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1 MISE AU POINT 

1.1 Introduction 

C’est l’apparition en 1986 en Grande–Bretagne de l’Encéphalopathie Spongiforme Bovine 
(ESB) ou "maladie de la vache folle" sous une forme enzootique qui a relancé l’intérêt pour 
les Encéphalopathies Subaiguës Spongiformes Transmissibles (ESST). 

Il s’agit d’un groupe de maladies dont certaines ont été décrites depuis longtemps chez 
l’homme mais également chez l’animal. 

Chez l’homme, elles peuvent être classées en 3 groupes : 

• des formes sporadiques touchant les 2 sexes entre 60 et 70 ans : maladie de Creutzfeldt-
Jakob (MCJ) sporadique, 

• des formes familiales touchant les 2 sexes entre 45 et 60 ans : syndrome de Gerstmann-
Sträussler-Scheinker (SGSS), MCJ familiale et Insomnie fatale familiale (IFF), 

• des formes infectieuses : 
o Kuru décrit chez les Fores, tribu cannibale de Papouasie Nouvelle-Guinée, 
o MCJ iatrogénique transmise par l’hormone de croissance d’origine humaine (depuis 

1987 l’hormone est produite par génie génétique, ce qui élimine tout risque de 
transmission) et par la greffe de dure-mère, 

o Nouvelle variante de la MCJ (nvMCJ). 

Chez l’animal, on distingue : 

• l’encéphalopathie spongiforme bovine (ESB) identifiée au Royaume-Uni chez une vache 
présentant des signes neurologiques atypiques et des lésions histopathologiques du 
cerveau à type de vacuolisation de la matière grise. Sur le plan épidémiologique, elle a 
atteint une incidence de 36000 cas par an en 1992 et 1993 au faîte de l’épidémie. Depuis 8 
ans, on assiste à une décroissance de l’épizootie liée à l’interdiction d’utiliser des farines 
de viande dans l’alimentation des bovins. Cette épidémie résulterait en effet de l’entrée 
dans le processus de fabrication de ces farines, soit de carcasses de moutons contaminées 
par l’agent de la tremblante, soit de carcasses de bovins chez qui serait apparue 
spontanément l’ESB. Une modification des processus de fabrication des farines serait 
également en cause. 

• la tremblante du mouton décrite pour le première fois en 1732 chez des moutons anglais 
sous le nom de "Scrapie", 

• l’encéphalopathie transmissible du vison, 
• le syndrome de dégénérescence chronique ou Chronic wasting disease chez l’élan et le 

cerf, 
• l’encéphalopathie féline spongiforme, 
• l’encéphalopathie d’ongulés exotiques comme le kudu, le nyala, l’oryx. 
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1.2 Les ESST 

Il s’agit de maladies dégénératives du système nerveux central, toujours mortelles qui se 
caractérisent par une longue période d’incubation cliniquement silencieuse qui peut durer 
plusieurs dizaines d’années. Après l’apparition des premiers symptômes, l’évolution est 
rapidement fatale, sans période de rémission. 

Les signes cliniques sont représentés par des troubles neurologiques et comportementaux 
incluant souvent une composante psychique. 

Sur le plan anatomopathologique, les lésions sont exclusivement localisées au système 
nerveux central. Elles se caractérisent par des lésions dégénératives à type de spongiose, une 
prolifération astrocytaire et une hypertrophie de la glie, sans signe inflammatoire (ce qui les 
oppose aux encéphalites en particulier virales), ni démyélinisation. 

Ces ESST sont induites par des agents transmissibles non conventionnels (ATNC) ou "prions" 
dont la nature n’est pas encore clairement déterminée. On sait cependant que ces ESST sont 
toutes associées à l’accumulation dans le tissu cérébral d’une protéine particulière, forme 
transformée d’une glycoprotéine qui y existe normalement, la protéine de Prion PrPc, "c" pour 
cellulaire. Cette isoforme pathologique, de même poids moléculaire (33-35 kDa) et codée par 
le même gène que la forme normale, ne diffère de celle-ci que par un changement de 
conformation qui la rend partiellement résistante aux protéases cellulaires, la PrPres. 

Le gène PRNP qui code la protéine cellulaire PrP joue un rôle majeur dans la susceptibilité 
aux maladies à prions. Une vingtaine de mutations considérées comme causales ont été 
identifiées dans les formes génétiques. Le polymorphisme du codon 129 joue un rôle dans la 
prédisposition aux maladies à prions acquises et sporadiques. 

Ces maladies ne sont pas contagieuses mais transmissibles au sein de la même espèce et pour 
certaines d’une espèce à l’autre par inoculation ou ingestion d’extraits cérébraux avec des 
degrés d’infectiosité différents. 

1.3 La nouvelle variante de la maladie de Creutzfeldt-Jakob 

Cette nouvelle forme a été décrite en 1996 par des chercheurs britanniques. Un lien entre cette 
nouvelle variante et l’ESB a été évoqué en raison de l’association temporelle et géographique 
de ces deux ESST. 

La nouvelle variante de la MCJ se distingue des autres formes : 

• par sa clinique : 
Symptômes psychiatriques puis ataxie cérébelleuse souvent accompagnée d’un syndrome 
pyramidal, voire extrapyramidal, chez des patients plus jeunes que dans les autres formes. 
L’évolution se fait vers le coma et la mort en 14 mois en moyenne. 

• par son anatomopathologie : 
Plaques amyloïdes en marguerite présentes au niveau du cortex et du cervelet, spongiose 
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et gliose très intenses au niveau des noyaux gris centraux et du thalamus. Ces lésions 
varient peu qualitativement et quantitativement d’un patient à l’autre. 

• par des résultats différents aux examens complémentaires : 
A l’électroencéphalogramme les anomalies pseudopériodiques n’apparaissent 
qu’exceptionnellement, le dosage de la protéine 14-3-3 n’est pas positif de façon régulière 
et l’imagerie par résonance magnétique nucléaire montre un hypersignal du pulvinar. 

• par sa génétique :  
Tous les cas sont homozygotes pour la méthionine au codon 129. 

La souche de prion responsable de l’ESB et de la nvMCJ est identique, différente des souches 
de la forme sporadique et semblable entre les différents malades atteints de la nouvelle 
variante. 

La source d’exposition la plus probable à l’agent de l’ESB est la voie alimentaire par des 
tissus du système nerveux central provenant de bovins contaminés. 

Il y a une centaine de cas de nvMCJ actuellement répertoriés. 

1.4 L’agent infectieux (ATNC) 

Les ATNC présentent des propriétés physico-chimiques originales. Ils résistent 
remarquablement aux agents chimiques et physiques (chaleur, rayonnements ionisants…). Les 
procédés de dénaturation des acides nucléiques n’ont aucun effet sur eux. 

La nature des ATNC reste un sujet de polémique. La thèse du prion ("proteinaceous infectious 
particle" proposé par Prusiner en 1982), particule protéique infectieuse sans acide nucléique 
dont la pathogénicité serait liée à l’acquisition d’une structure tridimensionnelle anormale, 
prévaut actuellement dans la communauté scientifique. 

Les mécanismes moléculaires et cellulaires de la maladie restent pour une grande partie 
encore très mystérieux. Les levures (Saccharomices cervisiae) constituent un matériel d’étude 
intéressant pour l’étude de ces mécanismes. 

1.5 Problème du diagnostic 

Le diagnostic de maladie à prions ne peut être affirmé avec certitude qu’au vu des lésions 
anatomopathologiques lors de l’autopsie du cerveau. En effet, aucune lésion significative 
n’est habituellement détectée en dehors du système nerveux, bien que de multiples organes 
puissent être infectés, notamment au stade tardif de la maladie. 

Il existe cependant une exception pour la nvMCJ, dans laquelle il existe une accumulation de 
PrPres dans les structures lymphoïdes du tube digestif. La recherche de PrPres sur une biopsie 
d’amygdale pharyngienne est un examen de plus en plus demandé. 
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En ce qui concerne l’ESB, des tests de dépistage, le « Prionics » et le « Biorad » sont 
actuellement utilisés mais ils présentent des limites puisqu’ils ne permettent de détecter la 
maladie qu’environ 30 mois après l’infection. En France, suite à l’arrêté ministériel du 2 
janvier 2001, tous les bovins de plus de 30 mois abattus pour entrer dans la chaîne alimentaire 
humaine doivent être soumis à l’un de ces tests. 

1.6 Pistes thérapeutiques 

Aucun traitement n’est encore disponible actuellement, faute d’avoir caractérisé une cible 
moléculaire sur laquelle agir, que ce soit la protéine pathogène elle-même ou le mécanisme à 
l’origine de la transformation. 

Néanmoins, quelques molécules telles que les polyanions, le rouge congo, l’amphotéricine B 
et surtout l’un de ses dérivés moins toxique, le MS-8209, sont capables de retarder 
l’apparition des signes cliniques des ESST expérimentales. 

Plus récemment, un antiparasitaire (la quinacrine) et un neuroleptique (la chlorpromazine) 
auraient permis d’éliminer le prion pathologique dans des cultures cellulaires de souris 
expérimentalement infectées. 
En France, une quinzaine de patients bénéficie depuis peu d’un traitement expérimental 
utilisant ces deux molécules. 
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2 DOCUMENTATION 

2.1 Associations de malades 

Maladie de Creutzfeldt-Jakob – Association des Parents d’Enfants Victimes 
http://orphanet.infobiogen.fr/associations/MCJAPEV/MCJAPEV.html 

The Creutzfeldt-Jakob Disease Foundation Inc 
http://www.cjdfoundation.org/Internet.html 

2.2 Droit de la santé 

Caducée.net, droit et santé 
http://www.caducee.net/Droit-Sante/DroitSante/creutzfeldt-jacob.asp 

SOS-net, droit de la santé 
http://www.sos-net.eu.org/medical/index.htm 

2.3 Revues scientifiques 

Bulletin épidémiologique Hebdomadaire, les suspicions de maladie de Creutzfeldt-Jakob 
et autres encéphalopathies subaiguës spongiformes transmissibles humaines en 1996 et 
1997 
http://www.invs.sante.fr/beh/1999/9934/ 

 

Eurosurveillance, le nouveau variant de la maladie de Creutzfeldt-Jakob 
http://www.ceses.org/eurosurveillance/v5n9/En47-123.htm 

2.4 Laboratoires pratiquant des tests diagnostiques de la MCJ 

2.4.1 Diagnostic biologique d'orientation et de confirmation de la maladie de 
Creutzfeldt-Jakob 

Laboratoire Centre de diagnostic, de traitement et de prévention des maladies à prions 
Adresse Service de biologie Hôpital neurologique 

59, Boulevard Pinel BP Lyon Montchat, 
69 394 LYON CEDEX 

Responsable(s) M. le Dr Armand PERRET-LIAUDET 
M. le Pr Bernard RENAUD 
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2.4.2 Diagnostic immunocytologique de la nouvelle variante de la maladie de 
Creutzfeldt-Jakob sur biopsie de l'amygdale. Confirmation histopathologique et 
immunocytochimique du diagnostic des maladies à prions 

Laboratoire Centre de diagnostic, de traitement et de prévention des maladies à prions 
Adresse Service de neuropathologie, Hôpital neurologique 

59, Boulevard Pinel BP Lyon Montchat, 
69 394 LYON CEDEX 3 

Téléphone 04 72 35 76 30 
Fax 04 72 35 76 77 
Responsable(s) M. le Pr Nicolas KOPP 

2.4.3 Diagnostic de la nouvelle variante de la maladie de Creutzfeldt-Jakob sur biopsie 
de l'amygdale 

Laboratoire Laboratoire de neuropathologie Raymond Escourolle 
Adresse Groupe hospitalier Pitié Salpêtrière 

47-83 Boulevard de l'Hôpital 
75651 PARIS CEDEX 13 

Téléphone 01 42 16 18 81 
Fax 01 44 23 98 28 

2.4.4 Diagnostic de la nouvelle variante de la maladie de Creutzfeldt-Jakob sur biopsie 
de l'amygdale 

Laboratoire Laboratoire de neuropathologie Raymond Escourolle 
Adresse Groupe hospitalier Pitié Salpêtrière 

47-83 Boulevard de l'Hôpital 
75651 PARIS CEDEX 13 

Téléphone 01 42 16 18 81 
Fax 01 44 23 98 28 
Responsable(s) M. le Pr Jean-Jacques HAUW 

2.4.5 Diagnostic en biologie moléculaire de la maladie de Creutzfeldt-Jakob familiale; 
étude du gène de la protéine prion (PRNP); détection de la protéine 14-3-3 dans 
le LCR 

Laboratoire Service de biochimie et biologie moléculaire 
Adresse Hôpital Lariboisière 

2 Rue Ambroise Paré 
75475 PARIS CEDEX 10 

Téléphone 01 49 95 64 34 
Fax 01 49 95 84 77 
Responsable(s) M. le Pr Jean -Louis LAPLANCHE 

M. le Pr Jean-Marie LAUNAY 
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2.5 Programmes de recherche 

2.5.1 Etude histopathologique des maladies à prions 
Laboratoire Laboratoire d’anatomopathologie 
Adresse CHU Hôpital Pellegrin enfants 

Place Amélie Raba Léon 
33076 BORDEAUX CEDEX 

Téléphone 05 56 79 56 02 
Fax 05 56 79 60 88 
Responsable(s) Mme le Pr Anne VITAL 

2.5.2 Construction et exploration de modèles d'EST par transgénose de grands 
fragments du génome humain contenant le gène PrP : rôle du prion normal et 
pathologique 

Laboratoire Génétique médicale et développement 
Adresse INSERM U 491 

Faculté de Médecine de la Timone 
27 Boulevard Jean Moulin 
13385 MARSEILLE CEDEX 5 

Téléphone 04 91 78 44 77 
Fax 04 91 80 43 19 
Responsable(s) M. le Dr Michel FONTES 

2.5.3 Etude de la fonction normale et pathologique de la protéine du prion 
Laboratoire Biologie des encéphalopathies spongiformes transmissibles 
Adresse CNRS UPR 1142  

Institut de génétique humaine 
141 Rue de la cardonille 
34396 MONTPELLIER CEDEX 5 

Téléphone 04 99 61 99 31 
Fax 04 99 61 99 01 
Responsable(s) M. le Dr Sylvain LEHMANN 

2.5.4 Corrélation phénotype neuropathologique-génotype dans la maladie de 
Creutzfeldt-Jakob 

Laboratoire Laboratoire de neuropathologie Raymond Escourolle 
Adresse Groupe hospitalier Pitié Salpêtrière 

47-83 Boulevard de l'Hôpital 
75651 PARIS CEDEX 13 

Téléphone 01 42 16 18 81 
Fax 01 44 23 98 28 
Responsable(s) M. le Pr Jean-Jacques HAUW 
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2.5.5 Recherche clinique sur les maladies de Creutzfeldt-Jakob 
Laboratoire Service de neuropédiatrie 
Adresse Hôpital Trousseau 

26, Avenue Dr Arnold Netter 
75012 PARIS 

Téléphone 01 44 73 66 93 
Fax 01 44 73 69 64 
Responsable(s) M. le Dr Pierre BEAUVAIS 

M. le Pr Thierry BILLETTE DE VILLEMEUR 
 

2.5.6 Maladie à prion : étude sur l'expression de protéines secrétoires endocrines et 
neuronales 

Laboratoire Biologie de la communication cellulaire 
Adresse INSERM U 338 

Centre de neurochimie du CNRS 
5 Rue Blaise Pascal 
67084 STRASBOURG CEDEX 

Téléphone 03 88 45 67 10 
Fax 03 88 60 08 06 
Responsable(s) M. le Dr Dominique AUNIS 

2.5.7 Clonage des gènes dont l'expression est modifiée lors de l'infection expérimentale 
de la souris par la tremblante du mouton et lors de la maladie de Creutzfeldt-
Jakob 

Laboratoire Oncologie virale 
Adresse CNRS UPR 9045 

7 Rue Guy Moquet BP 8 
94801 VILLEJUIF CEDEX 

Téléphone 01 49 58 34 40 
Fax 01 49 58 34 44 
Responsable(s) M. le Dr Michel DRON 

2.6 Webographie 

2.6.1 Sites institutionnels français 

Agence française de sécurité sanitaire des aliments 
http://www.afssa.fr/ 

Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé 
http://afssaps.sante.fr/pdf/6/mcj02.pdf 
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Banque de Données Santé Publique 
http://www.bdsp.tm.fr/Base/Qbe.asp 

Centre de Ressources INFOBIOGEN 
http://www.infobiogen.fr/people/dessen/prp/ 

CNRS 
http://www.cnrs.fr/SDV/prionintro.html 

Filière des viandes françaises 
http://www.mhr-viandes.com/fr/docu/docu/d0001467.htm 

Fondation pour la recherche médicale 
http://www.frm.org/Scientifique/Sujetsfond/Prions/cadprion.htm 

INRA 
http://www.inra.fr/Internet/Produits/dpenv/vfol___5.htm 

INRS 
http://www.inrs.fr/index_fla.html 

INSERM 
http://www.inserm.fr/serveur/Prions.nsf/ 

Institut de veille sanitaire 
http://www.invs.sante.fr/ 

Ministère de l’agriculture et de la pêche 
http://www.agriculture.gouv.fr/alim/secu/plan/F3esb97.htm 

Ministère de l’emploi et de la solidarité 
http://www.sante.gouv.fr/htm/pointsur/vache/index.htm 

Ministère des Affaires Sociales, de la Santé Publique et de l’Environnement. Conseil 
Supérieur d’Hygiène 
http://www.health.fgov.be/CSH_HGR/Francais/Brochures/Creutzfeldt_Jakob.htm 

Rapport de l’Assemblée Nationale 
http://www.assemblee-nat.fr/rap-enq/r3138.asp 

Rapport de la Commission d’enquête du Sénat 
http://www.senat.fr/rap/r00-321-1/r00-321-10.html 

Réseau national de surveillance des maladies de Creutzfeldt-Jakob 
http://www.invs.sante.fr/publications/mcj/intro_mcj.html 
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Site d’actualité scientifique en ligne et en continu du service Science Actualités de la Cité 
des Sciences et de l’Industrie 
http://www.cite-sciences.fr/francais/ala_cite/affiche/vache_folle/droit_fs.htm 

2.6.2 Sites internationaux 

Commission européenne 
http://europa.eu.int/comm/health/ph/general/tse-en.htm 

Food and Agriculture Organization of the United Nations 
http://www.fao.org/ 

Office International des Epizooties 
http://www.oie.int/fr/info/fr_info.htm 

Site de l’OMS 
http://www.who.int/inf-fs/fr/am180.html 

2.6.3 Sites institutionnels anglais 

Centre de recherches épidémiologiques des maladies infectieuses d’Oxford 
http://www.ceid.ox.ac.uk/bse/default.htm 

Département de la santé UK (Department of Health) 
http://seek.open.gov.uk/doh/ 

Department for Environment, Food &Rural Affairs UK – DEFRA 
http://www.defra.gov.uk/ 

Site britannique de la commission d’enquête sur l’ESB 
http://www.leics-ha.org.uk/cjd.htm 

The UK Creutzfeldt-Jakob Disease Surveillance Unit 
http://www.cjd.ed.ac.uk/ 

2.6.4 Sites institutionnels américains 

Food and Drug Administration: Bovine Spongiform Encephalopathy (BSE) 
http://www.fda.gov/oc/opacom/hottopics/bse.html 

National Center for Infectious Diseases 
http://www.cdc.gov/ncidod/diseases/cjd/qa96bse.htm 
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National Institute of Neurological Disorders and Stroke 
http://medhlp.netusa.net/NIHlib/GF-113.html 

National Prion Disease Pathology Surveillance Center 
http://www.cjdsurveillance.com/ 

 

2.7 Quelques ouvrages à lire 

2.7.1 Sur la maladie de Creutzfeldt-Jakob 

BEAUVAIS, P., BILLETTE DE VILLEMEUR, T. Maladie de Creutzfeldt-Jakob et autres 
maladies à prion. Flammarion, 1996. 94 p. 

CASSUTO, J.P. De la maladie de la vache folle à celle de Creutzfeldt-Jakob. Paris : Odile 
Jacob, 1999. 185 p. 

KOPP, N., TISSOT-GUERRAZ, T. Maladies de Creutzfeldt-Jakob : maladie de la vache 
folle. Paris : ELLIPSES, coll. « vivre et comprendre », 1998. 96 p. 

Prions, de la vache folle à l’homme. Biofutur, Hors Série avril 2001. 

RHODES, R, Festins mortels: les nouvelles maladies qui menacent l’espèce humaine. Paris : 
Plon, 1998. 284 p. 

2.7.2 Sur l’encéphalopathie spongiforme bovine 

DESLYS, J.P., PICOT, A. La vache folle : les risques pour l’homme. Paris : Flammarion, 
2001. 

HIRSCH, M., DUNETON, P., BARALON, P., NOIVILLE, F. L'affolante histoire de la 
Vache Folle. Paris : Balland, 1996. 240 p. 

KY, T. Chronique d’un massacre annoncé : les animaux malades de nos folies. Montpellier : 
SAURAMPS médical, 1997. 201 p. 
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