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REMARQUESPRELIMINAIRES

Le 20 mars 1996, les autorités sanitaires nationales du Royaume-Uni ont notifié la
survenue de 10 cas humains d’ une nouvelle forme de maladie de Creutzfel dt-Jakob (MCJ) qui
N’ avait jamais été signal ée auparavant. Bien que lapreuve scientifique du lien n’ ait pu étre éablie
al’ époque, I’ hypothése fut avancée que ces cas pouvaient étre associés a une exposition al’ agent
causal de I’ encéphal opathie spongiforme bovine (ESB)*. Les consommateurs réagirent a cette
annonce par une profonde inquiétude, a la suite de quoi se produisirent une grande perte de
confiance et une grosse perturbation du commerce des bovins et des produits dérivés originaires
du Royaume-Uni et des autres pays ou I'ESB a été signalée. Ces événements suscitérent de
nombreuses questions urgentes sur |’innocuité des produits dérivés des animaux et des sous-
produits pénétrant dans la chaine alimentaire ou utilisés en médecine.

Depuis 1991, I’ Organisation mondiale de la Santé (OMS) a organisé cing consultations
scientifiques sur les questions de santé publique relatives aux encéphal opathies spongiformes
transmissibles (EST) humaines et animales, afin d’ évaluer les informations les plus actuelles a
la date de chaque consultation. La question des produits médicaux renfermant des tissus bovins
a été abordée en détail en 19912, tandis que les consultations ultérieures de 19933, 1995 et 1996>
® ont principalement traité des produits entrant dans la chaine alimentaire de I’homme,
notamment laviande, le lait, lagéatine et le suif.

Afin de remettre ajour les mesures préventives proposées en 1991 pour minimiser les
risques associés al’ utilisation de produits et de dispositifs médicaux renfermant des composants
d origine bovine, I’ OM S a organisé une réunion d’ experts internationaux a Geneve, du 24 au 26
mars 1997 dans le but d’examiner les derniéres connaissances sur la nature moléculaire de
I’ agent, les méthodes pour le détecter ainsi que la maladie, et les derniers développements
intervenus dans I’ @imination et I’ inactivation de I’ infectiosité des EST.

Le Dr H. Nakajima, Directeur général de|’OMS, a ouvert la consultation. Il arappelé
qu’ au moment de cette réunion, 15 cas certains de nouvelle variante de laMCJ (V-MCJ) avait
été notifiés a I’Organisation par le Royaume-Uni et un par la France, et que les données
récemment publiées appuyaient encore davantage | hypothese selon laquelle ces cas résulteraient
d une exposition del’homme al’ agent del’ ESB. Il anoté que les techniques de modélisation ont
été utilisées pour évaluer les données épidémiol ogiques, mais que les informations actuellement
disponibles étaient insuffisantes pour faire lamoindre prévision vaable sur le nombre de cas de
V-MCJal avenir. Le Dr Nakgimaaindiqué que la consultation avait pour objectif d’ évaluer les
risques potentiels associés aux produits et aux dispositifs medicaux renfermant du matériel
d’ origine bovine ou humaine. Bien que la consultation ait axé ses travaux principal ement sur les
produits médicaux en relation avec les EST animales et humaines, elleaauss envisagé une mise
ajour des mesures visant aminimiser les risques relatifs aux produits alimentaires provenant de
ruminants.

LeDr C. Masters (Audtralie), le Dr J. Lower (Allemagne) et le Dr. R. Rohwer (Etats-Unis
d’ Amérique) présidaient la consultation et le Dr M. Pocchiari (Italie) et e Dr. B. Hornlimann
(Suisse) ont été nommés rapporteurs. Laliste des participants se trouve al’ annexe 3.
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1. INFORMATIONS GENERALES SUR LES ENCEPHALOPATHIES
SPONGIFORMES TRANSMISSIBLES (EST)?

11 Epidémiologie et manifestations cliniques de la maladie de Creutzfeldt-
Jakob (MCJ)

LaMCJ est une pathologie rare et mortelle entrainant une dégénérescence du systéme
nerveux chez I’homme. Comme dans le cas des autres EST, on peut la transmettre
expérimentalement & des animaux et I'on observe des modifications spongiformes
caractéristiques en neuropathologie. L es éudes épi démiol ogiques indiquent qu’ elle survient dans
le monde avec une incidence relativement constante d’ environ un cas par million et par an. La
MCJ revét une forme sporadique pour environ 85 % des cas, une forme héréditaire pour 10 a 15
% des cas €, pour les cas restant, elle est d’ origine iatrogéne.

La cause de la MCJ sporadique reste inconnue malgré des études poussées et, en
particulier, aucun lien causal n’apu étre mis en évidence avec latremblante, une EST survenant
naturellement chez les moutons et les chévres. Cette pathol ogie se déclare habituellement chez
des sujets entre 50 et 75 ans, I’ &ge moyen de la mort se situant vers 65 ans. Typiguement, le
malade développe une démence d'évolution rapide associée a des troubles neurologiques
multifocaux, del’ ataxie et une myoclonie. L’ é ectroencéphalogramme (EEG) présente un tracé
caractéristique (complexes périodiques triphasiques généralisés de fréquence 1 a2 Hz) dans la
majorité des cas, mais les autres tests habituels de laboratoire et I’'imagerie cérébrale sont
normaux ou ne montrent pas d' anomalies spécifiques. On prétend qu’une épreuve, décrite
récemment et détectant la protéine 14-3-3 dans le liquide céphalo-rachidien, a une grande
sensibilité et une grande spécificité, mais elle n'a pas encore fait I’ objet d’ une évaluation a
grande échelle. Aucun traitement n'a prouvé de maniére convaincante qu'il ralentissait
I’évolution de lamaladie et lamort survient pour 90 % des cas dans I’ année qui suit le début des
troubles. Bien que, avec un état clinique évocateur, on considére que I’ obtention d’un EEG
caractéristique pose le diagnostic, la confirmation de la MCJ repose sur |'examen
neuropathologique. La forme familidle de la maadie, également transmissible
expérimentalement, est héréditaire sous laforme d’ un caractére autosomique dominant associé
aune anomalie sur le gene de la prion-protéine (PrP). Le syndrome de Gerstmann-Straussl er-
Scheinker (GSS) et I'insomnie fatale familiale (IFF) sont des troubles neurodégénératifs
similaires, également héréditaires.

La MCJ iatrogéne est apparue apres I’administration d’hormones de croissance
hypophysaires (94 cas) ou de gonadotrophine (4 cas) contaminées d’ origine humaine, ala suite
de greffes de dure-mere (69 cas) ou de cornée (3 cas), ou encore apres I’ utilisation d’ instruments
neurochirurgicaux (4 cas) ou d’ éectrodes pour repérage stéréotaxique (2 cas)®. Le probléme posé
par | hormone de croissance pituitaire d’ origine humaine et la disponibilité des produits de
remplacement recombinés ont conduit a cesser d' utiliser du matériel d origine hypophysaire

a

Cette section a été préparée par le Secrétariat de I'OMS en collaboration étroite avec les
présidents et |es rapporteurs de la consultation.

Tous ces chiffres ont &é gracieusement fournis par le Dr Paul Brown (mai 1997).
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pratiquement dans le monde entier. Le nombre croissant de cas de MCJ iatrogene associ €s aux
greffes de dure-mére suscite des inquiétudes similaires, notamment en neurochirurgie. Ladure-
meére est la membrane collagéne épaisse formant la gaine extérieure qui entoure I’ encéphale et
lamoelle épiniére et on considere donc qu'il s agit 1a de matériel impliquant un risque élevé en
ce qui concerne laMCJ. On a utilisé en chirurgie les homogreffes de matériel dural provenant
de cadavres humains depuis lafin des années 1950, notamment pour des pathologies relevant de
laneurochirurgie, comme les traumatismes craniens, les tumeurs craniennes ou médullaires, et
laréparation des malformations congénitales. On y a également eu recours en chirurgie générale
et pédiatrique pour réparer les défauts importants de laparoi abdominale et danslesinterventions
maxillo-facidles. C'est en 1987 qu’ a é&é notifié le premier cas de MCJ associé al” homogreffe de
matériel dural d’ origine cadavérique au cours d’ une intervention neurochirurgicale et il a été
suivi de 68 autres cas connus. Néanmoins, I’introduction alafin des années 1980 d’ un procédé
de décontamination, faisant appe au traitement pendant une heure par del’ hydroxyde de sodium
1 N et aune sélection rigoureuse des donneurs, devrait avoir réduit le risque de transmission par
les greffes de dure-mere.

Le phénotype clinique et ladurée d’ incubation de lamaladie iatrogéne est fonction de la
voie d’inoculation de |’ agent : les contaminations centrales donnent une évolution de lamaladie
semblable acelle de laMCJ sporadique, environ 18 mois aprés |’ exposition, tandis qu’ on associe
al’inoculation périphérique un syndrome cérebelleux évolutif apparaissant aprés uneincubation
d environ 12 ans en moyenne. Le Kuru, une EST humaine dont on pense qu'’ elle se transmet par
le cannibalismerituel, présente les mémes manifestations cliniques que laMCJ iatrogene aprés
inoculation périphérigue et on sait que sa durée d’'incubation varie de 4,5 a 35 ans.

1.2  L’encéphalopathie spongiforme bovine (ESB)

L’ ESB a été notifiée pour la premiére fois dans le bétail britannique en novembre 1986.
Les données actuelles indiquent que la maladie a eu pour origine I’ utilisation de suppléments
alimentaires renfermant des farines de viande et d’ os contaminées par |’agent d'une EST. La
rigueur du traitement des carcasses, permettant de convertir le matériel animal en farines de
viande et d' os et en suif, aéé modifiée au début des années 1980 ; ladiminution de |’ utilisation
des solvants organiques et |” adoption de températures plus basses pourraient alors avoir eu pour
conséguence d augmenter la survie de |’ agent infectieux. Les autorités britanniques on fait de
I’ESB une maladie a déclaration obligatoire en juin 1988 et, peu apres, elles ont introduit
I”interdiction lIégale de nourrir les ruminants avec des protéines provenant d’ autres ruminants.
En 1989 est passée I'interdiction d'utiliser certains abats ou issues (5° quartier) pour la
consommation humaine. On a démontré I’infectiosité de I’'ESB dans le cerveau, la moelle
épiniére et la rétine des bovins naturellement touchés par la maladie, ainsi que dans la partie
distale de I'iléon pour les animaux contaminés expérimentalement. Néanmoins, une grande
variété de tissus bovins provenant de cas cliniques d'ESB n’ont pas montré d'infectiosité
détectable lors des essais sur lasouris: il Sagit des muscles, du lait et de toute une série de tissus
lymphoréticulaires. Bien que ces résultats soient rassurants, on ne connait pas bien la diminution
delatransmissibilité alasouris attribuable ala“ barriere d’ espéce”’ entre bovins et muridés et elle
pourrait différer de celle existant entre bovins et humains. L’ incidence de |’ ESB a continué de
diminuer rapidement depuis 1992, presque certainement faisant suite aux dispositions |égales.
Bien que les moddités de I’épidémie restent cohérentes avec |I'hypothese selon laquelle
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I"infection a pour origine la nourriture contaminée dans une vaste majorité des cas, il reste
possible que dautre voies de transmission puissent intervenir rarement, notamment la
transmission de la mére au veau. On pense également que I’ agent de I’ ESB est responsable de
la survenue de nouvelles encéphalopathies spongiformes chez les chats domestiques et les
animaux en captivité, surtout au Royaume-Uni. Récemment, on a transmis expérimentalement
I’ESB au mouton par voie orae, mais rien n’indique que cette transmission se produise
naturellement. Néanmoins, les inquiétudes suscitées par cette possibilité ont conduit ainterdire
I” utilisation des cerveaux et des moelles épinieres de certains ovins pour la consommation
humaine au Royaume-Uni et en France. Fin 1996, on avait notifié au Royaume-Uni plus de
168 000 cas confirmés d’ ESB. Des nombres restreints de cas ont éé égal ement notifiés dans les
troupeaux indigenes en Suisse, en République d' Irlande, en France, au Portugd et aux Pays-Bas.
Un petit nombre de cas a été également signa é en Allemagne, en Italie, a Oman, au Canada, au
Danemark et dansles|les Fakland, mais seulement chez des animaux importés du Royaume-Uni
(cas rapportés par I’ Office international des Epizooties).

1.3 Naturedel’agent causal

Lanature de |’ agent transmissible de |’ EST est encore beaucoup débattue. De nombreux
chercheurs croient qu’il se compose entierement d’ une isoforme autoréplicable d’ une protéine
normale de la membrane cellulaire : il S agit de lathéorie du “tout protéique’, ou “théorie du
prion”. D’autres croient qu'il se rapproche des virus et renferme de I’acide nucléque.
L’identification de “souches” multiples de I'agent, avec des périodes d’'incubation et une
répartition de la neuropathol ogie caractéristiqueslors de latransmission alasouris, vient appuyer
fortement cette deuxieme théorie. Néanmoins, les données s accumulent pour étayer |” hypothese
du prion, y compris la copurification du PrP avec I'infectiosité et le développement d’'une
dégénération spontanée du systeme nerveux central, impossible a distinguer de la tremblante
murine expérimentale, chez des souris transgéni ques apres introduction de lamutation ponctuelle
sur le codon 101 du gene PrP (correspondant chez la souris a la mutation liée au GSS sur le
codon 102). Il est clair que I’ agent, quelque soit sa hature exacte, possede un degré élevé de
résistance aux procédés conventionnels d’inactivation, comme les radiations ultraviolettes et
ionisantes, les températures extrémes, |’ éthanol, e formaldéhyde et les modalités standardisées
d autoclavage.

1.4  Nouvellevariante dela maladie de Creutzfeldt-Jakob (V-MCJ)

En mars 1996, dix cas de nouvelle variante de laMCJ avaient été notifiés au Royaume-
Uni. Ces maades, inhabituellement jeunes, présentaient un phénotype clinicopathologique
apparemment nouveau et distinct, e I'on en a conclu que leur maladie s associait
vraisemblablement al’ exposition al’ agent de I’ ESB, avec une incubation probable alant de 5
al10ans. En avril 1996, lamort récente d’ un jeune homme alasuite delaV-MCJ a éé signa ée
en France et, en mars 1997, on avait identifié au Royaume-Uni cing nouveaux cas certains et un
autre cas probable. L'hypothése d'un lien causa avec I'ESB est étayée par la présence de
manifestations pathol ogiques semblables ala VV-MCJ chez des macaques chez qui on ainoculé
I’ESB, et par la démonstration que cette variante S associe a un marqueur moléculaire qui la
distingue de toutes les autres formes de MCJ et qui ressemble a celui observé pour I'ESB et
I”ESB transmise a de nombreuses autres especes. En outre, la surveillance intensive delaMCJ
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mise en place dans 5 pays européens en situation de faible risque d’ exposition al’ agent del’ ESB,
n'apasréuss aidentifier de cas supplémentaires de V-MCJ. Il n’'y atoujours pas de preuve de
I’ existence d’un lien entre les deux maladies et |’ on ne peut faire que des suppositions sur les
voies potentielles de transmission pour tous les cas identifiés a ce jour. Toutefois, les analyses
ne permettent pas de penser que des produits médicaux ou une exposition professionnelle soient
des sources probables de contamination pour la mgjorité de ces cas. La preuve d'un lien entre
I’ESB et laV-MCJ pourrait dépendre des résultats des études qui se déroulent sur latransmission
et cherchent a établir le degré de similarité des souches pour les agents, et de la poursuite de la
surveillance épidémiologique au Royaume-Uni, en Europe et dans le reste du monde.

Laderniére décennie avu un accroissement considérabl e des connaissances sur les EST
humaines et animales. Néanmoins, les grandes inqui études suscitées par |’ association possible
delaV-MCJet del’ ESB démontrent |I”’importance primordiale de poursuivre intensivement les
recherches dans ce domaine. Nous devons primo comprendre plus clairement la nature exacte
del’ agent causal, secundo trouver de nouveaux tests de diagnostic utiles durant la phase clinique
et tertio envisager la possibilité d interventions thérapeutiques.

2. CONCLUSIONSET RECOMMANDATIONSDE LA CONSULTATION

2.1  Mesurespour minimiser lesrisquesde contamination pour I’hommea partir
de produits ou de dispositifs médicaux dérivant de matériel bovin.

Sur la base des connai ssances scientifiques actuelles sur les agents provoquant I’ ESB et
les autres EST animales, le groupe a souligné que, dans une situation idéale, il conviendrait
d éviter d utiliser du matériel bovin pour la fabrication des produits médicaux, ainsi que des
matieres provenant d' autres espéeces animales danslesquelles des EST surviennent naturellement.
Celapeut ne pas étre rédisable en pratique e, dans ce cas, une sélection soigneuse des matiéres
premiéres constitue le meilleur moyen de garantir une innocuité maximale pour les principes
actifs, les excipients et les réactifs. Il faut donc que les fabricants de produits médicaux, qui
désirent se procurer des matiéres premieres d’ origine bovine, prennent en considération le statut
épidémiologique de I’ESB dans les pays et |es troupeaux. Selon les informations disponibles sur
lasource et le type de matérid utilisé, des mesures complémentaires peuvent étre requises pour
réduire davantage le risque potentiel de contamination: contrdle du recueil du matériel bovin et
introduction de procédés d'inactivation ou d’ élimination des contaminations éventuelles par
I’ESB. La quantité de matiere administrée et la voie d’ administration sont d’ autres facteurs a
prendre en compte, de méme que le rapport entre le risque et |e bénéfice apportés par le produit
médical en question.

2.1.1 Sélection des matiérespremieresd’ origine bovine

L a sélection soigneuse des matiéres premieres congtitue le critére le plus important en ce
qui concerne I’innocuité des produits médicaux. Les activités des services vétérinaires doivent
étre congues dans le but de lutter contre lamaladie dans le bétail, d’ évaluer ces actions de lutte
dansles pays ou I’ affection est présente et, dans les pays ou elle est absente, d’ éviter la survenue
de lamaladie et de mettre en place des systémes appropriés de surveillance pour un dépistage
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précoce. L’ Office international des Epizooties a publié des directives détaillées sur ces différents
aspects (Chapitre 3.2.13 sur I’ encéphal opathie spongiforme bovine du code de |’ OIE). Le groupe
afortement recommandé la consultation des documents de |’ OI E en vigueur actuellement.

Les participants a la consultation ont été d’accord pour dire que les sources les plus
satisfaisantes pour ces matiéres premiéres sont les pays qui n’ont pas notifié de cas indigenes
d ESB, qui ont un systéme de notification obligatoire de I'ESB, qui exigent la vérification
obligatoire des cas suspects au niveau de la clinique et du laboratoire et qui ont un programme
de surveillance. Il convient également de S assurer qu’il N’ existe pas de risque d' ESB a cause de
I”importation soit de béail, soit de la progéniture de vaches atteintes, a partir de pays ayant une
forte incidence de |I’ESB. De surcroit, il faut garantir que soient absentes de |’ alimentation du
bétail lesfarines de viande et d’ os renfermant des protéines de ruminants en provenance de pays
avec une incidence forte ou faible de I'ESB (selon laclassification de I’ OIE).

Les matiéres premiéres peuvent également avoir pour origine des pays ou un faible
nombre de cas sont survenus si, outre les facteurs décrits aux paragraphes précédents, toutes les
carcasses des animauix atteints sont détruites, si la progéniture des vaches affectées n’ est pas
utilisée et s'il est interdit d’ aimenter les ruminants avec des protéines dérivant d’autres
ruminants (al’exception du lait). Certains pays ont interdit d’ utiliser toute protéine provenant
d un mammifere quelqu’il soit pour I’ aimentation des ruminants en raison de la difficulté a
identifier I’animal al’ origine de ces protéines.

En générd, il N’ est pas acceptable d’ employer des matiéres premiéres en provenance de
pays connaissant une forte incidence de I’ESB. Néanmoins, méme dans ces pays, on peut
accepter de collecter du matériel pour des produits spécifiques dans des troupeaux bien surveillés
ayant les caractéristiques suivantes : il est prouvé qu’ils n’ont jamais connu de cas d'ESB, ils
n’ont jamais été nourris avec des protéines de mammiféres (autre que du lait), leur lignage est
complétement documenté et le matériel génétique nouveau qui y a été introduit provient
uniquement de troupeaux ayant le méme statut exempt d’ ESB.

2.1.2 Typedematériel bovin

Bien que I’ on sache désormais que la distribution de I infectiosité détectable de I’ ESB
chez les bovins atteints sembl e bien plus restreinte que celle découverte chez |es moutons touchés
par latremblante naturelle, il est prudent pour le moment de conserver la classification des tissus
et des liquides organiques présentée dans le tableau de I’annexe 1 lors de la sélection des
matiéres premiéres. Comme ce tableau le montre, les titres infectieux maximums pour les tissus
de moutons et de chévres du Suffolk, mesurés par voie intracérébrale chez la souris*® au stade
clinique delatremblante naturelle, ont été classés sur labase destitres infectieux relatifs et, selon
un ordre décroissant, en quatre catégories : de la catégorie | (infectiosité élevée) ala catégorie
IV (infectiosité non détectable dans les limites de |’ essal biologique faisant appel adesinjections
intracérébrales chez la souris).

Pour des raisons pratiques, d'autres considérations doivent intervenir dans la

classification destissus bovins selon lerisque potentiel qu’ils représentent. Par exemple, tous les
intestins, du duodénum au rectum, doivent figurer dans la catégorie |1, méme si lestissus ovins
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correspondants (iléon, colon proximal, cblon distal) ont donné des titres différents pour la
tremblante. Comme I’ on a découvert que I’ infectiosité de la tremblante était plus grande dans les
glandes surrénales de la chevre que du mouton, celles-ci ont été mises dans la catégorielll.

Sauf cas exceptionnel réfléchi, on ne doit pas utiliser, pour la fabrication de produits
médicaux, des lignées cellulaires connues pour leur aptitude a concentrer ou a amplifier les
agents des EST.

Les informations actuellement disponibles indiquent que, moyennant la garantie d’un
recueil et/ou d'un traitement adaptés, il est improbable que certains dérivés de matériel figurant
dans la catégorie |V présentent des risgues de contamination. Il s agit par exemple du lactose,
de lacaséine, des acools delaine ou de lalanoline.

Le groupe aconclu que les matiéres premieres utilisées pour la production de la géatine
devaient provenir de matériel sOr. En outre, il convient defaire appel a un procédé de fabrication
mettant en oauvre des conditions de production dont on a démontré qu’elles enlevaient ou
inactivaient de maniére importante |’ infectiosité des EST danslestissusd’ origine. Si c'est le cas,
on considere que la gélatine est slire pour tous les usages.

2.1.3 Conditionsderecueil du matériel

Il est reconnu que les risques potentiels dépendront des circonstances dans lesquelles les
tissus sont prélevés. Par exemple, la contamination de certains tissus risque d’ étre accrue si les
animaux infectés sont abattus par trépanation ou si le cerveau et/ou la moelle épiniére sont
débitésalascie.

Les liquides organiques devront étre recueillis avec un minimum de lésions tissulaires,
etil faudraen retirer les éléments cellulaires. Le sang foda (catégorie |V) doit étre recueilli en
évitant toute contamination par des tissus de la mére ou du fogus comme le placenta ou les
liquides amniotique et alantoidien.

Lorsqu’'on ne peut pas raisonnablement exclure une contamination d’une matiere
premiére avec un tissu appartenant a une catégorie de risque plus élevée, on tiendra compte du
risque le plus élevé lors des évaluations. Par exemple, on considérera que le matériel osseux
provenant du crane ou des vertebres (al’ exception des vertebres de la queue) présente un risque
plus grand par rapport aux autres os parce qu’il est improbable que le cerveau et la moelle
épiniére en soient totalement éliminés. 1l est possible de réduire le risque impliqué par les tissus
du systeme nerveux centra restés attachés au crane et aux vertébres en excluant ces os des
matiéres premieres.

2.1.4 Procédéscapablesderéduireou d’ éiminer I'infectiosité

Les procédés qui enlévent ou inactivent I’ infectiosité et en particulier les associations de

ces procédés compleétent la sécurité donnée par le tri a la source. Les producteurs devraient

envisager de lesinclure dans leurs modes de fabrication. Il convient de valider les procédés de
production dont on prétend qu’ils contribuent d’une maniere significative a I’innocuité du

v



WHO/EMC/ZO0/97.3
WHO/BLG/97.2

produit.

Le groupe a conclu que les matiéeres premiéres utilisées pour la production des suifs
devaient avoir pour origine un matériel sir. On considére qu'il est improbable que les substances
dérivées du suif (comme les triglycérides, le glycéral, les esters de sorbitanne, etc.) soient
contaminées, car elles ont fait I’ objet de procédés d’ extraction et de purification extrémement
rigoureux.

2.1.5 Quantitéde matérie bovin

Lorsdel’ évauation du risque potentiel d’infection par I’ agent de I’ ESB pour I’homme,
il est logique de considérer laquantité de matériel bovin de quelque nature qu'il soit dans la dose
administrée. Les expositions multiples augmentent la possibilité d’infection. Il faut accorder une
attention particuliere aux implants et aux dispositifs médicaux pour lesquels le “temps
d exposition” peut devenir tres long.

2.1.6 Voied administration

Lavoie d’ administration exerce une influence considérable sur le risque hypothétique de
transmission de I’ESB al’homme par I’ intermédiaire des produits médicaux. Les éudes sur la
tremblante expérimental e chez la souris montrent que I’ injection directe dans le SNC constitue
lavoie de contamination la plus efficace. Pour les voies ne faisant pas appel au systéme nerveux,
lavoieintraveineuse est la plus efficace (bien qu’ elle le soit moins que la voie intracérébrale),
suivie des voiesintrapéritonéale, puis intramusculaire ou sous-cutanée. Lavoie orale est moins
efficace que les voies parentérales.

2.1.7 Commentaires

Il convient de considérer au cas par cas les risques potentiels associés aux produits
médicaux lors de leur administration al’homme, en prenant compte des facteurs d§ja cités et des
bénéfices escomptés pour les patients.

Ces recommandations s appliquent a tous les produits médicaux pour lesquels des
principes actifs, des excipients ou des réactifs dérives de tissus bovins sont utilisés au cours de
la production. Bien que ces recommandations aient particuliérement trait aux matiéres d’ origine
bovine, les méme principes devraient également s appliquer au matériel utilisé pour lafabrication
des produits médicaux obtenus a partir des moutons, des chévres et des autres espéces
naturellement atteintes par des EST.

Ces mesures devraient également étre appliquées par les fabricants de produits
cosmeétiques.
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2.2  Mesurespour minimiser lesrisquesde contamination pour I’homme avec du
matériel d’origine humaine

La transmission des EST est la plus efficace lorsqu’il n’y a pas de barriere d’ espéce,
lorsque le matériel est déposé directement dans le cerveau, lorsque le matériel en question
appartient au cerveau, alamoelle épiniére ou a des tissus apparentés et contient potentiellement
destitresinfectieux élevés.

2.2.1 Risquedetransmission delaMCJ par desinstruments contaminés,
par les hormones hypophysaires et par la dure-meére

LaMCJaété transmise en neurochirurgie par des instruments contaminés. Le Groupe a
fortement recommandé que les instruments servant a des opérations en neurochirurgie ou a des
interventions de nature invasive en ophtamologie sur des malades atteints de MCJ soient jetés.
Si on doit lesréutiliser, il faut dorslesfaire tremper dans de I’ hydroxyde de sodium (NaOH) 1 N
pendant une heure, puis les nettoyer et les passer al’ autoclave a 134 °C pendant une heure.

Leshormones purifiées obtenues a partir d’ hypophyses humaines (hormone de croissance
et gonadotrophine) ont transmis la MCJ. Ces hormones ne doivent donc pas avoir pour origine
des hypophyses humaines.

Comme plus de 50 cas de MCJ ont eu pour origine des greffons de dure-meére prélevés
sur des cadavres, le groupe recommande fortement de ne plus utiliser ce tissu, notamment en
neurochirurgie, sauf s'il n’existe aucune autre possibilité. Si I’on doit avoir recours ala dure-
meére, on ne devraenvisager que du matériel qui provient d’ un donneur unique (et non pas d’un
lot), les donneurs étant soigneusement criblés et un matériel qui aurafait I’ objet d’ un traitement
validé d’inactivation.

On sait qu’ atrois occasions laMCJ a été transmise par des greffes de cornée. Commeil
N’ existe pas d’autre possibilité que celle de greffer des cornées, les donneurs devront étre
soigneusement sélectionnés et tout |e matériel de prélévement devra étre nettoyé et désinfecté
efficacement.

2.2.2 Risquedetransmission delaMCJ par lesang et les produits dérivés

Bien qu'il n’y ait pas de cas prouvé ou méme probable de transmission delaMCJ par le
sang, les composants du sang ou les dérivés du plasma, la prise de conscience de cette possibilité
asuscité des inquiétudes. Les éudes de laboratoire ont cherché a déterminer si I’ agent infectieux
pouvait étre présent dans le sang ou les produits dérivés chez les individus malades. Les études
épidémiologiques ont, quant a elles, cherché a établir si, oui ou non, cette transmission s’ est
effectivement produite.

Au cours des 20 dernieres années, différents laboratoires ont essayé de nombreuses fois
de détecter I agent infectieux dans le sang d’ animaux contaminés expérimental ement. Bien que
certains résultats aient été négatifs, plusieurs laboratoires ont signal € la présenceirréguliere de
faiblestitres infectieux dans le sang et notamment dans la couche leucocytaire alafois pendant
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la phase d’'incubation préclinique et au stade clinique de la maladie. Une expérience récente a
montré un faible niveau d' infectiosité dans le plasma et |e cryoprécipité obtenus chez des souris
contaminées expérimentalement par laMCJ. Quelques essais ont été égal ement entrepris pour
détecter I’ agent infectieux dans e sang d’ éres humains atteints par cette maladie et onI’asignaé
quatre fois (une fois dans le sérum et trois fois dans la couche leucocytaire). 11 est important de
souligner que la présence de I’agent infectieux dans le sang soit des animaux contaminés
expérimentalement, soit des étres humains infectés naturellement, n'a é&é démontrée au
laboratoire que par la transmission de la maladie a des rongeurs par injection intracérébrale
uniquement, et que latransmission n’a pas réussi lors de la seule expérience ayant fait appel a
lavoieintraveineuse (unités de sang provenant de trois malades atteints de MCJ et transfusées
atrois chimpanzés).

Dans|’ensemble, ces données indiquent que les composants du sang de malades atteints
de MCJ pourraient contenir de faible niveaux d’infectiosité. On considere toutefois qu'il est
difficile d’ extrapoler les données expérimentales a la situation dans un environnement médical.
Deplus, les &udes épidémiol ogiques n’ ont pas encore identifié un seul cas pour lequel lamaadie
a été effectivement transmise par le sang.

Les études cas-témoins publiées n’ont pas trouve d’ éévation du risque de MCJ alasuite
destransfusions. Toutefois, on n’a pasréaisé d' éudes cas-témoins congues spécifiquement pour
évaluer ce risgue. Il est rassurant de constater que chez les hémophiles, groupe trés exposé a
certains produits sanguins, aucun cas de MCJ n'a jamais été signaé a ce jour, mais la
surveillance de cette population doit se poursuivre. On a entrepris récemment des études de
cohorte portant sur les receveurs de produits provenant du sang de donneurs chez qui on aensuite
diagnostiqué la MCJ. Aucun cas n'a éé signalé, mais on ne dispose pas encore de données
significatives sur le plan statistique. Alors que les études épidémiol ogiques publiées donnent une
certaine assurance que la transmission de la MCJ ne s est pas produite par |’intermédiaire du
sang, elles sont de portéelimitée et il est essentiel d’ améliorer la surveillance de cette pathologie.

L’ apparition récente de laV-MCJjustifie de faireici une remarque spéciae. Laplupart
des études de laboratoire ou d’ épidémiologie sur I infectiosité du sang et la transmissibilité de
lamaladie ont été réalisées pour laforme sporadique de laMCJ ; les observations cliniques et
neuropathol ogiques indiquent cependant que la V-MCJ pourraient avoir des caractéristiques
biologiques distinctes. De nouvelles éudes sur les cas de cette nouvel le variante sont nécessaires
pour déterminer si ladistribution tissulaire de son infectiosité différe de celledelaMCJ classique
et, en particulier, si I’agent infectieux est plus fréquemment présent dans le sang ou en plus
grandes quantités que dans celui des malades atteints par d’ autres formes de MCJ.

Sur la base des connai ssances scientifiques actuelles, les groupes énumérés ci-dessous
et quel’ on aidentifiés comme ayant un risque accru de développer une EST,devraient étre exclus
de maniere permanente du don de sang. En plus des critéres habituel s de sélection des donneurs
reconnus internationa ement, qui filtrent déja effectivement |es personnes souffrant de MCJ, de
GSS d'IFF ou de démence, il convient d’ exclure des dons de sang les donneurs suivants :

C personnes traitées avec des extraits obtenus a partir d’ hypophyses humaines (hormone
de croissance et gonadotrophine)

10



WHO/EMC/Z0O0/97.3
WHO/BLG/97.2

C personnes ayant des antécédents familiaux de MCJ, de GSS ou d' IFF
C personnes ayant recu une greffe de dure-mére humaine.

L’identification des personnes atteintes de MCJ qui ont donné du sang avant le
développement des symptdmes cliniques est inévitable. Les pays ont éaboré des directives
adaptées pour la gestion des produits dérivés du plasma provenant des pools concernés. Le
groupe reconnait les différentes positions appliquées actuellement par les autorités de
réglementation dans les différents pays. Les lots de dérivés du plasma retirés dans un pays ne
doivent pas étre exportés dans un autre.

2.3  Comment minimiser lesrisquesliésaux produits alimentair es provenant de
ruminants

Le groupe a recommandé que tous les pays procedent a une évaluation du risque lié a
I’ESB et qu’ils éaborent une stratégie de gestion des risgues en prenant en compte :

- la nécessité de réduire de maniére importante ou d' éliminer I’ infectiosité liée aux
EST dans les aliments pour ruminants,

- I” efficacité des méthodes de traitement des carcasses,

- les difficultés inhérentes a la lutte contre les dangers liés aux tissus d’ origine
bovine,

- la nécessité d' une surveillance efficace de lamaladie. Si celaa pour résultat la
mise en place de lois destinées a la protection de la santé humaine et/ou animale,
le groupe a souligné la nécessité que ces lois soient appliquées avec vigueur et
que les autorités fassent la démonstration de cette application.

Le groupe a recommandé d’ harmoniser au niveau mondial la surveillance des EST en
mettant I’ accent sur laMCJ et I’'ESB. || a préconisé en outre de nouvelles investigations sur la
transmission de I’ ESB au sein des espéces, ¢’ est-a-dire entre bovins par exemple.

2.3.1 Innocuitédu lait

La consultation OMS des 2 et 3 avril 1996 a conclu que le lait et les produits dérivés
étaient sans danger. Cette affirmation a reposé sur les résultats négatifs des essais visant a
transmettre |’ agent a des souris, par I'intermédiaire du lait provenant de vaches présentant des
symptdmes cliniques de I’ ESB, soit en le leur inoculant par voie intracérébrale, soit en le leur
donnant & consommer.

Des données plus récentes provenant d' une étude sur un troupeau de veaux élevésala
mamelle au Royaume-Uni étayent davantage les conclusions sur I’innocuité du lait. Jusqu’a
maintenant, aucun cas d’'ESB n’ est survenu pour 132 veaux nés de vaches infectées par I'ESB
(I"&ge minimal était de 20 mois en aolt 1996).

La consultation actuelle partage I’ avis que le lait est sans danger. |1 faudra éudier plus
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avant les risques associés alamaternité, y compris le réle éventuel du colostrum.
2.3.2 Risquedesurvenuedel’ESB chez le mouton

Une petite quantité de cervelle infectée par I'ESB permet de contaminer
expérimentalement les moutons par voie parentérale ou orale. Contrairement a I'ESB
expérimentale chez les bovins, pour lesquels I’ infectiosité détectable selimite au SNC, alarétine
et al’'iléon distal, on a détecté I'infectiosité également dans la rate des moutons infectés par
I’ESB et (lorsque d’ autres tissus auront été testés) elle pourrait avoir une distribution tissulaire
encore plus éendue, similaire a celle de latremblante. On n’apas pour I’ instant de preuve que
I’ESB se soit établie dans les populations ovines, mais on a observé que I'ESB transmise
expérimentalement chez le mouton avait en gros des manifestations cliniques similaires a celles
de latremblante. Certains ont donc exprimé leurs inquiétude sur le fait que, si I'ESB survenait
chez des moutons alaferme, elle pourrait étre confondue avec latremblante al’ examen clinique.

Depuis 1996 certains pays ont passé des lois pour inclure certains tissus de moutons et
de chévres, susceptibles de contenir des titres infectieux élevés pour I'ESB, dans la liste des
tissus a exclure des chaines alimentaires humaines et animales.

Il convient d’ évaluer lerisque d’' ESB chez |es chévres et |es moutons dans | es pays ou ces
animaux pourraient avoir &é exposés a des protéines de ruminant potentiellement contaminées
par |’ agent, et des mesures |égislatives devront étre prises |le moment opportun.

2.3.3 Lagéatinedanslachaine alimentaire

Veuillez vous référer aux derniers paragraphes des sections 2.1.2 et 2.1.3.

12



WHO/EMC/Z0O0/97.3
WHO/BLG/97.2

ANNEXE 1

CATEGORIES D’'INFECTIOSITE POUR LES TISSUSBOVINS ET LES LIQUIDES
ORGANIQUES

(Basé sur I'infectiosité relative de la tremblante pour lestissus et les liquides or ganiques
provenant de moutons et de chevres du Suffolk naturellement infectés et présentant une
tremblante clinique)

. CATEGORIE | Cerveau, moelle épiniére, (adl)*
Infectiosité elevée

. CATEGORIE I Rate, amygdales, ganglions lymphatiques, iléon,
Infectiosité moyenne cblon proximal, liquide céphao-rachidien,

hypophyse, glandes surrénales (dure-mére,
épiphyse, placenta, colon distal)

. CATEGORIE I Nerfs périphériques, muqueuse nasale, thymus,
Infectiosité faible moelle osseuse, foie, poumon, pancréas

. CATEGORIE IV Muscles du squel ette, coaur, glandes mammaires,
Infectiosité indétectable lait, caillot sanguin, sérum, féces, reins, thyroide,

glandes sdlivaires, ovaires, utérus, testicules,
vésicules séminales, tissu fodal, (colostrum, bile,
o0s, cartilages, tissu conjonctif, cheveux, peau,
urine).

* Les études de référence (8, 9) n’ont pas dose les tissus entre parenthéses, mais I’ infectiosité
relative est indiquée par d autre données sur les encéphal opathies spongiformes.
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