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es travaux de pathologie expérimentale menés depuis plus

de 10 ans indiquent que des propriétés biologiques de I'agent
de I'encéphalopathie spongiforme bovine (ESB), facteur étiologique
du nouveau variant de la maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ), sont
particulieres. Contrairement au tableau classique de la MCJ, l'agent
responsable du nouveau variant de MCJ est largement distribué en
périphérie chez 'homme, ce qui impose de reconsidérer la sécu-
rité des greffes, des médicaments d’origine humaine et bovine, et
de la transfusion.

La maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ) est une maladie neurodégéné-
rative principalement caractérisée par une démence. Elle se présente sous
trois formes épidémiologiques : une forme sporadique, majoritaire, tou-
chant les individus des deux sexes de 60 a 65 ans, une forme familiale,
dont les cas apparaissent entre 45 et 60 ans et sont tous associés a une
mutation dans le géne codant la prion-protéine PrP (Protease resistant Pro-
tein) (géne PRNP) et des formes iatrogéniques. Cette encéphalopathie sub-
aigué spongiforme transmissible (ESST) est une maladie rare dont lincidence
est de 1 nouveau cas par million d’habitants et par an en moyenne dans
tous les pays du monde ou elle a été étudiée (1). Comme toutes les ESST,
elle se caractérise par la présence d'une spongiose, d'une mort neuronale
et d’'une gliose majoritairement astrocytaire, ainsi que par 'accumulation
d'une protéine de I'hote, la PrP, sous une forme partiellement résistante
aux protéases (PrP-res) (2). Les modifications qui conduisent a I'accumu-
lation de la PrP-res chez le sujet infecté sont de nature post-transcription-
nelle (3). La PrP est une sialoglycoprotéine de 35 kDa comprenant deux
sites de N-glycosylation et qui peut donc se présenter sous trois glyco-
formes différentes (non glycosylée, monoglycosylée, et biglycosylée) (4).

Le nouveau variant de la maladie de Creutzfeldt-Jakob (nvMCJ) a été
décrit en 1996 en Grande-Bretagne apres la constatation de 10 cas aty-
piques de MCJ chez des sujets de moins de 40 ans, dont neuf étaient agés
de moins de 30 ans (5). Hormis leur jeune age, tous ces malades se carac-
térisaient par une clinique particuliere a début psychiatrique, une durée
d'évolution de la maladie anormalement longue (14 mois en moyenne,
contre 6 semaines a 6 mois dans les formes habituelles de la maladie de
Creutzfeldt-Jakob) et une neuropathologie pathognomonique. On note, en
particulier, la présence de plaques amyloides entourées de vacuoles (plaques
florides) dont la distribution dans le systeme nerveux central était éton-
namment conservée d'un patient a l'autre ; un fort immunomarquage de la
PrP a été identifié dans les zones lésées, et la présence de PrP-res retrou-
vée en western blot. Par ailleurs, tous ces patients étaient homozygotes
Méthionine/Méthionine au codon 129 du gene PRNP, et ne présentaient
aucun antécédent pouvant faire suspecter une origine iatrogénique ou fami-
liale a leur maladie. De plus, les anomalies électrophysiologiques pério-
diques fréquemment retrouvées au cours des formes classiques de MCJ
ne sont pas observées ; il en est de méme pour la détection de la protéine
14-3-3, marqueur non spécifique habituellement retrouvé positif dans
les formes sporadiques de la maladie de Creutzfeldt-Jakob (6). Enfin,
des signaux hyperdenses a I'RM cérébrale ont été décrits dans les zones
post-thalamiques et peuvent constituer une aide au diagnostic lorsque la
clinique est évocatrice (7,8).

Cette forme de MCJ a rapidement été suspectée d'étre la conséquence
de linfection de 'homme par 'agent de 'ESB, compte tenu du fait qu'au-
cune autre hypothése étiologique ne pouvait étre raisonnablement retenue.
A ce jour, 63 cas ont été répertoriés, dont 60 en Grande-Bretagne, 2 en
France et 1 en République d'lrlande ((5,9) et R. Will communication 0O
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ork on experimental pathology carried out for over

10 years indicates that the biological properties of the
BSE agent, responsible for the new variant of Creutzfeldt-
Jakob disease (vCJD), are particular. In contrast to the situa-
tion observed in the other form of CJD, the distribution of the
agent responsible for vCJD is largely peripheral in humans.
This requires the safety of transplants, drugs of human or
bovine origin, and transfusion to be reconsidered.

Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is a neurodegenerative disease
whose main characteristic is dementia. It has three epidemiological
forms: the main one, sporadic, which affects men and women aged
60 to 65 years, the familial form whose cases appear between 45 and
60 years of age and are associated with mutation of the gene enco-
ding the prion protein PrP (Protease resistant Protein) (PRNP gene),
and iatrogenic forms. This transmissible spongiform subacute ence-
phalopathy (TSSE) is a rare disease with an average incidence of one
new case per million inhabitants per year in all the countries of the
world where it has been studied (1). As with all TSSEs, the disease’s
neuropathological characteristics are the presence of spongiosis,
neuronal death, and gliosis (mainly astrocytosis), and the accumula-
tion of the host-encoded protein, PrP, partly resistant to proteases
(PrP-res) (2). Changes that lead to the accumulation of PrP-res in the
infected patient are post-transcriptional (3). PrP is a sialoglycopro-
tein of 35 kDa with two sites of N-glycosylation, which can appear
under three different glycoforms (non glycolsylated, monoglycosyla-
ted, and biglycosylated) (4).

The new variant of Creutzfeldt-Jakob disease (vCJD) was descri-
bed in Great Britain in 1996 after the occurrence of 10 atypical cases
of CJD in patients under 40 year of age, nine of them under 30 (5). All
these patients had common points : young age, a special clinical pre-
sentation with psychiatric features at onset, an abnormal length in
the evolution of the disease (14 months on average compared with
6 weeks to 6 months in classical cases of CJD), and a pathogno-
monic neuropathology. Particular neuropathological features were
amyloid plaques surrounded by vacuoles (florid plaques) whose dis-
tribution in the central nervous system was remarkably similar from
one patient to another ; a potent PrP immunostaining was identified
in the injured areas, and the presence of PrP-res was found by wes-
tern blot. Moreover, all these patients were homozygous methio-
nine/methionine to codon 129 of PRNP gene, and had no medical
history to suggest an iatrogenic or familial origin of disease. In addi-
tion, no periodical electrophysiological abnormalities were observed,
as they are frequently found in the classical forms of CJD. The same
observation applies to the detection of protein 14-3-3, a non-speci-
fic marker usually found positive in the sporadic forms of CJD (6).
Finally, hyperdense signals to cerebral MRI have been described in
post-thalamic areas and can be a helpful diagnostic feature in cases
with a suggestive clinical picture (7,8).

This form of CID was quickly suspected to be the consequence
of infection in man with the bovine spongiform encephalopathy agent
(BSE) as no other aetiological hypothesis could reasonably be consi-
dered. To date, 63 cases have been recorded, 60 in Great Britain,
two in France, and one in Ireland ((5,9) and R Will, personal commu-
nication). All these patients, including non British patients, presented
similar clinical pictures to those described initially, and identical [
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0 personnelle). Tous ces patients, y compris les patients non britanniques,
présentaient une clinique similaire a celle décrite initialement et des lésions
histopathologiques strictement identiques. Il faut noter que les plaques flo-
rides n'ont jamais été identifiées dans d'autres ESST humaines, ni méme
dans d'autres maladies neurodégénératives n'appartenant pas au groupe
des maladies a prions.

Les études menées depuis la description du nvMCJ ont permis de confor-
ter l'hypothese d'une transmission a 'lhomme de I'agent bovin. Quatre séries
de résultats sont a prendre en considération :

1) L'infection expérimentale de macaques par I'agent de 'ESB conduit
a l'apparition d’'une maladie qui a été mortelle en 36 mois en moyenne,
soit plus rapidement que les souches de tremblante inoculées a ce jour.
La neuropathologie des animaux malades se caractérise par la présence
des mémes plaques florides typiques du nvMCJ (10) : il existe donc une
similitude neuropathologique des conséquences de l'infection du primate
par 'agent bovin et de l'infection par 'agent du nvMCJ.

2) Le laboratoire de J. Collinge a montré, apres d'autres, que les MCJ
pouvaient étre différenciées par le profil électrophorétique et le ratio des
glycoformes de la PrP-res (11). Trois types sont identifiables, qui corres-
pondraient a des cliniques et a des neuropathologies différentes : ces types
1, 2 et 3 se distinguent par le poids moléculaire apparent de la PrP-res
déglycosylée (les types 1, 2 et 3 ont des PrP-res déglycosylées de poids
moléculaire de plus en plus faible). Dans ces trois cas, la forme monogly-
cosylée de la PrP est la forme la plus importante. Le nouveau variant se
caractérise quant a lui par une prédominance de la PrP biglycosylée, la
PrP-res déglycosylée migrant au niveau de celle du type 3 : ce profil de
« type 4 » est caractéristique du nvMCJ et est retrouvé chez les animaux
infectés expérimentalement par I'agent de I'ESB, et particulierement chez
le primate (11). Il existe donc, chez les primates, une similitude d’au moins
deux des caractéristiques biochimiques de la PrP-res, marqueur spécifique
des ESST et peut-étre 'agent infectieux lui-méme, entre 'ESB et le nvMCJ.

3) Plusieurs souches de prions ont été identifiées dans la tremblante
naturelle et dans la MCJ. Cependant, a ce jour, seule une souche d'ESB
est caractérisable a partir des encéphales des bovins atteints. D'une fagon
générale, il est possible de caractériser les souches en réalisant des pas-
sages successifs in vivo chez la souris dans des fonds génétiques variés ;
a lissue du 3eme passage, la maladie est « fixée », c'est-a-dire que la durée
d'incubation, la durée de la phase clinique, les signes cliniques, les signes
neuropathologiques et les zones du SNC ou s'accumule la PrP-res ne varie-
ront plus et seront hautement reproductibles d'un animal a l'autre dés lors
que la méme dose d'agent aura été injectée par la méme voie a des ani-
maux de méme fond génétique. cette méthode de typage des propriétés
biologiques des souches de prions a été mise au point par les scientifiques
britanniques qui I'ont appliquée au nvMCJ, a des formes sporadiques de
la MCJ et a 'ESB. lIs ont ainsi montré que les propriétés hiologiques
de l'agent a l'origine du nouveau variant étaient tres distinctes de celles
des agents retrouvés dans les autres formes de MCJ, mais quasi super-
posables a celles de I'agent bovin (12). Il existe donc une similitude des
propriétés biologiques de I'agent de I'ESB et de I'agent du nvMCJ.

4) L'introduction du géne de la PrP d'une espéce donnée dans le
patrimoine génétique de la souris rend I'animal transgénique hautement
susceptible aux souches de prions infectant habituellement I'espéce dont
provient le transgéne. Ainsi, des souris transgéniques portant le géne de
la PrP bovine ont été construites ; ces souris sont hautement sensibles &
l'infection par I'agent bovin, I'introduction du géne de la PrP bovine ayant
pratiqguement « annulé » la barriére d'espece. Ces animaux transgéniques
exprimant la PrP bovine sont aussi extrémement sensibles & I'agent du
nvMCJ, alors qu'elles sont quasi insensibles a l'infection par les agents a
I'origine des formes classiques de MCJ (13).

96 EUROSURVEILLANCE VOL.5 - N° 9 SEPTEMBRE / SEPTEMBER 2000

0 histopathological injuries. We should stress that florid plaques
have never been identified in other human TSEs, nor in other neuro-
degenerative diseases that do not belong to the prion diseases group.

Studies carried out since the description of vCJD have enabled to
reinforce the hypothesis of transmission to man of the bovine agent.
Four types of results should be considered :

1) experimental infection of macaques by the BSE agent leads to
the onset of a disease that kills within 36 months on average, which
is faster than strains of scrapie inoculated to date. The neuropatho-
logy of sick animals presents the same florid plaques typical of vCID
(10) : therefore, there is a neuropathological similarity in the conse-
quences of the infection of the primate by the bovine agent and the
infection by vCJD agent.

2) John Collinge’s laboratory, along with others, has shown that
CJD could be differentiated by the electrophoretic profile and by the
glycoforms ratio of PrP-res (11). Three types are identifiable, which
would represent different clinical pictures and neuropathologies :
these types 1, 2, and 3 are distinguished by the apparent molecular
weight of unglycosylated PrP-res (types 1, 2, and 3 have PrP-res
whose molecular weight is weaker and weaker). In these three cases,
the most important form is the monoglycosylated PrP. As for the new
variant, it is characterised, firstly, by a predominance of biglycosy-
lated PrP, and secondly, by migration of PrP-res unglycosylated to
the level of the type 3: this ‘type 4’ profile is characteristic of vCID
and is found in animals experimentally infected by the BSE agent,
especially primates (11). Consequently, in primates, there is a simi-
larity of at least two of the biochemical characteristics of PrP-res,
specific marker of TSE and maybe the infectious agent itself, bet-
ween BSE and vCJD.

3) Several strains of prions have been identified in natural scrapie
and CJD. To date, however, only one BSE strain is identifiable from
brains of affected cattle. Generally, it is possible to characterise
strains in carrying out successive in vivo passages in mice of various
genetic backgrounds ; at the end of the third passage, the strain is
‘fixed,” which means that the incubation period, the clinical phase
length, clinical signs, neuropathological signs, and areas of CNS
where PrP-res accumulates will vary no longer and will be highly repro-
ducible from one animal to another if the same dose of agent is in
the same way into animals with the same genetic background. This
method for typing biological properties of prion strains was set up
by British scientists who applied it to vCJD, to sporadic forms of CJD,
and to BSE. In this way, they have shown that biological properties
of the agent responsible for the new variant were very distinct from
those of agents found in the other forms of CJD but almost identical
with those of the bovine agent (12). Therefore, the biological pro-
perties of the BSE agent and the vCJD agent are similar.

4) The introduction of PrP gene of a given species in the genetic
inheritance of the mouse makes the transgenic animal highly sus-
ceptible to strains of prions usually infecting the species providing
the transgene. In this way, transgenic mice carrying PrP bovine gene
have been created ; these mice are highly sensitive to the infection
by the bovine agent, as the introduction of the PrP bovine gene almost
‘cancels’ the species barrier. Although these transgenic animals are
also extremely sensitive to the vCJD agent, they are insensitive to
infection by agents responsible for classical forms of CJD (13).

It must be stressed that all the attempts to attribute another aetio-
logical factor to the new variant did not withstand the analysis. Conse-
quently, the medical community now admits that the BSE agent can
infect humans.



Il faut noter que toutes les tentatives d'assigner un autre facteur étio-
logique au nouveau variant n'ont pas résisté a I'analyse. En conséquence,
la communauté médicale admet aujourd’hui que I'agent de I'encéphalopa-
thie bovine spongiforme est capable d'infecter lhomme.

Les travaux de pathologie expérimentale menés depuis plus de 10 ans,
majoritairement au Royaume-Uni, indiquent que des propriétés biologiques
de l'agent de I'ESB sont particuliéres. Or, 'une des caractéristiques prin-
cipales des ESST est que la distribution de l'infectiosité dépend de I'es-
pece du receveur et de la souche d’ATNC (agent transmissible non
conventionnel) considérée ; on ne peut donc pas « prédire » la distribution
de l'infectiosité de I'agent bovin chez 'homme avec les données obtenues
chez la souris ou chez les bovins. L'hypothése d'une distribution de I'in-
fectiosité différente dans le cas du nouveau variant de celle habituellement
rencontrée dans la MCJ devait donc étre faite. A ce jour, certains éléments
indiquent qu'effectivement la distribution de l'nfectiosité est différente dans
le nouveau variant de la MCJ de ce qu'elle est dans les autres formes de
la maladie : ainsi, alors que la protéine pathologique PrP-res est identifiable
quasi-exclusivement dans le SNC lors de la phase clinique des formes habi-
tuelles de la MCJ, elle est aussi toujours identifiable dans les formations
lymphoides (ganglions, rate, amygdales) chez les 15 patients atteints de
nvMCJ évalués a ce jour ((13) et J. Ironside, communication personnelle).
L'agent bovin chez 'homme est donc largement distribué en périphérie,
ce qui impose de reconsidérer la sécurité des greffes, des médicaments
d'origine humaine et bovine, de la transfusion et de réévaluer les régles
de la sécurité hospitaliere ; a ce titre, les résultats des expériences en
cours aux Etats-Unis, au Royaume-Uni et en France visant a identifier la
présence ou I'absence d'infectiosité associée au sang seront critiques. m
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En dépit des mesures de contrdle de la diffusion de I'Encé-
phalopathie Spongiforme Bovine (ESB) prises depuis 1990,
le taux d’'incidence des cas d’ESB notifiés en France par le Réseau
d'épidémiosurveillance de 'ESB a augmenté au cours des derniéres
années. Au 1% juillet 2000, 103 cas d’ESB avaient été dépistés en
France dont 74 NAIF (Nés Apres I'Interdiction des Farines). Cette
augmentation traduit non seulement I'évolution de I'incidence réelle
de la maladie, mais également I'évolution de la surveillance de la
maladie.

En 1988, était mis en évidence le role des farines de viande et d'os
(FVO) dans la transmission de I'Encéphalopathie Spongiforme Bovine (ESB)
(1). Ces aliments pour animaux sont préparés a partir de sous-produits
animaux recueillis dans les abattoirs et les équarrissages, et une modifi-
cation dans leur procédé de fabrication (abaissement de la température
et changement du procédé d'extraction des graisses), entrainant un défaut
d'inactivation de 'agent pathogene, a été associée a 'apparition de 'ESB. [
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espite measures taken in France since 1990 to control

the spread of bovine spongiform encephalopathy (BSE),
the incidence of BSE cases notified in France by the BSE Epi-
demiological Surveillance Network has been rising in recent
years. By 1 July 2000, 103 cases of BSE had been detected,
including 74 ‘born after the ban’ (BAB) cases. This increase
expresses the changes over time in both the real incidence of
the disease and in disease surveillance.

In 1988, the role of meat and bone meal (MBM) in the transmis-
sion of bovine spongiform encephalopathy (BSE) was shown (1). These
animal foodstuffs are prepared with animal by-products from the slaug-
therhouse and rendering plants. Changes to the rendering process
(lowering of the temperature and change of the fat extraction pro-
cess) of MBM led to a failure of an infectious agent inactivation and
had been therefore associated with BSE. The European Union (EU) had
become aware of the risk that the British epidemic might spread [
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