584

IIVS MINI-SYNTHESE

584-5

médecine/sciences 1992 ; 8 :

Mlaladie de Creutzfeldt-Jakob : Iintrication du gene
de la PrP, d’'un agent non conventionnel
I’hormone de croissance

et de

Les encéphalopathies spongiformes
transmissibles sont dues a un agent non
conventionnel, le prion (m/s n° 10,
vol. 2, p. 588). Une prédisposition géné-
tique est suspectée dans certains cas
chez ’homme (n°6, wol. 5, p. 429,
n° 1 vol. 6, p. 77 ; n°3, vol. 6, p. 311 ;
n®8, wol. 6, p.813; n°7, wol 7,
p- 754) ; la relation avec une mutation
du gene de la protéine prion (PrP) est
démontrée dans les formes familiales
humaines (maladie de Gertsmann-
Straussler-Scheinker, GSS) et peut étre
transmise a la souris par transgénese
(m/s n°®2, vol. 7, p. 186). La survenue
de plusieurs cas de maladie de
Creutzfeldt-Jakob (MC]J) chez des
enfants traités par hormone de crois-
sance (m/s n°® 4, vol. 2, p. 220), pose le
probleme de P’interaction entre I’hor-
mone de croissance, 1’agent pathogene
véhiculé dans cet extrait hypophysaire,
et les composantes génétiques de cette
classe de maladie dégénérative du
systéme nerveux central.

La maladie de Creutzfeldt-Jakob est
une encéphalopathie spongiforme spo-
radique survenant chez 1’adulte d’age
mir (4ge moyen : 60 ans). La fré-
quence spontanée de la maladie est esti-
mée 2 un cas pour un million d’habi-
tants [1]. C’est une démence rapide-
ment progressive qui s’accompagne
secondairement de symptdmes neurolo-
giques et, notamment, de myoclonies et
d’un tracé électro-encéphalographique
évocateur [2]. Le diagnostic clinique
peut étre confirmé par I’étude histolo-
gique du cerveau (spongiose corticale,
déperdition neuronale, prolifération
astrocytaire). La mise en évidence
d’une transmission de la maladie au
hamster ou au singe [3] par inoculation
intracérébrale de tissu nerveux du sujet
malade prouve le potentiel infectieux de
cette maladie.

Des cas iatrogénes de maladie de
Creutzfeldt-Jakob ont été rapportés
depuis vingt ans [4]. L’dge moyen de
ces malades est de 30 ans. Les premiers

cas connus ont été transmis par un
matéricl neurochirurgical insuffisam-
ment désinfecté ou par inoculation de
tissu infecté (greffes de cornée, de dure-
mere, de tympan). Dans ces cas, I'incu-
bation varie entre 1 et 4 ans. La trans-
mission par de I’hormone de croissance
administrée comme traitement du
nanisme d’origine hypophysaire fut
révélée aux Etats-Unis en 1985 (m/s
n° 4 wol. 2, p. 220). La durée d’incu-
bation dans les cas survenus apres trai-
tement par hormone de croissance est
difficile a apprécier car le traitement
dure plusieurs années. L’incubation
minimale entre la fin du traitement et
les premiers troubles neurologiques peut
durer jusqu’a 19 ans[5]. Une quin-
zainc d’observations de maladie de
Creutzfeldt-Jakob survenues apreés trai-
tement par hormone de croissance
d’origine humaine ont été publiées aux
Etats-Unis, en Grande-Bretagne, en
Nouvelle-Zélande, au Brésil et en
France. L’hormone a pu constituer le
vecteur de la maladie. En effet, la pré-
paration de I’hormone de croissance
consistait, jusqu’en 1988, en une extrac-
tion a partir d’hypophyses prélevées sur
des cadavres. Pour fabriquer un lot
d’hormone, on mélangeait ainsi 500 a
1 000 hypophyses. Malgré les recom-
mandations données pour exclure les
sujets ayant présenté des troubles neu-
rologiques, il est vraisemblable qu’en
France une hypophyse au moins ait été
prélevée sur un sujet porteur d’une
maladie a prion. On sait que la mala-
die de Creutzfeldt- Jakob peut n’avoir eu
aucune expression clinique alors que le
systtme nerveux est déja lésé de fagon
sévere [6] et qu'll n’existe aucun moyen
actuellement de dépister cette maladie
avant les premiers signes cliniques.

Les particularités cliniques des cas de
maladie de Creutzfeldt-Jakob apres hor-
mone de croissance quc nous avons
observés a I'hopital Trousscau (Paris,
France) sont une présentation necurolo-
gique initiale avec ataxic et diplopie,

rapidement suivie d’'un syndrome pyra-
midal, d’une rigidité extrapyramidale et
d’une ophtalmoplégie [7]. Ce n’est
qu’apres plusieurs mois que surviennent
les myoclonics, les anomalies électro-
encéphalographiques et la démence. Les
deux premiers cas que nous avons
observés sont survenus chez des enfants
de 11 ans et demi et 10 ans [8].

Ces cas, qui se sont déclarés en France
depuis 1989, sont survenus chez des
enfants ou des adolescents. Ce sont
donc les cas les plus jeunes de maladie
de Creutzfeldt- Jakob décrits a notre
connaissance. L’incubation est breéve
puisqu’elle est au maximum de 12 ans
et au minimum de 18 mois chez nos
patients. L’apparition a un age précoce
de ces maladies de Creutzfeldt-Jakob est
difficile a expliquer. II est possible que
ces enfants aient une susceptibilité par-
ticuliere a faire une maladie de
Creutzfeldt-Jakob. On peut évoquer le
fait que les traitements ont été commen-
cés chez des enfants treés jeunes. De ce
fait, les traitements ont été trés prolon-
gés, augmentant le risque d’une conta-
mination. Peut-étre existe-t-il aussi chez
le tout jeune enfant une plus grande
sensibilité au prion entrainant une rela-
tivement bréve incubation. Une prédis-
position génétique a été envisagée.
Enfin, le fait que certains de nos cas
alent débuté au cours du traitement
amene a s’interroger sur le role éven-
tuel de I’hormone de croissance dans
I'expression de la maladie.

La nature de I’agent infectant reste
mystérieuse dans la maladie de
Creutzfeldt-Jakob et dans les autres
encéphalopathies spongiformes transmis-
sibles connues chez ’homme (le kuru
et la maladie de Gertsmann-Straussler-
Sheinker) et chez ’animal (la scrapie ou
tremblante du mouton, la tremblante de
la chévre et la maladie des vaches fol-
les). Cet agent infectant ne répond a
aucun critere des micro-organismes con-
nus : il résiste aux méthodes de désin-
fection traditionnelles et aux diverses
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méthodes de dégradation des acides
nucléiques. Jusqu’a présent, aucune
méthode n’a permis de mettre en évi-
dence d’acide nucléique dans le maté-
riel infectant purifié. Les traitements
détruisant les protéines font, en revan-
che, disparaitre le pouvoir infectant.
Une protéine qui possede les caractéris-
tiques infectieuses de cet agent non con-
ventionnel a pu étre extraite des tissus
nerveux malades. Cette protéine, la PrP,
est une protéine membranaire norma-
lement synthétisée par les neurones [9].
Elle acquiert donc un pouvoir infectant
au contact de I’agent non convention-
nel de Iencéphalopathie spongiforme.
Les modalités de cette acquisition de
virulence demeurent mystérieuses. On
évoque une association de la PrP avec
un acide nucléique de petite taille ; cette
association conférerait une résistance
particuliere a I’ensemble qui s’accumule
dans les neurones sans étre détruit, et
sans provoquer de réaction immunolo-
gique ni inflammatoire. L’hypothese
d’un agent protéique sans acide nucléi-
que, le prion (proteinaceous infectious part:-
cde), a été proposée par Prusiner en
1982 [10].

A cb6té des maladies de Creutzfeldt-
Jakob sporadiques et des formes iatro-
genes, il existe dans environ 15 % des
cas, des formes familiales [11]. Ces for-
mes rares sont marquées par une trans-
mission verticale compatible avec une
hérédité dominante. Le méme mode de
transmission est retrouvé dans la mala-
die de  Gertsmann-Straussler-
Sheinker [12]. Dans ces deux maladies
familiales ont été retrouvées des muta-
tions sur le géne de la PrP, considérées
comme responsables de 1’apparition de
la maladie [13]. Dans la maladie de
Gertsmann-Straussler-Sheinker, le géne
de la PrP comprend une substitution de
leucine sur le codon 102 [14]. Des sou-
ris transgéniques ont été créées par
introduction d’un geéne de la PrP ayant
la mutation équivalente de la maladie de
Gertsmann-Straussler-Sheinker. Ces
souris transgéniques ont fait une encé-
phalopathie spongiforme héréditaire
semblable a la maladie humaine ([15] et
m/s n® 2, vol. 7, p. 186). La maladie est
alors plus difficile a transmettre 2
d’autres animaux par inoculation.
Les encéphalopathies spongiformes
transmissibles ont donc une double com-
posante : infectieuse et génétique. Les
interactions entre ces deux modes de
transmission ne sont pas élucidées. Chez
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I’homme, une éventuelle susceptibilité
génétique a 'expression de la maladie
est 'objet de recherches actives. En
Grande-Bretagne, I’étude de la séquence
du gene de la PrP de sept sujets ayant
fait une maladie de Creutzfeldt-Jakob
iatrogene retrouve sur le codon 129 une
homozygotie Val-Val chez quatre sujets,
Met-Met chez un autre et une hétérozy-
gotie Val-Met chez seulement deux
sujets ([16] et m/s n° 7, vol. 7, p. 754).
La fréquence d’une homozygotie est net-
tement supérieure a ce que I’on rencon-
tre dans la population générale choisie
comme témoin. Toutefois, cela ne suf-
fit pas a démontrer une susceptibilité
génétique a I'infection par le prion. Des
études semblables sont actuellement en
cours en France et aux Etats-Unis.
Dans les cas que nous avons observés,
I’hormone de croissance est une troi-
sieme composante a considérer. L’hor-
mone est utilisée en thérapeutique pour
ses capacités d’activation de la croissance
relayée par la synthese de facteurs de
croissance (IGF). Les IGF induisent a
leur tour des synthéses qui aboutissent
a la croissance du cartilage de conjugai-
son. L’hormone de croissance et les IGF
ont d’autres sites d’action, notamment
au niveau du systéme nerveux central.
Certains enfants étant encore traités au
début de la maladie, un role propre de
I’hormone de croissance dans I’appari-
tion de la maladie de Creutzfeldt-]akob
doit étre envisagé, mais reste 2
démontrer.

Les incertitudes concernant 1’étiologie,
la physiopathologie et la génétique de
ces maladies constituent un extraordi-
naire champ de réflexion scientifique et
médicale. La survenue de cas de mala-
die de Creutzfeldt-Jakob apres traite-
ment par hormone de croissance
apporte de nouvelles données cliniques
et épidémiologiques dont I’analyse doit
fournir des renseignements utiles sur les
interactions complexes entre I’hormone
de croissance, le gene de la PrP et un
agent pathogéne non conventionnel.
Pour le clinicien, cette complication dra-
matique rappelle a la prudence et a la
modestie dans I'utilisation des thérapeu-
tiques substitutives en pathologie
humaine W
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