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Liens d’intérêt 

 Aucun liens d’intérêt pour cette présentation 



Caractéristiques générales 
des maladies à prions ou ESST 

• Maladies neurodégénératives humaines et animales 

 

• Période d’incubation longue et asymptomatique 

 

• Lésions essentiellement confinées au SNC 

 

• Accumulation d’une forme mal repliée de la PrPc 

 

• Evolution vers le décès sans rémission 

 

• Toutes expérimentalement transmissibles 
• Primates non humains 
• Rongeurs (souris, hamsters, …) 

 



Agent en cause 
 

Différence de 
conformation 
secondaire 

PrPc 
PrPsc 

PrPres 



vMCJ (233 cas) 

 

Kuru 

MCJ sporadiques 85% 

Formes génétiques 10% 

MCJ iatrogènes 

? 

ESST humaines et animales 



ESST humaines 
Maladies rares: 1 à 2 cas /million/an 

 
Formes sporadiques  80-90 % 
  
 - Maladies de Creutzfeldt-Jakob sporadiques (sMCJ)  
 
Formes génétiques  10-15 % 
  
 - Maladies de Creutzfeldt-Jakob génétiques 
 
 - Insomnie fatale familiale (IFF) 
 
 - Syndrome de Gerstmann-Sträussler-Scheinker (GSS)  
 
 
Formes acquises (transmises)  
  
 - Maladies de Creutzfeldt-Jakob iatrogènes (dure-mère, hGH) 
 
 - Variante de la maladie de Creutzfeldt-Jakob (vMCJ)   = 233 cas 
  178 cas au RU, 29 en France, 5 en Espagne 
 4 en Irlande et aux USA, 3 aux Pays-Bas et en Italie, 
 2 au Portugal et au Canada, 1 en Arabie-Saoudite, Japon et Taiwan 

 

   
 

 
 



MCJ sporadique 

• Age moyen : 69 ans 

• Durée d’évolution : 7 mois 

• Démence subaiguë 

 

• Signes neurologiques 

Myoclonies  

Syndrome cérébelleux, troubles visuels  

Syndrome pyramidal ou extra-pyramidal  

Mutisme akinétique 

 

 

• EEG périodique (Se = 60%) 

• LCR 14-3-3 positive (Se >80%), Tau élevée 

 PrPsc par RT-QuIC (technique d’amplification) 

• IRM : hypersignaux NGC ou corticaux 

• Fond génétique : MM au codon 129 (>70%) 

• Neuropathologie : spongiose, gliose, perte neuronale, plaques amyloïdes  

• Etude biochimique (W-blot): type 1 ou 2A 



RT-QuIC 
Real-Time Quaking- Induced Conversion 



Quand demander une RT-QuIC ? 

 
• Formes cliniquement atypiques 
      évolution longue, âge inhabituel, début brutal… 
• Doute avec un diagnostic différentiel traitable 

antécédent de cancer, contexte auto-immun, 
dénutrition… 

• Eléments perturbant l’interprétation du résultat de 
la protéine 14-3-3 

      crise d’épilepsie, AVC… 
• Patients en réanimation 
      notamment pseudo-état de mal non convulsif 



Polymorphisme du codon 129 

• Facteur de risque pour l’apparition des MCJ : ex MCJ sporadique 
     MM VV MV 
 

 
      
  Témoins   41% 10% 49% 
  MCJ sporadiques  72% 17% 11% 

 
• Influence aussi le phénotype clinique et la durée d’incubation 
• vMCJ 

Les cas ayant développé la maladie sont tous MM sauf un cas britannique MV 
VV ou MV peuvent être « porteurs sains » 



MCJ sporadique 
formes cliniques en fonction du codon 129 et du W-blot 

 MM1 ou MV1 (forme de Heindenhain) 
 la plus fréquente 

 démence, myoclonies, atteinte visuelle, EEG +, HS striataux  

 évolution rapide: 4 mois 

 

 VV2 (forme de Brownell-Oppenheimer) 
 ataxie cérébelleuse, démence tardive, EEG non caractéristique, HS striataux ou thalamiques 

 évolution: 6,5 mois  

 

 MV2 
 ataxie cérébelleuse et démence, EEG non caractéristique, HS striataux ou thalamiques 

 évolution lente: 17 mois 

 

 MM2 thalamique 
 insomnie, ataxie, démence, EEG non caractéristique  

 évolution lente: 16 mois 

 MM2 corticale 
 démence progressive avec souvent aphasie initiale, EEG non caractéristique, HS corticaux 

 évolution lente: 16 mois 

 diagnostic difficile 

 

 VV1 
 démence progressive, EEG non caractéristique, HS corticaux  

 Évolution lente: 15 mois. 



ESST génétiques 
Transmission autosomique dominante 

 MCJ génétiques 
 En France, la mutation du codon 200 est la plus fréquente (65% des cas) 

 Les autres mutations sont beaucoup plus rares 

 Tableau clinique proche de la MCJ sporadique  

 Lésions neuropathologiques identiques à la forme sporadique 

 

 Syndrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker 
 Lié principalement à 2 mutations : codon 102 et codon 117 

 Tableau clinique : sd cérébelleux puis démence dans la forme typique 

 Longue durée d’évolution (parfois des années) 

 Lésions neuropathologiques particulières: plaques amyloïdes multicentriques 

 

 Insomnie Fatale Familiale 
 Liée à une mutation du codon 178 portée par un allèle codant une méthionine au codon 

129. Sinon, tableau de MCJ génétique 

 Tableau clinique : insomnie, hallucinations, troubles végétatifs 

 Lésions neuropathologiques : peu de spongiose, gliose intense thalami 

Polymorphismes

Mutations ponctuelles

E/K219M/V129

P102L
P105L/T

A117V

Y145X
F198S
E200K

V210I

Q217R
M232R

D178N

R208H

V180I

E196K

T183A

H1 H3H2

E211Q

Q160X

H187R
T188R/K/A

V203I

Q212P

D202N

P238S

N/S17124 bp



MCJ iatrogènes 

• Inoculation cérébrale 
- Incubation :  6 ans (1-18) 

- Clinique proche MCJ sporadique 

- Evolution : 7 mois en moyenne  

 

 

• Inoculation périphérique 
- Incubation 10 ans MM et VV 

   >10 ans MV 

- Clinique stéréotypée 
o ataxie, myoclonies, tremblement 

démence tardive 

- EEG non périodique 

- 14-3-3 positive après 6 mois 

- Evolution 18 mois en moyenne  plus 
longue pour les MV 

   Brown et al.       Réseau 

        2012        2023 

Greffe de dure-mère     228          14 

Greffe de cornée         2            0 

Stéréotaxie EEG                  2            0 

Instruments contaminés         4            0 

 

Hormone de croissance     226        123 

Hormone gonadotrope         4            0 

 



vMCJ 

• Décrite en 1996 au Royaume-Uni (Will et al., 1996) 

 

• Identification grâce : 
- Age jeune :  30 ans en moyenne 

- Clinique au début :  signes psy et douleurs 

- Codon 129 : 100% M/M 

 sauf 1 cas M/V au RU DCD en 2016 

- IRM : signe du pulvinar 

  sauf le cas M/V : HS dans striata  

- PrPres en périphérie: biopsie d’amygdale 

- Neuropathologie : plaques « florides » 

- Western-Blot : type 2B    

• Seule maladie à prions liée à l’ESB 
- Arguments épidémiologiques 

- Arguments biologiques 



Evolution de la BSE et de la vMCJ au RU 
par année de décès 

Au 31/12/2022: 178 cas de vMCJ décédés au RU. Aucun cas vivant 
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vMCJ: Présence de la PrPsc en périphérie 
risque transfusionnel 

 

        

  Donor  Recipient 

        

Case Year 

initially 

reported 

Interval between 

donation and vCJD 

onset 

 Older than 60 y 

at onset or death 

Product received Incubation PRNP 

        

1 2004 40 mo  yes Nonleukodepleted 

red blood cells 

6,5 y Met/Met 

        

2 2004 18 mo  yes Nonleukodepleted 

red blood cells 

>5* Met/Val 

        

3 2006 21 mo  No Nonleukodepleted 

red blood cells 

7,8 y Met/Met 

        

4 2007 17 mo  Yes Nonleukodepleted 

red blood cells 

8.5 y Met/Met 

        

Cas post-transfusionnels au RU 

 

Pas de cas post-transfusionnel en France 
 



Les 2 derniers cas de vMCJ en France 

• Cas décédé en 2019  
• Accident du travail en 2010 sans autre facteur de risque 

• Piqûre du pouce avec une pince servant à récupérer des coupes de cerveau  
• Saignement (malgré 2 paires de gants de latex) 
• Lavage du doigt à l’eau puis immersion dans une solution d’eau de Javel 

fraîchement diluée à 2% pendant plus de 10 minutes 

 
• Cas décédé en 2021 

• Accident du travail en 2005 sans autre facteur de risque 
• Coupure avec un microtome 



Maladies neuro-dégénératives 
peuvent se propager selon un mécanisme « prion like » 

Arguments 

Protéines existant sous différentes conformations 

Trans-conformation avec acquisition d’une structure avec 
prédominance de feuillets β (seeding) 

Propagation de cellule à cellule (spreading) 

Formation d’agrégats pathologiques 

 

Maladies notamment concernées 
 
Alzheimer  Tau et Aβ 
 
Parkinson  α-syn 
 
SLA   TDP 43 



« Diseases where prions might play an etiological role include Alzheimer’s 
senile dementia, multiple sclerosis, Parkinson’s disease, amyotrophic lateral 
sclerosis, diabetes mellitus, rheumatoid arthritis and lupus erythematosus» 



Ce qu’il faut retenir… 

 Maladies neurodégénératives très rares 

 Encéphalopathie myoclonique d’évolution subaiguë 

 Formes atypiques de diagnostic plus difficile 

 Seules protéinopathies dont le caractère transmissible ou infectieux est démontré 

 Comme pour les autres protéinopathies: pas de traitement 

 Outils diagnostiques de plus en plus sensibles et spécifiques 

 vMCJ 

- Cas primaires en voie de disparition … mais 2ème vague MV? 

- Problème : prévenir le développement des cas secondaires 
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