XTER !
[ENOCBUUNE 0.5: !: 2,5: 39 lig (v1 [IMBMUNO FRANCE !
IMMUNOGLOBULINES ANTICHV = = o .
G HUM, ANTI.CMV IV S000 U itg ano-Ciav IL23 !
TMMUNOGLOBULINES ANTI Z e : - ‘ : ) -
NG ANTID IV lig ant0 L3 t
[WINAHG 35D g snh-Q {AH Phyrmaceuticata |
IMMUNOGLOBULINES ANTITETANIQUES S e R |
{SAMMATETAMNOS itg anti-latarique tLF3 i
IMMUNOGLOBULUNES ANTIHESATITE 3 e . . j
PANTIHERPATITE 3 1V 5000 Ul ‘g anu-héoautg 3 LF2 |
IMMUNOGLOBULINES ANTFRAGT IR . Do | . . .
IPYASY

PMOGAM RAGE g faliaue
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ANNEXE 11

Arréta du 7 octabrs 1994 portant suspansian de lg fabrica-
tion, de I'importation. de |'exportation et da la mise sur
la marcheé at ardonnant le retrait des duras-maras d’ori-
gine humaine et des praduits an contenant

NOR: $PS5P34032224

Lz ministre d"Eist, ministre des atfuires sociades, Je |y santé et de
la ville, le mistre de l'dconomie et e qunisire du budget, porne-
purole du Couvernement,

Yu le cude de lu sunté publique, ot nowmment son wucle L. | ;

Yu ie code des duuanes ;

Yu le code de lu comsommatiun, «f aolimment ses articles
L. 2201 et L. 22¢-5:

Vu le déeret 0+ 34-272 du 11 uvnl 1984 déterminuat les suncions
applicubies en cus diinlrscliion qux dispusitiots de l lor av 83-660
du 21 juiller 1983

Cunsidérunt fu clussification des thaus @t des figuides Gurpurels
wimazax, ctablie pur POM S, en yuutre  groupes  principaux
compurtu des nsques potenticls dittérents selon le deyre d infevn-
vitd pur cupport aux encephulopathios spongitunnes (chsses | 4 {V):

Consléruat qu'en {"étal actuel de la wienve le fogue Je transamns-
siwn dex AT.N.C,, ugents respunsables Je la mututie de Crewzteldt-
Jukub, pur des tssus ferveux Rumuns est taoil,

Cunsiderunt yu'sl eante Jde [urles prosuimptivaes puur yus piusicers
cay de maludie de Creutzteldi-Juhob ruppunes duns o presse médi-
cufe svient lidgs 3 [utilisunon de dures-méres d'ongine humaineg |

Consuléruat les vbservativny tudes en Frunee pur e césesu J'épi-
démic-surveillunce de |u mubadie de” Creutzteidi-Jukob de {'inserm |

Considérunt yu'en 1"état wiuel des connuisseocn m le disgnuostie
precoce de cane mududie ni le dépisiuge Je Pugent reaponsubie ne
sunt pussibles |

Considérunt qu'il n'existe acteellement cucun tmtement de la
mudadie de Creuzteidl-Tukub ¢l gue {"évulutiun Je ceatte maludic est
consiumment morteiie 3 count wme ;

Considéruat que ies pnncipsles socidtds suvuntes chirurgicales
coacerndes  par  'utilisstion puanelle Je  dure-mere  dTorigine
humaine unt toules estimé que ce produst n'cst pus wremplaguble en
chirurgie ;

Cunsidérant qu’en cumséquenve les dures-merzy 4 ungine humaine
<t les produrts <n contenunt ne répundent pus 3 Fudligatiun géndrale
de sévuntd prévee pur artcle b 2211 du code de ia vonsununu-
ton < prdsentent un danger grave pour les fulicenls,

Afrétent ©

Art, v - Lg tubresien, Mimponuion, Ueipontaion, lu nuse sur
le narche, [ disiribution 3 wire eratuit ou uneraua Jes Jdures-meres
drurgine Mumiine wtsk que des produits 20 vunledunt sunl suspen-
dues pour une durde d'un an 3 cumpter Jde {u dute Je pubbeanun du
present wrdtd.

A 2 = sera procddd ag retrat de ces prodiits en tout liey ob
ils s trouvent.

At 3. = Les frais arférents aux dispositons 2& rzimsg SOl mis 3
la charge du fabnecaot ow de {"importateur.

An. 4. « Le direcicur genéral de la concwrzacs, a consom-
mavon ¢t de la repression des (raudes, le urectour gencral des
douznes et des drons indirects of le direcieur 2ezzml de la sance
sont charges. chacun e Ce qui le <onczmme, e Uexstuuon Ju
présenl uTELS, qui sers publié u Jewrmal officiei 2zl Republique
Tangatse,

Fait A Pans, le 7 octabre 1994,

Le murustre d'Eiat, mumstre les daffaires sociaies,
de ia same e Je ia nile,
Pour le mumstre 2t par Jsiezagon
Le direcreur genéroi e s zanié,
I.-F Giraso

Le mmstre de 'économie,
Poyr le mumstre 2¢ par délézanon .
Le direcizur general de la concurrence,
de la consommanon
ef de la repression Jdes fraudes,
C. BaBusiaux
Le munisire 2u sudger.
porte-parole ia Gouvernement,
Pour le muasez =t par déldgaton
Par =mpéchement Ju Juwcteur general
des Jouwanes =t drouws ndirects .
Le cnef le jervice,
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ANNEXE 12

MINISTERE DES AFFAIRES SOCIhLzgSANTE PUBLGEER.orloum srancazsy
DE LA SANTR BT DR LA VILLE

MINIZTRE DELEGUE A LA SANTE 1 2lace da Fonnency
B e 75350 FARIZ 47 ST

DIRSCTIICN GENERALE DE LA SANTE =8l . 46624000
semsmmTose s 11 KT W%

: < g A
Scus Direczicn du Systéme de Sance e TR

ac da la Qualizé des Soixn

QIRECTEMA 17 | L DS
"""" Tommmmmm 4G AW 256 . IRMPTA ‘ ]
DIRBCTICON DES BORTTAUX uat socud !
v .- CANTE pegUat [l N

; i . SNNEMENT G i
Scus Direc:zicn de L'Z2valuacicn et Lﬂ??gn& —
nu - )_"_,__,___,.._-—-—

de L' Grgan¢sac_on heospitaliaras savict 302 5
pUNP . CONTAREE-D L

g s T

Le Minisbre délégué 3 la santd ‘wes
2

=3
MM, lea Prifacg da Réglon
Jireccicna Régicnales des AfZfaires Sanizaires et Scclales
{ pour informaticn }
Cirscticn Départementzlea at (ncerdépartementales
des Affalrss Sanitaires et Scclales

( poux inZormacicn )

Mmes ee MM, las Préferg de départemsnt
Direciicna Départemerntcaless des Affa_rns Janitairss et Soclales
( peur aceributicn)

3 l'avcmention des madecins inspecteura de gantd publique

Circulaire DGS/DE/94 Ne ?8 s 20 0CT. 1934

conicernant la sécuritéd sanicairs dans lg demainas des greffes
d'ovganes, de tissus at de callules ez l'ucilisatiza chex
l'aomome <2 leurs dérivés

-

Résumd : Il est demardéd aux servrices Zé&concencrég de |
i dlffuger 4 L'engemble des dirscreurs desa &tablisgements
publics et privés de sancé le déc*eﬁ 1%94-416 du 24 mai 1394
nodiflant la décret n°92-1747dQ 25 févriex- 1992 relatif 4 la
orévention de la t:ansmiss:cn de certaines maladies f
infacuieusas et rappelsar aux praticisns grefZeursg d'crganes,
de tigsua et de cellulas cu utilisatsurg chez 1'homme da
laurg dérivés, leur respensatiling dana ¢= domaine.

e s i

Mon attenticn a &csd accirde sur le fait que le décret
n?94-416 du 24 mai 1994 medifianc la décrec n°92-174 du 2S
février 1997 relatif & la praventicn de la trangmrission de
carzalnes maladies infectisuses (paru au J.C du 27 mai 1994
&raiz mal connu et done les mesures de gécuricé ganitairs
préconigdéen lnsuffigamment sgpliquées par leg praticlens ce
cartalne établizsements de santéd.
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Cetra nen apolicacicn réglementalze semble résultaer de

plusisurs fairs.

3++ Diune parsz, 11 apparalb gua c= texte a3ac enccere inconou de
cerraing médecing, en particulier de graticieng concarnds par les
graffss d'organes, de »iggug et celluleg{ notamment chiTurglens,
nioclegigecas at anedthésistas...). .

*+vx D'aucrm pars, certains chirurgiens, en parciculler dana le
domaine dms greffas de tisgug, abtemant leurs greflicna dang des
* bancues sdtrangerss cu des socidtée commaerciales conaidareant
ces produits blolegigques gystimacigquement ccmme conformes a la
réglementation francaise, gans exigar de documents &cxrits
mentionnantc lea raésultars des tests hlolcegigues obligatsires.

0r, je weus rappelle que dea décrecs en Cengeil 4'Etac
A prendrs en application de la 1ai n°94~-6354 du 29 juillec 1594
-alacive au dono et 4 l'uzxilisazicn des élémenrs eC produits du
ccrps humain, 4 lfassigtance médicale & la procréation . au
diagnastic prénatal, réglemenceront i1eg &rablisgsemants de gants
et las organismes aucoriszds a  congerver, rangformar ec
digtribuer lea tigsus ec cellules,

Pour <= qui concsrne leg acciviiés d'impartation &c
d'axportscicn des corganes, tissus et callules, un d&crst an
Congeil d'Btat, pris en application da ltarticle 57 de La lci
n°94-43 du 18 janvier 1994 relarive 3 la santé publigue et a a
protection gociale décerminera les conditicrs 4 remplir paxr les
Grabl lgsements de sdnté et organismes pour &kre autorisés 4
réaliser ces opdrations.

Nans L'azzence <&e  la, pazution de ces  décysts
d'application, le seul cexrs ralacif & la sécurice sanitaire ex
matidrs de greffas d'organes, de tigsug ec cgliules cu 1ié a
ligeiiisation ¢hez 1'homme de groduits qui en 3ont dérivés,
auquel scnt astreinecs les médecing esc le décret n°a4-415 du 24
mai 1994 modifiant le ddécret 2°92-174 du 25 fdvrier 1992 relacirl
4 la prévenrion de la cransmigsion de cserizines maladies
infectieugses. Il est de la rasponsapilitd du mddacin greffauxr da
prandra conunalssanca des cSaulbata  daa  tasty blclegilquas
abligatoizes pr4vus par le taxts at da se conformer aux réglas
mantlionnées par ca ddcraee,

Yousg n'dces pas sang comalirs l'existence de rizques
tors de l'utilizaticn d'ocrganes, de cissus et en particullier
venanc de pays qui ne resgectant zas lsg principesg dchicues  ecC
lea garancies de sécurizd§ sanitaive édiccsg en France. Aussi it
paraic impertant de rappeler la uécessicé pour les médecins
urilizareurs de cas greffons, dlexiger un  decument &cri:
atcestant ded résulzats deg reszg alologiques rdallsés

Jrtattache la plusz gracde Lmgortance 3 cs prchbléme,
aussl, comue je La mencicnnais daga la circulalre DGS/DH n°64 du
11 aofr 1594 relacive 3 l'eaquércse suxr les cornées, ja vous
d27nde d'assurer la plus large diffusicn de cette zdglementacion
auprds des direczeurs des écabllissemenzs de santéd gublics et
privéa, et d'étre particuliéresmen vigllanksa suz =aun applicacicn.
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Ccompre tanu du roHle aczif qu'ent joud les ccordinatsurs
régicnaux  de Prance-Transglant dansg le demaine des
trangplancaciong d'organes, &t qu'ils auront 4 jouer pour les
greffeg da awcelle cassuge, les tisgus - donk les carndes - er lesg
callules au asein de 1'Stablissement frangaliz des graffes, je
scuhaite vivement qu'lls sclent dorénavanc asscciéds zux actions
rvégicnalas mendeg dans la domaina des graffasg, st qu'ila scilenc
descinacaizag de 1l!ensemile des taxtea et informations
néceggair=s 4 la poursulte de leur participaticon actiwve dana ces

acrtivircdg,

One iafcrmatian 23t d'autrs part diXlusfe par mes acinsg aux

, Prafassicnnels de ganeé par L'incermédiaire du Cengeil nacicnal

‘e L'Crdre des Médacing et daa accidtds savantes.

R 3 Enfin, i1 convient de vlus de rappslar A U'ensembla des
ftubligsemernts de sanrnd, et zgut particulidremenc 2 ceux
intarvenans dana lea  achivizda de praldvement an  de
crangplantation d'organea, que la gystdme de  régulation
d'azzrizucion dead organes demeure ce qu'il est actuellement. La
gagticn <4e ca systéme dara Lrangférde 3 1L'Brablisgdement Srancais
des graffea 3 una datz ultérisure - dont vous seraz Lafcrmé -
ec qui fera 1l'cbhjer d'un arrdcé Les r2gles dJd'acsribucion
actuelles conzinueront 4 demeursr an vigueur, géréss par
L'Btabliszsement francais des greffes tanc gue celui-2in’ern aura
Faa défini de agouvelles.

Pour touts information comulémentairs, wveous gouvezs
contacrer le Dr. VIENNE, médecin inspecteur de sancéd publigue &
la DD3, au 48.62.43.64.

Veug a'infcrmerez de toute dizficulzs geur
1'applicaticon da <¢& décrer, sz das manguements i la
raeglementation qui pourraien: vous 2rre signalés cu dont wvous
pourriez avoir comnaigsance dauns le cadre de vos migsions
d'inspecticn at de contrdla.

Poor e Mialstre ot par d&quden

Pou[ & Ministre &t par déldaation L2 Directeur Qéndrat da g Samed
@ Cirgciauy des Hpitaux
- {
V. /f2314unﬁo:uC2
. vh“'vt_'

I Jean-Francais GIRARD
Céred VINOENT
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ANNEXE 13

UTILISATION EN CHIRURGIE DE MATERIELS
CONTENANT DES PRODUITS D'ORIGINE BOVINE OU OVINE

NOTE D'INFORMATION (DGS/VS2/883/93/26 DH/EM/ du 25 mars 1993

sur l'dventualité de contamination humaine provoquée par les agents des encéphalopathies
subaiguiés spongiformes animales

RESUME :

L'attention des chirurgicns. medecins, pharmaciens ¢t ingénicurs biomédicaux est appelée sur les matérels et
bioprothéses implantables contenant des produits d'ongine bovine au ovine. L'exsience d'sncéphalopathies
subaigués spongiiormes bovines ou evines améne a dilfuser des recommandations pour Tusage de ces matériels.

MOTS CLES : .
Stablisserments de santé, chirurgie. maicricl médice-chirurgical, encéphalopathie subaigué scongiforme bovine.

La présente note est destinée a linformation des chirurgiens. médecins. pharmacians ¢t ingénieurs

biomédicaux des atablissements de santé. Sile devra donc étre adressée par les Direcleurs dézariementaux des
alfaires sanitaires et sociales 4 tous les Directeurs d'établissements de santé publics et prnivés ailn que ces derniers
puissent la diffuser aux intéressés. L X

Eile ne concerne que les matériels et les bdprothéses chuurgicalement implantabies, a lexclusion
des medicaments qui ont déja fait Uobjet de mesures spécales prises 4 {initative de la Direction de ia Pharmacie
et du Médicament.

LES AGENTS DES ENCEPHALOPATHIES SUBAIGUES SPONGIFORMES

Les encéphalopathies subaigués spongiformes sont des maladies transmissibies icuchant piusieurs
espéces. Elles se caractérisent par une longue durée d'incubation, une maladie neurcicgique progressive
d'évolution constamment mortelle pour lindividu atteint, une absence de réponse inflammaioire <t la présence de
lésions neuropatholegiques typiques. . .

Depuis 1986, de trés nombreux cas d'encépnalopathie subaigué spongiforme Sovine, appelée
communément “maladie des vaches folles”. ont été découverts dans le cheptel bovin britannigue. L'épidémie a
jusqua présent entrainé labattage de plus de 70.600 vaches en Crande-Bretagne. . .

Cliniquement, l'encéphalopathie subalgué spongiforme Dovine se caractérise par ces symplomes
oroches de ceux orovoqués chez d'autres ruminanls par des encépnaiopathies tefles que ia iremblante des
moutons et des cheévres, maladie connue de trés longue date en France ‘

les données actucliement disponibles concernant les agenis infectieux men-conventonnels
implicués dans ces maladies font apparaitre leur caractére trés arypique

- résistance au formaldéhyde et & la bé:a-propiclactone.
résistance aux nuciéases. L
- forte résistance 4 la chaleur, la température de 136°C en chaleur humide sembie e totalement
inactivartrice pour la plupart des souches, . . \ .
- résistance extréme aux radiations ionisantes, puisque la dose inactivairice 373 esi supeneure a
100.C00 Grays pour les agents d'origine humaine.

LUTILISATION €N CHIRURGIE DE PRODUITS D'ORICINE BOVINE CU OVINE

Lutilisation en chirurgie de matériels ou bioprothéses implantables contenant <es composants
d'enigine bovine ou ovine conduit & s'interroger sur la possibilité dventuelle de contaminatior aumaine par les
agents des encéphalopathies subaigués spongilormes animales. o o

Bien que la possibilité de transmission de lanimal & 'nomme n'ait jamais é1é¢ prouves. des mesures
de prudence ont #té recammandées par un groupe de travail de la Communauté Zuropéenne. Vous Louverez ci-
joint en annexe le texte de ces recommandations®, . o

Il appartient done aux directeurs d'établissements de santé publics el privés g1 2ux praticiens de
demander aux {azncants ou distributeurs upe attestation précisant pour ces maténels et biegrainéses gue outes
dispositions ont #té pnses pour éviter le risque de transmuission des agenls des encépnaiopalnies sucaiguds
spongiormes animales. . .

Dans le cas ou le fabrican: omettrait de lournir une atiestation détailée. e maiérel ou la
bioprothése ne devra pas étre utilisé. ; -

L'atestation devra se fonder sur les éléments mentionnés dans 'a note explicate de la CEE jointe
et comperter notamment des indications sur les cnitéres de sécunté concernant : i . ]

- l'origine géograpnique des anmimaux et leur salubrité constatée par les seraces velennaires du

pays d'ongine. o ] ) .

- la nature des organes ou des tissus préievés chez Uanimal pour labnguer maténel A usage

chirurgieal, o

- le raltement appliqué au matériel. avec 'emplot de procédés susceptibles diinacuver les agents

des encéphalopathies subaigués spongilormes animales. . L )

L'attestaton sera conservée dans ['étadlissement. Touleiors. dans le cadrz <¢ ia bwomalcne-
vigilance, lorsguune attestation sera fournie pour la premuére fois dans Uéablissement. jour un dispositl ou
matenei donne. elle devra étre adresséc au

Réseau National de Sarte Publigue - Hopital National de Saint-Maurice
14, rue du Val d'Osne - 94410 Saint-Maurice

Mous invitans les destinataires de la présentc note 4 neus farre part d'éventueilcs diflicultés quiils
pourmaient rencontrer. o .

Par alleurs, un zgroupe de travail vient Z'dre constitud av sein du Consei Suoeneur d'iivgiéne
Publique de France, sectiort de [a propnyiaxie des maladics racsmussibles alin de menger une cellexon
aporolondie sur ce théme.

Nous demandens aux Direcleurs départementaux ot ré@onaux des aflaires san:asces ¢t sociales de

vedler & une diffusion adéquale de la présente nole dinformalion ¢t ée bien voulor nous :niermer de toulcs les
réflexions et questions qui ne manqueront pas d'é¢tre lformulées.

Le Directeur des {idpitaux Le Diregteur General de la Sanié
Gérard VINCENT Jean-Franco:s GHARD
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COUTAT (Chrystelle). — Maladies & prions, transmissioh et prévention au
30 septembre 1996, — 151 f.; ill. ; tabl.; 30 cm (Thése : Pharm. ; Limoges ;
1996).

RESUME :

Aprés avoir effectué I'historique des maladies & prions animales et
humaines, nous décrivons, dans une premiére partie, les prions.

La seconde partie est consacrée a la description des maladies animales
et humaines connues (épidémiologie, clinique). Un paragraphe concernant
le diagnostic débute cette partie.

L'étude de l'infectivité, de la transmission et de la prévention constitue
les trois derniéres parties. La prévention se fait au niveau de la chaine
alimentaire afin d'essayer d'éradiquer les maladies dues aux contaminations
d'origine animale. D'autre part, elle repose sur des mesures strictes a
adopter en milieu hospitalier, au niveau des médicaments, des dérivés
sanguins, des greffes, des biomatériaux et des déchets.

MOTS-CLES :

— Prions (maladies a).
— Inactivation.

— Chaine alimentaire.
— Milieu hospitalier.
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