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Les suspicions de maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ) sont essentiellement
recensées par 3 canaux :

1. Les collaborations entre les services de neurologie et |'unité INSERM
360 (hopital de la Salpétriere), dans le cadre de I'étude de l'incidence et
des facteurs de risque de la MCJ (depuis 1992);

2. Les demandes d’analyse du gene de la PrP (depuis 1992) ou de dosage
de la protéine 14-3-3 ou de I'énolase dans le liquide céphalo-rachidien (LCR)
[depuis 1996] adressées au Pr. Jean-Louis Laplanche, a I'hopital Lariboisiére;

3. La declaration obligatoire transmise au Reseau national de Santé publique
(RNSP) [depuis octobre 1996].

A ces 3 canaux s'ajoutent quelques cas signalés directement au laboratoire
de neurovirologie du CEA ou au laboratoire de neuropathologie de I'hdpital
de la Salpétriére.

Au total, depuis 1992, 543 suspicions de MCJ ont été recensées. Dans plus
de 20 % des cas, le diagnostic de MCJ a été écarté, soit — et le plus sou-
vent — en fonction des données cliniqgues ou paracliniques, soit — dans
quelques cas - par I'examen neuropathologique. C'est pour e second canal
que la proportion de suspicions pour lesquelles le diagnostic de MCJ est
ensuite rejeté est la plus forte, en raison de l'inflation des demandes de
génotypage et d'examens du LCR.

Depuis que les suspicions de MCJ sont a déclaration obligatoire, des échanges
réguliers ont lieu entre I'unité INSERM 360 et le RNSP, une réunion tri-
mestrielle permettant de faire le point sur le devenir des suspicions décla-
rées au RNSP. Une réflexion sur la constitution d'une base de données,
anonyme, régulierement mise a jour et interrogeable a partir des 2 sites,
est en cours.

Les taux d'incidence de la MCJ par million d’habitants, cas imputables a I'hor-
mone de croissance exclus, ont été de 0,86 en 1992, 0,76 en 1993, 1,05 en
1994, 1,16 en 1995. Rappelons que seuls les cas certains ou cliniquement
probables sont inclus dans ces statistiques. En 1996, I'estimation provisoire
est de 0,83. Le taux définitif sera vraisemblablement plus élevé. Mais on
peut déja souligner que la médiatisation extréme de la MCJ au printemps
1996 et la mise en place d'une déclaration obligatoire des suspicions a
I'automne 1996 n‘ont pas eu d'effet apparent sur le recensement des cas
de MCJ.

Comme l'indigue le tableau, 42 suspicions de MCJ sont en cours d'inves-
tigation. Pour la moitié environ de ces cas, les premiers symptomes sont appa-
rus en 1996 et pour l'autre moitié en 1997. Si I'on compare ces données a
celles publiées dans le n° 48/1996 du BEH, on voit que pour les 3 malades
ages de moins de 30 ans déja signalés, le diagnostic de MCJ n’a pu étre encore
ni affirmé, ni exclu.

Depuis mai 1996 (données du BEH n° 48/1996}, le nombre de cas de MCJ
certaine ou probable a augmenté de 13 (11 sporadiques, 2 génétiques). L'aug-
mentation du nombre de cas en cours d'investigation (42 actuellement
contre 29 en mai 1996) est essentiellement liée a celle des suspicions recen-
sées par les demandes de génotypage ou d'examen du LCR, dont beau-
coup — nous |'avons déja souligné — ne sont pas des MCJ.

Méme si I'on ne peut exclure que quelques cas incidents de la fin de 1996
n‘aient pas encore été recensés (car dans certaines formes, il peut s'écou-
ler quelques mois entre les tous premiers symptomes et la notification),
les données disponibles pour 1996 ne suggérent aucune évolution remar-
quable de I'incidence de la MCJ en France.

Tableau. - La maladie de Creutzfeldt-Jakob en France depuis 1992
(Statistique établie au 30 avril 1997)

Malades MCJ certaine ou probable
. actuellement en cours Sooradi
9 d’'investigation clinique pomitue e " ane (3)
. g 9
ou neuropathologique (1) Classique N-MCJ (2)

3 0 1 1 1

2 2 0 3 0

1 8 0 5 0

10 43 0 i 2

17 88 0 10 0

7 59 0 7 2

2 14 0 1 0

TN s i i e SR S e e R 65 B 05 eI SN S Mo e S S R 42 214 1 34 5

(1) L'évolution et les résultats des investigations permettront de confirmer ou d'écarter le diagnostic de MCJ et, s'il s'agit d'une MCJ, d'en préciser la classification (possible, probable, certaine) et le type.
(2) Le diagnostic de N-MCJ ne peut &tre fait que par I'examen neuropathologique.
(3) Les cas imputables & I'hormone de croissance extractive ne sont pas inclus.

¥ INSERM U 360.

== CEA

*** |NSERM U 360 et laboratoire de neuropathologie, hopital La Salpétriere.
**** Hopital Lariboisiére.

B.E.H. n° 28/97 T | 129




LE POINT SUR...

LE POINT SUR LA MALADIE DE CREUTZFELDT-JAKOB IATROGENE
APRES TRAITEMENT PAR HORMONE DE CROISSANCE EXTRACTIVE EN FRANCE :

aspects cliniques, épidémiologiques et neuropathologiques
Thierry BILLETTE DE VILLEMEUR*

La maladie de Creutzfeldt-Jakob survenue aprés traitement par hormone
de croissance extractive représente une situation clinique exceptionnelle.

En effet, la survenue d'une maladie dégenérative du systéme nerveux rare
de l'adulte d’age mir (65 ans en moyenne) dans une population jeune par-
faitement définie permet de recueillir des données précises concernant la phy-
siopathologie de cette maladie.

Les premiers cas de maladie de Creutzfeldt-Jakob aprés hormone de crois-
sance ont été décrits aux Etats-Unis en 1984 et 1985 puis en Angleterre. Si
I'on excepte la France, I'ensemble des publications rapporte une quaran-
taine de cas de par le monde. Ces cas sont regroupés geographiguement
aux Etats-Unis et en Angleterre, 1 cas chilien a été traité par des hormones
provenant des USA, 1 cas de Nouvelle-Zélande par de I'hormone prove-
nant de Grande-Bretagne. En France, les premiers cas sont apparus en 1989
et en 1997 on connait 53 cas.

LES PATIENTS TRAITES PAR HORMONE DE CROISSANCE

Le traitement par hormone de croissance extractive a été utilisé depuis les
années soixante par les pédiatres endocrinologistes comme traitement sub-
stitutif des déficits hypophysaires complets en hormone de croissance. Du
fait de la trés faible quantité d’hormone disponible, le traitement n'a été
mis en route que chez les patients qui remplissaient des critéres extrémement
rigoureux quant a l'indication [1]. Le traitement lui-méme, une fois instaurée,
était réévalué annuellement. L'association France Hypophyse, constituée d’ex-
perts en endocrinologie pédiatrique, évaluait les dossiers adressés par les
prescripteurs, veérifiait la qualité des diagnostics et décidait du traitement
{origing, posologie). L'association France-Hypophyse a donc recueilli les infor-
mations medicales concernant tous les patients traités en France par de
I'hormone de croissance extractive. Le nombre total de patients traités par
hormone de croissance extractive entre 1960 et 1988 est d’'environ 2300.

Les étiologies des déficits en hormone de croissance sont diverses [2] :

— tumeur de la région sus-hypophysaire (craniopharyngiome);

- irradiation dans le cadre de traitement de tumeur cranio-faciale, de neu-
roblastome de la fosse postérieure, leucémie aigué;

- traumatique;

- malformative (interruption de tige pituitaire, malformation du névraxe asso-
ciée);

- ou idiopathique.

Le traitement par hormone de croissance s’administre par voie injectable,
intramusculaire ou sous-cutanée, a raison de 1 a 7 injections par semaine,
selon les époques, selon I'age, selon la posologie.

L'hormone de croissance extractive distribuée en France était pour partie fabri-
quee dans un laboratoire de recherche a I'Institut Pasteur a partir d’hypo-
physes collectées par |'association France Hypophyse. L'aliquotage et I'em-
paquetage étaient effectués par la Pharmacie centrale des hépitaux.
(L'extraction de I'hormone s’effectuait & partir de lots de 500 8 1500 hypo-
physes.) Un lot d’hormone de croissance était constitué de I'hormone extraite
de 500 a 1500 hypophyses. Cette hormone « France Hypophyse » n'était
pas la seule disponible puisque deux laboratoires pharmaceutiques étran-
gers produisaient et vendaient aussi de I'hormone de croissance extractive.
Il existait donc en France, comme en Angleterre et aux Etats-Unis, deux
sources d’hormone de croissance : I'une ol I'hormone était produite par
un laboratoire dépendant d'un organisme public, I'autre ou I'hormone était
produite par un laboratoire industriel pharmaceutique.

L'hormone recombinante produite a partir d’'un géne humain d’hormone
de croissance transvectée dans des bactéries a totalement remplacé en France
I'hormone extractive a partir de janvier 1989. Entre 1986 et 1989, plusieurs
essais thérapeutiques ont été menés en France, avec cette hormone. Les deux
types de traitement ont donc coexiste.

* Neuropédiatrie. Hopital d'enfants Armand Trousseau, 26, avenue du Docteur-Arnold-
Netter, 75012 Paris.

Centre national de référence de la maladie de Creutzfeldt-Jakob iatrogene. Hopital de
la Salpétriere, 75013 Paris.
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Pour les patients qui ont recu de I'hormone extractive, il est aujourd’hui,
a posteriori, extremement difficile de connaitre d’une facon précise et detaillée
la totalite des produits qu'ils ont recue. En effet, dans le'contexte des annees 80,
durant lesquelles I'hormone de croissance extractive était produite en rela-
tivement faible quantité, que ce soit par France Hypophyse ou par les labo-
ratoires pharmaceutiques, il arrivait frequemment qu’il y ait des ruptures
de stock pour une hormone de marque donnee. Pour éviter les a-coups de
traitement, des « depannages » ont été de nombreuses fois effectues.
L'enfant recevait pendant quelque temps une hormone d’'une autre marque
que celle qui avait été initialement décidée. Lorsque I'on reprend les registres
des pharmacies hospitaliéres qui ont distribué I'hormone aux patients ou
le registre de la Pharmacie centrale des hopitaux, on ne peut pas recons-
tituer aujourd’hui de facon précise et certaine la liste des flacons
d'hormone que chaque patient a recus.

LA MALADIE DE CREUTZFELDT-JAKOB APRES HORMONE DE CROISSANCE
EXTRACTIVE EN FRANCE

On compte actuellement 53 patients en France ayant une maladie de Creutz-
feldt-Jakob et ayant recu de I'hormone extractive en France. Du point de
vue clinique, la sémiologie de la maladie de Creutzfeldt-Jakob de ces patients
est extremement homogéne [3], caractérisée par la prédominance des signes
neurologiques (ataxie, flou visuel, ophtalmoplégie supranucleaire) et la
rareté des troubles de la mémoire, troubles du comportement et de la
démence au début de la maladie. Le diagnostic est aisément évoque lorsque
I'on a la notion d'un traitement par hormone de croissance extractive
et que l'on a ecarté, en particulier par l'imagerie neuroradiologique, les
étiologies classiques a cet age responsables de troubles neurologiques rapi-
dement evolutifs (tumeur de la fosse postérieure, leucodystrophie, récidive
du processus tumoral initial, radionécrose, sclérose en plaques). L'évolu-
tion se fait rapidement avec I'apparition en quelques semaines d'une
détérioration neurologique diffuse et une démence. Sont caractéristiques
I'existence de myoclonies et d'un électroencéphalogramme pseudopériodique
(inconstant) associes a la démence. Toutefois la certitude diagnostique ne
peut étre apportée qu'apres le déces par I'étude du tissu cérébral en neu-
ropathologie classique, en immunohistochimie et par la recherche de
I'accumulation de PrP resistant a la protéinase K en Western Blot. La trans-
mission experimentale a I'animal n'est pas un élément diagnostic utilisé en
pratique actuellement.

Le Centre national de référence pour la maladie de Creutzfeldt-Jakob iatro-
gene a été mis en place a la Salpétriere en 1993. Ce centre a pour mission
d'effectuer I'expertise clinique permettant de porter le diagnostic de mala-
die de Creutzfeldt-Jakob et de s’assurer de I'existence d'un lien causal pos-
sible entre un traitement par hormone de croissance extractive et la sur-
venue de la maladie. Sur les 67 patients qui ont été analysés par le Centre
de référence pour suspicion de maladie de Creutzfeldt-Jakob, 3 avaient une
recidive du processus tumoral initial (2 craniopharyngiomes et 1 dysgermi-
nome), 1 avait une radionécrose 17 ans apres |'irradiation (confirmee neu-
ropathologiquement), 2 avaient une hystérie de conversion, 8 avaient une
inquietude majeure sans véritable symptomatologie neurologique. Dans
4 cas, nous ne possedons pas dinformation suffisante pour pouvoir
porter un diagnostic actuellement. Dans 53 cas, le diagnostic de maladie
de Creutzfeldt-Jakob iatrogene aprés traitement par hormone de croissance
extractive a été retenu. Dans 18 cas, le diagnostic a pu étre confirmeé par
I'examen neuropathologique, dans un cas I'examen neuropathologique n'a
pas été possible mais le diagnostic a été confirme par Western Blot, dans
les 34 cas restants, le diagnostic a été étiqueté probable sur les données
cliniques.

La comparaison des observations des 53 patients a permis de mettre en
évidence un point commun a toutes ces observations, qui est I'existence
d’un traitement par hormone de croissance « France Hypophyse » dans
une periode limitée entre janvier 1984 et juillet 1985. Il n'a pas été possible
de retrouver un lot commun & I'ensemble des patients et I'on est oblige
de retenir une combinaison de plusieurs lots pour expliquer |'ensemble des
cas. De plus, aucun patient dont le traitement a débuté a partir de juillet
1985 n'a actuellement deéclaré de maladie de Creutzfeldt-Jakob. Cette date
est importante puisque la France a decidé en 1985, lors de la publication
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des premiers cas de maladie de Creutzfeldt-Jakob aprés hormone de crois-
sance, de poursuivre les traitements par hormone de croissance extractive
en ajoutant au processus d’extraction une étape a I'urée 8 molaire, étape
dont I'évaluation en laboratoire avait permis de montrer qu'elle réduisait
de fagon extrémement significative la charge infectieuse mise en amont
dans le modele expérimental. Cependant, il semble que quelques lots non
retraites aient pu étre distribues au-dela de cette date.

LES ENSEIGNEMENTS APPORTES PAR L'EPIDEMIE DE MALADIE DE CREUTZ-
FELDT-JAKOB APRES HORMONE DE CROISSANCE EXTRACTIVE EN FRANCE

Si I'on admet que I'ensemble de la contamination en France s'est produite
pendant la periode «commune» définie entre janvier 1984 et juillet 1985,
on compte 968 patients qui ont ete traités avec cette hormone pendant
cette période. Ceci permet de penser que les patients qui ont débuté leur
traitement avant 1984 ou qui ont démarré leur traitement aprés juillet 1985
sont a risque moindre. Selon la population a risque retenue (ensemble des
patients traités par hormones de croissance extractive [2300] ou ceux les
plus a risque, traites entre janvier 1984 et juillet 1985 [968]), le taux d'in-
cidence cumulatif actuel varie de 1 @ 5 %. La courbe de l'incidence par an
des cas (selon la date d’apparition des premiers signes) montre un pic en
1992 qui peut suggérer une incidence plus élevée cette année-la. Cepen-
dant, un biais de détection est probable du fait d'une recherche plus active
(fig. 1).

Figure 1. - Incidence (selon I'année d'apparition des premiers signes)
des cas de maladie de Creutzfeldt-Jakob aprés traitement par hormone de croissance
extractive entre janvier 1984 et juillet 1985 (968 enfants traités)

Incidence par an

1,40
1,20
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00 T ¥

1988 1989 1930 1981 1992 1993 1994 1995 1996

Pour 100

Incidence cumulee selon l'année

Pour 100

1988 1989 19890 1991 1992 1883 1994 1995 1856

Cette periode de contamination définie donne une durée d'incubation mini-
male de 4 ans puisque les deux premiers patients observes en France ont
debute leur maladie en 1989. Du fait qu'il apparait encore régulierement
de nouveaux cas, on ne peut aujourd’hui définir de durée d'incubation
moyenne ni de duree d'incubation maximale. La plus grande incubation obser-
vee chez ces patients frangais est aujourd’hui de 12 ans.

Des etudes geénetiques ont permis de confirmer qu'il n'y avait chez ces patients
aucune mutation sur le géne de la PrP [4]. L'hormone de croissance n'a pu
agir en modifiant I'age de survenue d’'une maladie genétique qui se serait
exprimee natureliement apres la cinquantaine. Le géne de la PrP comporte
sur son codon 129 de facon naturelle dans la population générale un poly-
morphisme methionine/valine : 50 % de la population est hétérozygote méthio-
nine/valine, 38 % est homozygote méthionine/méthionine et 12 % est homo-
zygote valine/valine. La population des patients traités par hormone de
croissance a le méme polymorphisme que la population générale. Les patients
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ayant fait une maladie de Creutzfeldt-Jakob ont une expression du poly-
morphisme sur le codon 129 difféerente de la population génerale et 90%
d’entre eux sont homozygotes [5]. Les patients hétérozygotes n‘ont été dia-
gnostiques que depuis I'année 1994. L'interprétation de ces données reste dif-
ficile et ne peut étre admise comme définitive tant que de nouveaux malades
apparaissent. Toutefois on a pu envisager |'hypothése que le codon 129
influence la susceptibilité a déclarer une maladie de Creutzfeldt-Jakob selon
qu'il est homozygote ou hétérozygote chez un individu donné. Il n‘est pour-
tant pas possible de retenir la conformation du codon 129 d’un individu
pour predire s'il a ou non un risque de développer une maladie de Creutz-
feldt-Jakob ou si I'incubation de la maladie peut étre plus ou moins longue
meme s'il est trés possible que I'"homozygotie favorise la survenue précoce
de la maladie.

INTERET DES EXAMENS NEUROPATHOLOGIQUES

Les examens neuropathologiques pratiques chez les patients decedés de mala-
die de Creutzfeldt-Jakob et ayant regu un traitement par hormone de crois-
sance extractive sont d'un grand intérét diagnostique et scientifique. Outre
le fait que seul I'examen neuropathologique et I'examen en Western Blot
peut apporter un diagnostic de certitude de maladie de Creutzfeldt-Jakob,
ces examens permettent de préciser des spécificités de la maladie iatro-
gene [6] par rapport aux maladies naturellement sporadiques ou génétiques.
En effet, la frequence et I'importance des plaques amyloides et la prépon-
derance de |'atteinte cérébelleuse sont caractéristiques de la maladie iatro-
géne par injection périphérique (IM ou sous-cutanée) de produits contami-
nants. Cette neuropathologie est en effet differente des maladies naturelles
spontanees mentionnées plus haut, mais aussi de la variante décrite il y a
un an [7] que I'on soupgonne étre due a la transmission a I'homme de
I'encephalopathie spongiforme bovine.

CONCLUSION

La maladie de Creutzfeldt-Jakob iatrogéene survenue chez des patients ayant
eté traités par hormone de croissance extractive représente une situation
exceptionnelle en pathologie humaine d’'une population parfaitement défi-
nie chez qui survient une maladie relativement rare dont on ne connait pas
la nature de I'agent infectieux. Cette situation justifie que I'ensemble des
cas soit recense et valide, la gravite du pronostic et I'absence totale de
moyen thérapeutique actuel ne permet pas de mettre en place un suivi sys-
téematique centralise de la totalité des patients qui ont regu de I'hormone
de croissance extractive. La complexité de la pathogénie et I'état des connais-
sances scientifiques concernant les risques de transmission nécessitent tou-
tefois que les patients ayant recu de I'hormone de croissance soient infor-
més qu'ils ne peuvent participer aux dons du sang ou dons d'organes. On
considere actuellement que l'information individuelle et personnalisée des
patients ne peut éthiquement étre donnée que par le médecin prescripteur
ou le medecin traitant actuel du patient.
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