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- SYNTHESE -

Les données scientifiques disponibles depuis la publication en décembre 2000 du rapport du
groupe d’experts multidisciplinaire et indépendant sur le risque de transmission de la variante de
la maladie de Creutzfeldt-Jakob (v-MCJ) par le sang et ses dérivés, ont fait I'objet d’'un examen
régulier et elles ont donné lieu a deux rapports d’actualisation en 2002 et 2003. Le présent
rapport expose l'expertise actualisée a la date de février 2004 par le groupe d'expert
multidisciplinaire et indépendant (Annick Alpérovitch, Marc Eloit (président), Claude Guérois,
Jean-Jacques Hauw, Norbert Ifrah, Corinne Lasmézas, Claude Négrier, Armand Perret-Liaudet,
Jean-Marie Seigneurin, Yvette Sultan) réuni a l'initiative de I'Afssaps le 3 février 2004 (rapport
rédigé par J.-F. Legras et E. Pouchol).

Il y a peu de données nouvelles sur la physiopathologie de la v-MCJ, sur les modes de
transmission, sur la répartition et le niveau de l'infectiosité dans les différents tissus et sur
I'estimation d’'une éventuelle charge infectieuse dans le sang. La possibilité de transmission de
la maladie par le sang reste une hypothése, qui n’est toujours pas formellement démontrée,
sans gu'’il n'y ait non plus de preuve tangible de I'absence d'un risque. Il n'y a aucun élément
nouveau permettant de modifier significativement, a la hausse ou a la baisse, I'estimation du
niveau de risque considéré dans le rapport de décembre 2000.

Sur le plan épidémiologique, il n'a pas été observé d’augmentation de I'incidence de la v-MCJ.
L'estimation du nombre de personnes susceptibles de développer la v-MCJ, et donc
actuellement en cours d’incubation, ne semble pas devoir étre modifiée.

Aucun nouveau facteur de risque, qui pourrait étre utilisé comme critére d’exclusion lors de la
sélection clinique des donneurs de sang, n’'a été identifié.

Le cas de v-MCJ notifié en décembre 2003 au Royaume-Uni, en possible lien avec un
antécédent transfusionnel, doit cependant constituer un signal d’alerte pour, dans une approche
conservatoire, considérer le risque de transmission comme étant non plus théorique mais
possible, et ainsi pour maintenir une veille rigoureuse sur I'analyse du risque et sur la pertinence
des mesures.

Aucun test de dépistage n'est, en I'état actuel des développements, applicable chez I'homme.
Ce sont les criteres d’exclusion des donneurs au regard des facteurs de risque de la MCJ
classique et de la v-MCJ, actuellement mis en place, qui restent la mesure la plus appropriée
pour la qualification des dons, au moins tant que des tests de dépistage validés utilisables en
routine et applicables pendant toute la période asymptomatique ne seront pas disponibles.

Il est rappelé qu'il n'existe aucune méthode d’inactivation de l'agent de la v-MCJ qui soit
applicable aux produits sanguins. Aussi, pour les produits sanguins labiles, la leucoréduction et
la réduction du volume résiduel de plasma sont des mesures de précaution qui ne peuvent que
contribuer a diminuer encore le risque de transmission. De méme, pour les produits sanguins
stables (médicaments dérivés du sang), les étapes de partition/purification peuvent contribuer a
I'élimination de I'agent lors de leur préparation par fractionnement du plasma.

Les conclusions et les recommandations du rapport de décembre 2000 restent valides. Aucun
des points abordés et discutés dans le présent rapport ne nécessite d'étre modifié. Il n'y a pas
de nouvelles mesures a proposer pour réduire encore le risque éventuel de transmission de la v-
MCJ par les produits sanguins. Les mesures actuellement en vigueur semblent efficaces et
proportionnées pour garantir le rapport bénéfice-risque des produits sanguins, ainsi que pour les
greffons et cellules ou pour les médicaments extraits de I'urine humaine.



Introduction

Dans le cadre de la veille permanente exercée par I'’Afssaps sur le risque de transmission de la
variante de la maladie de Creutzfeldt-Jakob (v-MCJ) par le sang ou les produits dérivés du corps
humain, les données scientifiques disponibles depuis la publication en décembre 2000 du
rapport du groupe d’experts multidisciplinaire et indépendant (1), désigné “le groupe d’experts”
tout au long de ce rapport, ont fait I'objet d’'un examen régulier. Deux rapports d’actualisation ont
ainsi été publiés, en février 2002 (2) puis en mars 2003 (3). Le présent rapport expose
I'expertise actualisée a la date de février 2004.

Seuls les aspects scientifiques ont fait I'objet d’'une revue. Aucun élément nouveau n'a nécessité
de réouvrir la discussion sur les autres aspects, et notamment les considérations éthiques.

Les publications référencées dans ce rapport ont servi de support a la réflexion. Cette
bibliographie ne prétend pas étre exhaustive sur le sujet de la v-MCJ ; ce sont les articles les
plus utiles dans le contexte de I'examen du risque de transmission par les produits sanguins qui
ont été retenus et discutés.

Le champ de I'expertise s’est étendu des produits sanguins a I'ensemble des produits de santé
a usage thérapeutique pour inclure les cellules, les tissus et les produits dérivés des fluides
d’origine humaine. Il aborde ainsi la sécurité des greffons (organes et tissus, issus de donneurs
décédés ou vivants) et des produits extraits de I'urine humaine.

Les experts avaient pour objectif :

- d’examiner les données nouvellement publiées et d’en discuter les résultats,

- de proposer si nécessaire des mesures susceptibles de réduire le risque et d’analyser les
conséquences de toute nouvelle mesure,

- de déterminer si les conclusions et les recommandations du rapport du 11 décembre 2000,
et de ses actualisations successives, devaient étre modifiées.

Note : les mémes termes et abréviations que ceux utilisés dans le rapport de décembre 2000 et ses
actualisations seront repris dans ce rapport, et ils ne seront pas explicités. Pour rappel, le lexique des
abréviations est donné a la fin du présent rapport.

1. Infectiosité
1.1. Infectiosité dans le sang

1.1.1. Présence d'une infectiosité dans le sang

Les travaux les plus récents relatifs a la recherche de l'infectiosité dans le sang et portant sur un
modele primate ont été publiés en 2002 (4). Pour rappel, 'agent de 'ESB, adapté par passage
chez le singe macaque, a été utilisé pour infecter expérimentalement un microcébe (primate
|émurien). Le cerveau et le buffy-coat provenant de cet animal malade ont été prélevés et
injectés par voie intracérébrale a des microcébes sains (2 animaux ont recu une fraction
d’homogénat de cerveau et un animal a recu du buffy-coat). Les 3 animaux receveurs ont
développé la maladie. Cette étude a ainsi montré qu'il était possible de transmettre I'agent de
I'ESB a partir du sang dans un modéle primate, modéle expérimental plus proche de I’homme
que le modéle mouton mentionné au §1.3. Cependant, il faut souligner que I'étude ne porte que
sur du buffy-coat et n’envisage que la voie d’administration intra-cérébrale. De plus, dans cette
étude, le systéme nerveux central est directement impliqué soit par le matériel inoculé soit par la
voie d’'inoculation, et les résultats positifs obtenus en termes d’infectiosité et de capacité de



transmission étaient donc prévisibles. Ce travail devrait, au minimum, étre complété par une
administration de sang total ou de buffy-coat par voie intra-veineuse pour apporter un niveau
d’'information comparable a celui de I'étude sur le modéle mouton.

Cette étude est a rapprocher de celle de Brown et al., non publiée (5), faisant état d'une
transmission au singe-écureuil de I'agent de la MCJ familiale par injection intra-cérébrale de
leucocytes purifiés provenant d’un chimpanzé.

Les études les plus pertinentes, qui ont envisagé l'inoculation de sang de sujets atteints de la v-
MCJ a des primates ou a des souris transgéniques susceptibles, ne sont pas terminées.
Cependant, plus de 30 mois aprés l'injection des échantillons de sang humain, aucun animal
receveur n'a développé la maladie. De méme, aucune transmission au primate n’a été mise en
évidence suite a I'inoculation de sang d’'un primate infecté expérimentalement par I'ESB.

1.1.2. Répartition et niveau de l'infectiosité dans le sang

Les plus récentes estimations de la répartition et du niveau de linfectiosité dans le sang
proviennent de modeles expérimentaux rongeurs.

Une premiére étude, de Rohwer et al, non publiée (6), montre que I'infectiosité se répartit moins
préférentiellement dans le buffy-coat que ce qui avait été admis dans le rapport de décembre
2000 (90%) et déja revu a la baisse dans I'actualisation de mars 2003 (50%). Il semble
aujourd’hui que le buffy-coat porterait environ un tiers de l'infectiosité du sang total, tandis que
50% de l'infectiosité serait présente dans le plasma. La part restante est supposée étre associée
aux hématies sans que I'on puisse préciser la forme et la nature de cette association. Ces
données nouvelles de répartition de I'infectiosité dans le sang ne remettent pas en cause
I'intérét potentiel de la leucoréduction (voir 84.3). Il n’y a pas, en revanche, de données
nouvelles concernant la présence d’'une éventuelle infectiosité dans les plaquettes.

Une autre étude confirme les données, non publiées et évoquées dans I'actualisation de mars
2003, sur la charge infectieuse du sang total (7). Celle-ci serait effectivement plus faible par
rapport a la charge infectieuse qui avait été estimée dans le rapport de décembre 2000, soit
environ 20-30 au lieu de 100 unités infectieuses intracérébrales par ml pour le sang total.

Ces données nouvelles ne maodifient pas in fine I'estimation de la charge infectieuse du plasma
déleucocyté, exprimé en titre infectieux par voie intra-cérébrale, qui reste de I'ordre de 10 U.Inf-
ic/ml.

En revanche, une autre étude suggeére que la voie IV serait d'une efficacité proche de celle de la
voie intra-cérébrale, comme voie de transmission de l'infectiosité (voir 81.2 référence (9)).

Toutefois, toutes ces données soulévent a nouveau la question de la nature physico-chimique
exacte de I'agent de la v-MCJ (8) et par conséquent celle de la forme infectieuse circulante dans
le sang et notamment le plasma. Cette question présente un intérét particulier pour les études
de validation des procédés de préparation des produits sanguins (voir 84.2).

1.2 Transmission de I'infectiosité par voie intra-veineuse

Deux études récentes dans des modeéles expérimentaux de primates documentent la capacité
de la voie intra-veineuse a transmettre des agents d’'ESST humaine.

Une premiere étude a consisté a infecter expérimentalement, par voie intra-veineuse ou par voie
orale, des macaques par I'agent de 'ESB, présent dans un homogénat de cerveau (9). Cette
étude a été comparée avec une étude antérieure similaire ou les macaques, infectés par voie



intra-cérébrale, ont développé une maladie de type v-MCJ. Cette étude tendait a confirmer que
la v-MCJ chez 'homme résultait de la transmission de 'ESB et montrait également I'intérét de ce
modeéle macaque (10). Dans la présente étude, la PrP*® a été recherchée dans différents tissus,
au terme de la maladie. Le temps d’incubation de la maladie est nettement plus court suite a la
transmission par voie intra-veineuse que par voie orale, et il est trés proche de celui observé
pour la voie intra-cérébrale lors de I'étude princeps.

Une autre étude (5) a consisté a infecter expérimentalement par voie intra-cérébrale des
chimpanzés par différents agents d’ESST humaines (GSS, MCJ familiale, v-MCJ) présents
dans un homogénat de cerveau. En phase clinique de la maladie, le cerveau a été prélevé et
injecté par voie |V et par voie intra-cérébrale a des singes-écureuil. En I'état actuel de I'étude en
cours, seul un cas de transmission de I'agent du GSS a été constaté chez un animal receveur,
aussi bien par voie IV que par voie intra-cérébrale.

Ces études de transmissibilité par voie IV d’une infectiosité d’'origine cérébrale se signalent par
la pertinence du modeéle animal (primate) utilisé, encore que la seconde étude ne soit pas
réalisée a l'intérieur d'une méme espeéce (effet de barriére d’espece). La seconde étude (5)
porte directement sur des agents d’ESST humaines dont I'agent de la v-MCJ; la premiere étude
(9), portant sur I'agent de 'ESB chez le macaque, semble néanmoins étre aussi un bon modéle
de la v-MCJ chez I'homme.

Il est rappelé que ces 2 études, qui ont consisté a inoculer du tissu nerveux et non du sang total
ou du plasma, ne renseignent pas sur la présence d’'une infectiosité dans le sang et ses
fractions, ni directement sur la possibilité de transmettre par voie intra-veineuse une infectiosité
présente dans le sang.

Il est a noter qu’en I'état actuel de I'étude (5), aucun cas de transmission de I'agent de la v-MCJ
n'a été rapporté.

Ces études montrent I'efficacité de la voie intra-veineuse a transmettre, dans certains modeéles
expérimentaux, l'infectiosité lorsque le matériel infectieux est d’origine cérébrale. Elles montrent
a contrario la relative efficacité de la barriére digestive a I'encontre de la transmission, en
cohérence avec le faible nombre de cas de v-MCJ observé jusqu’a présent au Royaume-Uni.
L'efficacité de la voie intra-veineuse apparait étre ainsi de 1 a 5 fois moins efficace que la voie
intra-cérébrale, sous réserve que I'utilisation de doses d’inoculation plus faibles et proches de
celles supposées exister dans le sang, aurait éventuellement pu mieux documenter I'efficacité
comparée de ces deux voies.

Sur la base de ces nouvelles données et a titre de précaution, les experts recommandent que la
voie IV soit considérée comme aussi efficace que la voie intra-cérébrale dans le cas d’'une
infectiosité présente dans le sang. Aussi, pour I'actualisation du calcul du risque résiduel, il est
proposé de ne plus retrancher 1 log entre le titre infectieux par voie intra-cérébrale et celui par
voie intra-veineuse, ce qui revient a considérer que 1 U.Inf-ic = 1 U.Inf-iv.

Compte tenu de la charge infectieuse estimée pour le plasma d’apres les travaux mentionnés au
81.1, la charge infectieuse du plasma déleucocyté serait finalement de 10 U.Inf-iv/ml.

Cette donnée nouvelle demande a étre confirmée et affinée dans le contexte d’études sur la
transmissibilité de 'infectiosité sanguine, si possible en phase pré-clinique et en utilisant I'agent
de la v-MCJ sur des modeéles primates en intra-espéce (voir 81.3).

Elle ne modifie cependant pas de maniére significative I'estimation du risque résiduel tel que
calculé dans le rapport de décembre 2000 (voir §7.2).

Enfin, elle rend plus probable I'hypothése d’'une origine transfusionnelle de la v-MCJ chez le
sujet décédé en décembre 2003 au Royaume-Uni (voir 82.5), hypothése prise en compte dans
le rapport de décembre 2000.



1.3. Présence d’'une infectiosité dans le sang transmissible par voie intra-veineuse

Les travaux de Houston et al. sur la transmission expérimentale de I'agent de 'ESB dans le
modele mouton n’ont pas fait I'objet d’'une nouvelle publication depuis le deuxiéme article paru
en 2002 (11,12,13,14).

Pour mémoire, cette étude a consisté a infecter expérimentalement par voie orale des moutons
par I'agent de 'ESB, a prélever le sang soit pendant la période d’incubation pré-clinique, soit
pendant la phase clinique, a injecter le sang total ainsi collecté ou du buffy-coat (couche leuco-
plaquettaire) par voie IV a 19 moutons sains (non atteints de la maladie de la tremblante), mais
génétiquement susceptibles. Le premier cas de transmission constaté chez I'un des animaux
receveurs avait été publié en 2000. Ce résultat avait montré la possibilité d’'une transmission de
'ESB par voie orale puis secondairement par voie sanguine en phase asymptomatique et a
I'intérieur d'une méme espece. Ce modeéle mouton avait alors été jugé plus représentatif de la
situation humaine que les modéles rongeurs ou ces transmissions avaient déja été décrites. Il
convient de rappeler que c’est sur la base de ce résultat préliminaire (11) que le rapport de
décembre 2000 avait considéré, déja et par mesure de précaution, I'hypothése de I'existence
d’'une infectiosité dans le sang pour la v-MCJ. Le groupe d’experts avait effectué en
conséquence une évaluation du risque de transmission de cet agent par les produits sanguinset
avait conclu que ce risque était faible voire théorique.

Les 3 nouveaux cas de transmission, observés dans cette méme étude, et publiés en 2002 (13)
confirmaient, dans ce modéle expérimental, la présence d’'une infectiosité dans le sang total et
dans le buffy coat des la moitié de la période d’incubation de I'ESB chez le mouton. Cela
confirmait également la possibilité de la transmission de I'agent par voie sanguine a l'intérieur
d’'une méme espéce. La poursuite de cette étude avait également permis de lever les
incertitudes quant & sa qualité méthodologique et de répondre aux critiques émises (12,14)
(vérification de la nature de I'agent en cause; apparition de la maladie chez les contrbles
positifs).

De plus, le deuxiéme article rapportait que le méme type d’expérience avait été répété avec un
modéle de transmission de la tremblante. Ce second modele impliquait comme donneur de sang
des moutons en cours d’incubation de la maladie naturelle du mouton (la tremblante) et comme
receveurs des moutons de génotype susceptible de développer cette maladie. Dans ce modeéle,
la tremblante s’était transmise chez 5 des 21 moutons infectés expérimentalement. Ces résultats
montraient pour la premiére fois la possibilité de transmission par voie sanguine d’'une ESST
naturelle a l'intérieur d’'une méme espéce, en l'occurrence I'agent de la tremblante chez le
mouton. Cependant, la voie d’exposition des animaux receveurs (voie sanguine) n’'était pas
naturelle mais expérimentale. Ce résultat posait cependant la question plus générale de la
transmission inter-humaine des ESST naturelles, notamment de la MCJ classique chez
'homme. Il est cependant rappelé que les données épidémiologiques n'ont jamais permis de
rapporter de cas de transmission par voie sanguine de l'agent de la MCJ classique chez
I’'homme. Les résultats observés pourraient étre interprétés comme le reflet d’'une susceptibilité
particuliere de I'espéce ovine a I'agent de la tremblante. Enfin, il convient de rappeler que, par
mesure de précaution, les personnes présentant un facteur de risque de développer une MCJ
classique sont exclues du don de sang.

A la date du présent rapport et depuis cette deuxieme publication, plusieurs autres animaux
receveurs ont développé la maladie, dans chacun des deux modéles de transmission étudiés,
conduisant a des taux de transmission par voie sanguine supérieurs a 20 % pour I'agent de
'ESB et proches de 50% pour I'agent de la scrapie.

Tous ces résultats sont intérimaires et nécessiteront d’étre finalisés.

Ces résultats ne modifient cependant pas les remarques déja émises dans le rapport de



décembre 2000 sur les limites d'interprétation de cette expérience. Le modéle ovin, bien qu'il
soit plus représentatif que les modéles rongeurs et méme s'il s'apparente a la situation de la
maladie naturelle pour ce qui est de I'étude menée avec la tremblante, demeure moins pertinent
gu’un modele primate. L'existence d’une transmission de I'agent de 'ESB et de la tremblante,
dans la méme espéce et selon la méme voie, pourrait d’ailleurs refléter une susceptibilité
particuliere de I'espéce ovine hote dans ce type d’expérience. Par ailleurs, ces études restent
incomplétes et ne permettent pas d'affiner I'analyse de risque dans la mesure ou i) elles ne
portent que sur le sang total, ii) ne permettent pas de quantifier I'infectiosité ni d’apprécier sa
répartition dans les différents secteurs du sang total (buffy-coat et plasma notamment). Enfin, il
n'y a pas de précision sur la cinétique d’apparition de 'infectiosité dans le sang, et sur le niveau
de celle-ci au cours du temps; il semble cependant que le niveau d’infectiosité dans le sang soit
faible.

Ces limites d'interprétation resteront identiques quand les résultats définitifs seront connus.
Au-dela des limites d'interprétation, il faut retenir que ces études montrent que I'infectiosité dans
le sang et les tissus périphériques peut effectivement étre retrouvée, pourvu que le modéle
expérimental soit bien choisi, suivant une méthodologie pertinente et utilisant des méthodes de
détection adaptées.

Aussi, bien que ces résultats complémentaires montrent I'intérét de ces modeéles expérimentaux
comme support pour la recherche, en tout état de cause ils doivent étre interprétés avec
précaution (15) et ils ne permettent ni d'établir ni de démontrer la présence d’une infectiosité
dans le sang chez un patient atteint de la v-MCJ et la possibilité de sa transmission par les
produits sanguins. La nature possiblement différente de la forme infectieuse circulante dans le
sang par rapport a la forme cérébrale, évoquée au 8§1.1, pourrait également influer sur sa
transmissibilité effective par voie IV.

Ces travaux nécessitent que soient disponibles les résultats des études sur des modéles
primates, dans le prolongement de celles mentionnées au § 1.2 et dont certaines sont en cours,
explorant la transmission par voie |V de l'infectiosité sanguine (sang total et fractions sanguines)
de I'agent de la v-MCJ en phase pré-clinique.

1.4 Infectiosité dans les autres tissus

Il est rappelé gu'au vu des études disponibles chez I'homme, l'infectiosité de la v-MCJ est
supposeée étre circonscrite a un nombre limité d’organes et de tissus (cerveau, rétine, nerf
optique, formations lymphoides secondaires i.e. amygdales, rate, ganglions lymphatiques). Tous
les autres tissus étudiés se sont, jusqu’a présent, révélés négatifs. En particulier, il n'a été
retrouveé ni protéine anormale ni infectiosité dans le sang et dans le buffy-coat. Ces études sont
cependant de portée limitée vu i) le faible nombre de malades testés et ii) la faible sensibilité des
méthodes de détection utilisées compte tenu de la barriere d’espéce homme/souris imposée par
les tests d'infectiosité ; tests qui restent pourtant les seuls moyens de détection.

Il'y a en effet peu de données nouvelles sur la répartition de I'infectiosité dans les tissus
périphériques de sujets atteints de la v-MCJ, depuis les travaux conduits en 2001 qui avaient
étudié de nombreux tissus (16,17).

Ainsi, une étude portant sur différents tissus de la sphére buccale chez des sujets atteints de la
v-MCJ n'y a pas retrouvé la protéine pathologique (18).

Pour mémoire, les travaux de Kopereck et al. publiés en 2002 (19) avaient détecté la protéine
anormale du prion dans la media et plus rarement dans I'intima de vaisseaux sanguins intra-
craniens ainsi que dans la media et 'intima de la carotide et de I'aorte ascendante au niveau
extra-cranien, chez des patients décédés de la v-MCJ. Ces travaux peuvent prendre un certain
relief a la lumiere du cas de v-MCJ d’origine possiblement transfusionnelle signalé au Royaume-
Uni en décembre 2003.

De méme, une étude récente sur la répartition de I'infectiosité dans les tissus périphériques, qui



a porté sur 9 sujets atteints de la v-MCJ, confirme sa présence dans le systéme réticulo-
endothélial (20). Les travaux sur les modalités de diffusion des agents d’ESST au niveau du
systéme nerveux périphérique (21) et du systéme réticulo-endothélial (22,23) peuvent contribuer
a cerner I'implication du compartiment sanguin (24).

En revanche, une étude n’'a pas retrouvé, au niveau du systéme nerveux central de patients
atteints de la v-MCJ, de corrélation spatiale entre les vaisseaux sanguins et la présence de
vacuoles ou de protéine pathologique (25).

La recherche de PrP* dans des pieces opératoires d’organes lymphoides (amygdales
essentiellement), provenant d’'un nombre élevé de sujets et effectuée au Royaume-Uni, a
conduit a la détection d’un cas positif publié en 2002 (26). Ces résultats intérimaires ne font que
confirmer la présence de l'infectiosité dans les tissus lymphoides et vont dans le sens de
I'hypothése de porteurs asymptomatiques ; hypothése déja prise en compte dans les
estimations des facteurs de risque pour le don de sang. Les problémes méthodologiques de
cette étude rendent cependant délicate toute estimation sur le nombre de cas de la v-MCJ
encore en incubation dans la population générale (voir §2.6).

Toutefois, ces données sont a mettre en perspective avec I'étude mentionnée au 81.2,
consistant a infecter expérimentalement par voie intra-veineuse ou par voie orale des macaques
par I'agent de 'ESB présent dans un homogénat de cerveau (9). La PrP* a été recherchée dans
différents tissus au terme de la maladie et elle a été retrouvée dans le cerveau, les tissus
lymphoides, le tractus digestif (du duodénum au rectum), et le systéme nerveux périphérique,
aussi bien aprés transmission par voie IV que par voie orale. Si I'on considére que la
transmission expérimentale par voie orale dans ce modéle macaque peut étre un modéle
représentatif de la transmission de 'ESB chez I'homme, la distribution large de I'agent chez le
macaque au niveau du tractus digestif et du systéeme nerveux périphérique est une donnée a
prendre en compte pour les actes endoscopiques et chirurgicaux réalisés chez 'homme,
notamment en ce qui concerne la décontamination du matériel médico-chirurgical réutilisable.
Ce sujet, qui n’entre pas dans le domaine assigné au présent rapport, fait par ailleurs I'objet de
recommandations (27).

Il est rappelé que pour ce qui concerne le risque de transmission lié aux donneurs de sang
présentant des antécédents chirurgicaux ou endoscopiques, la décontamination du matériel
médico-chirurgical, selon les protocoles recommandés, est la mesure de base. Les exclusions
permanentes au don de sang, qui existent déja pour un certain nombre d’antécédents de
chirurgie, notamment la neurochirurgie, ne viennent qu’en complément de cette mesure de
base.

D’autre part, cette étude n'apporte pas d’élément sur la présence éventuelle de la PrP* dans le
sang.

Enfin, la quantité élevée de PrP* retrouvée dans les amygdales confirme I'intérét de ce tissu
dans le cadre du diagnostic.

1.5 Distribution de I'infectiosité dans les tissus bovins et ovins

Il n'y a pas de données nouvelles sur la répartition de I'agent de 'ESB dans les tissus bovins
naturellement infectés ni sur celui de la tremblante chez les ovins.

Cependant, compte tenu des résultats des études de transmission expérimentale dans des
modeles rongeurs et moutons, 'OMS a modifié la classification des tissus en fonction de leur
niveau d’infectiosité, transférant le sang de la catégorie des tissus sans infectiosité décelable a
celle des tissus de faible infectiosité. Il convient toutefois de rappeler gu’a ce jour, I'infectiosité
de I'agent de 'ESB n’a pas été retrouvée dans le sang de bovins atteints par la maladie, et si
elle est présente, cela doit étre a un tres faible titre.

Aussi, il n'y a pas de données nouvelles sur le niveau et la nature du risque d’exposition
alimentaire & I'ESB auquel le Royaume-Uni, et par voie de conséquence, la France ont été
exposes (voir §2.2). Ce risque reste du niveau de celui considéré dans le rapport de décembre



2000.
1.6 Passage de I'ESB chez les ovins

L’éventuel recyclage de I'agent de 'ESB chez I'ovin reste posé, en particulier pour le cheptel
britannique (28,29). Toutefois, aucun cas clinique évocateur d’'ESB n’a été observé a ce jour
dans les cheptels ovins. Par ailleurs, I'absence de modification significative de I'incidence de
tremblante dans le cheptel britannique plaide en faveur de I'absence de transmission massive
de l'agent de I'ESB chez le mouton. Toutefois, il faut souligner que les systémes
d’épidémiosurveillance de la tremblante sont encore peu performants dans certains pays de
I'Union européenne. Cette question reste donc posée, et compte tenu des conséquences
possibles sur la chaine alimentaire, mérite une attention particuliére. Les modélisations
prédisent cependant que le recyclage de I'agent de 'ESB chez I'ovin aurait des conséquences
assez limitées sur le niveau de I'épidémie de la v-MCJ (30).

1.7 Conclusions

Il y a peu d’éléments nouveaux relatifs a la répartition et au niveau de l'infectiosité dans les
différents tissus, en particulier pour ce qui concerne la présence ou non d’une infectiosité dans
le sang. L'existence d'une infectiosité transitoire ou permanente dans le sang des sujets atteints
de la v-MCJ n’est toujours pas démontrée. Toutefois, les résultats d’études plus pertinentes
quant a la voie d’inoculation des échantillons et la nature du matériel biologique injecté, a I'aide
des modéles primates, ne sont toujours pas disponibles. En I'attente, i) la présence de I'agent
infectieux dans le sang durant toute la phase pré-clinique d’incubation et i) la capacité de I'agent
infectieux a se transmettre par voie sanguine, sont 2 hypotheses, a priori pessimistes compte
tenu des études sur l'infectiosité, mais qui ne peuvent étre formellement exclues et qui doivent
toujours étre prises dans les hypothéses de travail, pour I'analyse du risque, tel que cela avait
été fait dans le rapport de décembre 2000.

Les données les plus récentes ne modifient pas significativement I'estimation d’'une éventuelle
charge infectieuse dans le sang et sa répartition entre les différents composants sanguins. Dans
I'hypothése de I'existence d’une infectiosité dans le sang, I'analyse de ces données continue de
suggérer que la charge infectieuse serait faible.

La nature de la forme infectieuse dans le sang est possiblement différente de celle au niveau
cérébral, ce qui doit étre pris en compte pour les études de validation des procédés de
préparation des produits sanguins (voir §4.2).

L'existence de sujets infectés, mais encore asymptomatiques, et qui pourraient étre candidats
au don de sang, de cellules ou de greffons, ne peut pas étre exclue. Il faut aussi envisager,
comme hypothése maximaliste, que certains sujets présentent une trés longue période
d’'incubation et ne déclareront pas la maladie avant leur déces, rendant impossible
I'identification d’un risque pour les receveurs des dons antérieurement effectués par ce donneur
qui est resté asymptomatique tout au long de sa vie. C'est un argument de plus pour justifier
I'élimination définitive du don de sang des sujets antérieurement transfusés.

Les études dans des modéles expérimentaux de primates montrent notamment I'efficacité de la
voie intra-veineuse, ce qui doit étre pris en compte dans une approche conservatoire pour
I'estimation du niveau de risque des produits sanguins. Toutefois, ces études sur I'efficacité de
la voie IV, par rapport a la voie IC, n'apportent pas la démonstration de la présence d’'une
infectiosité dans le sang chez un patient atteint de la v-MCJ ni la possibilité de sa transmission
par les produits sanguins.

En conclusion, la possibilité de transmission de la maladie par le sang reste une hypothése qu'il
faut toujours considérer dans I'analyse du risque. Mis a part I'efficacité possiblement comparable
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de la voie intra-veineuse par rapport a la voie intra-cérébrale, mais dont I'impact est limité sur
I'estimation du risque résiduel des produits sanguins, il n'y a pas d’élément nouveau permettant
de modifier (& la hausse ou a la baisse) le niveau de risque considéré dans le rapport de
décembre 2000.

2. Epidémioloqgie

2.1 Cas d'ESB

L'évolution de I'épidémie de 'ESB dans le cheptel britanniqgue montre que la décroissance du
nombre de cas s’est poursuivie en 2003 (31) (voir Annexe) et devrait continuer ainsi (32). Depuis
2002, la majorité des cas ont été identifiés par la surveillance active, c'est-a-dire a I'abbatage,
alors qu’aucun signe clinique n’avait alerté sur I'état de I'animal. L’estimation du nombre de cas
en fonction de la cohorte d’année de naissance des animaux indique une poursuite de la
décroissance des cas vers des valeurs tres faibles pour les prochaines années, compte tenu de
la disparition progressive de la contribution des animaux nés avant les mesures effectives de
bannissement total des farines animales en 1996 au Royaume-Uni (33). Il subsiste toutefois un
trés petit nombre de cas chez des animaux nés aprés 1996. L'explication, qui serait la plus
satisfaisante en matiere de maitrise de I'épidémie, serait celle d’une utilisation frauduleuse de
farines de viandes d’'importation.

En France, le nombre de cas a également diminué en 2003, depuis le pic apparent observé en
2001 qui résultait de la mise en place du programme de dépistage systématique en abattoir des
animaux de plus de 24 mois. En effet, la plus grande partie des cas recensés annuellement
résulte désormais de la mise en ceuvre de ce programme de dépistage, la part des cas cliniques
étant en nette diminution depuis 2001. La tendance en 2003 est également celle d'une
diminution des cas résultant du dépistage, d’ou la diminution globale observée (31).

Dans les autres pays de l'union européenne, la mise en place du dépistage systématique a
également conduit & une augmentation modérée et transitoire du nombre de cas rapportés aux
alentours de 2001. Le dépistage a également permis une meilleure vision épidémiologique
européenne dans laquelle beaucoup de pays apparaissent concernés, certains avec une
incidence en 2003 légerement supérieure a celle de la France. Dans I'ensemble, le nombre de
cas est cependant faible et il s’oriente a la baisse depuis 2003. Ces pays ont également banni
(chacun a des dates différentes) les matériels a risques spécifiés de I'alimentation humaine.

Le premier cas d’ESB au Canada a été confirmé le 20 mai 2003. Le cas d’ESB confirmé aux
Etats-Unis le 25 décembre 2003 est en fait originaire du Canada (34). La présence de 'ESB sur
le continent nord-américain a toujours été envisagée comme une éventualité compte tenu des
limites du réseau de surveillance. La présence d'une autre ESST chez les mammiféres
sauvages, le syndrome de dépérissement chronique (CWD), avait déja alimenté la discussion
sur une possible exposition de la population nord-américaine a des ESST animales
transmissibles par voie alimentaire (35). Toutefois, le trés petit nombre de cas d’ESB recensés
sur le territoire nord-américain montre que I'exposition de la population humaine est négligeable.
Aussi, en l'état des connaissances, le niveau d’exposition au risque ESB par la chaine
alimentaire n'est pas de nature a impacter sur la sécurité des médicaments dérivés du sang
issus du fractionnement de dons prélevés aux Etats-Unis, ni a justifier des mesures vis a vis des
donneurs ayant séjourné en Amérique du Nord. Il convient par ailleurs de rappeler qu'il n’existe
pas de surexposition de la population en France au risque alimentaire éventuel découlant de
l'importation de produits bovins américains, compte tenu des mesures d’embargo liées a
I'utilisation d’hormones aux Etats-Unis.
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Dans les autres pays tiers (Europe orientale, Asie,...), la situation n’est probablement pas aussi
bien maitrisée que dans 'union européenne, mais le nombre de cas d’ESB reste apparemment
trés faible.

Par conséquent, la pression de risque d’origine alimentaire, mais aussi pharmaceutique compte
tenu des mesures spécifiques a ce domaine, sur les donneurs de sang est actuellement faible et
en diminution.

2.2 Cas de v-MCJ

Le nombre de cas cumulés de la v-MCJ continue de progresser dans les lles Britanniques, avec
146 cas en février 2004 contre 130 cas en février 2003, 114 cas en février 2002 et 85 cas en
novembre 2000 (36) (voir Annexe). Toutefois, cette progression s’est ralentie en 2001-2002 puis
s'est stabilisée sur 2002-2003. Ainsi, la mortalité en 2003 a été sensiblement la méme qu’en
2002 et par conséquent plus faible qu’en 2001 et a fortiori qu’en 2000: 28 déces pour cause de
v-MCJ confirmée ou probable ont été enregistrés en 2000 pour seulement 20 en 2001, 17 en
2002 et 18 en 2003. L’incidence annuelle n"augmente plus au Royaume-Uni et il n’y a pas non
plus d'augmentation du hombre de cas probables en cours d’évolution.

En France, le nombre de cas cumulés n’a pas progressé en 2003, soit au total toujours 6 cas de
v-MCJ certains ou probables au 31 décembre 2003, déja comptabilisés au 31 janvier 2003,
contre 5 cas au 1* février 2002 (37). En considérant non plus la date de déceés du cas, mais la
date d’apparition des premiers symptdmes, qui est dans ce cas plus variable car elle dépend de
la capacité a remonter dans le temps et dater avec précision les premiers signes attribuables a
la maladie, on peut considérer qu’il N’y a pas eu de nouveau cas, en France, depuis le début
2002.

Par ailleurs, au plan de l'origine de la maladie, il est confirmé que les cinq premiers patients
n’'ont jamais séjourné au Royaume-Uni et le dernier cas y a fait de trés courts séjours (3 ou 4
jours au total) et aprés 1995. Il semble donc qu'il s’agisse effectivement de cas endogénes
francais pour lesquels I'origine de la contamination (consommation de viande bovine importée
du Royaume-Uni ou viande bovine d’origine frangaise) n’est pas identifiée.

Le rapport d’incidence entre les deux pays s’est peu modifié et il avoisine toujours le rapport de
1/20 qui avait été considéré pour le facteur d’exposition alimentaire dans le rapport de décembre
2000, ce qui tend a valider cette premiéere estimation. Il est d'ailleurs, au début 2004, plus
proche de 1/25 mais le trés petit nombre de cas en France explique ces fluctuations. Il est
rappelé qu’une étude relative a la transmission expérimentale de I'agent de 'ESB entre primates
a notamment confirmé que les cas de la v-MCJ observés en France avaient, comme les cas
britanniques, pour origine I'agent de 'ESB, méme si certains articles discutent encore de
I'origine alimentaire (38). Le rapport de décembre 2000 s’était notamment basé sur la
consommation en France de produits bovins britanniques importés pour estimer le nombre de
personnes susceptibles de développer la v-MCJ et le risque théorique présenté par les produits
sanguins.

Chacun des cas signalés en-dehors du Royaume-Uni, 1 cas respectivement aux Etats-Unis, au
Canada, a Hong-Kong et en Irlande, concerne des patients qui ont longtemps résidé ou
séjourné au Royaume-Uni. Ces cas ne peuvent donc pas étre considérés comme étant
autochtones.

En revanche, le cas signalé en ltalie concerne une patiente qui n’a jamais sé€journé au
Royaume-Uni. Il semble s'inscrire dans un contexte analogue a celui des cas francais. Il n’est
toutefois pas possible de préciser si I'origine de la contamination alimentaire est endogene ou
liée a I'importation en Italie de viandes britanniques.

2.3 Cas de MCJ sporadique
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L’incidence des cas de MCJ sporadique parait avoir augmenté dans certains pays. Ainsi en est-
il au Royaume-Uni en 2002 (36,39). Une constatation analogue avait été faite dans la
précédente actualisation a propos de la Suisse pour les années 2001-2002 (40).

Parmi les hypothéses évoquées, I'existence de cas de v-MCJ qui pourraient étre confondus
avec des MCJ sporadiques, a été avancée. Ces cas pourraient en effet représenter une forme
particuliere de la v-MCJ, d’expression clinique trés proche de la MCJ sporadique chez le sujet
assez agé. Cependant, aucun argument ne valide cette hypothése. Cette forme particuliére de
v-MCJ pourrait également étre reliée a une origine transfusionnelle ou chirurgicale (voir § 2.5).
En fait, I'évolution observée de l'incidence résulterait plus probablement du “biais de notoriété”
depuis 1996, avec amélioration du diagnostic et de la déclaration des cas de MCJ sporadique.
De plus, et notamment pour certains pays comme la Suisse, il faut souligner les faibles effectifs
considérés, ce qui amplifierait les variations observées d’une année sur l'autre. Le vieillissement
de la population favorise également I'apparition et le diagnostic de formes sporadiques chez des
sujets de plus en plus agés.

Aussi, il n’est pas identifié de sur-risque par I'utilisation de médicaments dérivés du sang qui
seraient issus de plasmas collectés dans les pays ou I'incidence des cas de MCJ sporadique
parait augmentée (en rappelant qu'au Royaume-Uni, le plasma n’est plus collecté pour la
préparation des médicaments dérivés du sang depuis 1998).

2.4 Caractéristiques des cas de v-MCJ et identification de facteurs de risque

Les caractéristiques majeures des cas de v-MCJ sont stables : adultes jeunes (dge moyen 29
ans), génotype Met-Met au codon 129 du gene de la PrP.

La stabilité de I'dge moyen a la date de début de la maladie tendrait a confirmer I'hypothése
d'une plus grande sensibilité des sujets jeunes a la date d’exposition au risque. En revanche,
I'nypothése selon lagquelle la durée d’'incubation pourrait étre plus longue chez les personnes
exposées a un age plus élevé n'est pas en accord avec la grande stabilité de 'age moyen des
sujets atteints.

Le génotypage, quand il a été effectué (123 cas sur 146), a identifié jusqu’a présent uniguement
des sujets homozygotes Met-Met au codon 129. Il subsiste une incertitude sur la possibilité
d’apparition ultérieure de la v-MCJ chez des sujets génotypés Val-Val ou Met-Val sur ce codon,
comme cela a été observé avec les cas iatrogénes de MCJ (utilisation d’hormone de croissance
extractive), ainsi que dans le Kuru, et qui pourrait modifier les projections actuelles du nombre
de cas. Toutefois, ces cas devraient étre moins nombreux.

Aucun cluster, sauf celui du Leicestershire, ni aucune distribution particuliére des cas, mis a part
une régionalisation socio-économique nord-sud, n’ont été mis en évidence au Royaume-Uni
(41).

Il n'a donc pas été identifié de facteur de risque qui puisse étre utilisable comme critére
d’exclusion pour les donneurs de sang ou de greffons.

2.5 Signalements d’hémovigilance et de pharmacovigilance

Le 17 décembre 2003, les autorités de santé britanniques ont rapporté le cas particulier d'un
sujet de 69 ans (Met-Met au codon 129) décédé le 8 décembre 2003 de la v-MCJ, pour lequel
un antécédent transfusionnel a été retrouvé. Ce sujet avait en effet recu en 1996 un concentré
de globules rouges non déleucocyté, issu d’un donneur de 24 ans qui lui-méme développera
une v-MCJ en 1999 (42). Ce signalement a immédiatement soulevé la question d'une possible
transmission de la v-MCJ par la transfusion (43).

Le donneur et le receveur, tous deux résidant au Royaume-Uni, ont été exposé au risque de
transmission de I'ESB par la voie alimentaire. Toutefois, le calcul statistique montre que la
probabilité que ces 2 cas soient indépendants et dus tous les deux a une contamination
alimentaire par 'agent de 'ESB est trés faible, de I'ordre de 1/15 000, et méme de 1/30 000 en
intégrant I'age inhabituel du receveur (44). En effet, comme expliqué plus haut, les cas de v-

13



MCJ survenant préférentiellement chez les sujets jeunes pourraient s’interpréter comme une
susceptibilité particuliere d’'une population parmi la population jeune vis a vis de la voie
alimentaire. Les sujets plus 4gés ne seraient pas, ou trés peu, susceptibles a cette transmission
alimentaire. Aussi, un cas de v-MCJ chez un sujet beaucoup plus agé que la moyenne des cas
pourrait s’expliquer par une autre voie d’exposition, telle que la transfusion ou un acte
chirurgical. Dans cette hypothese, I'origine transfusionnelle serait plus probable que I'origine
alimentaire. Ce serait ainsi le premier cas de transmission de la v-MCJ au sein de la cohorte des
48 patients britanniques qui ont été transfusés avec des produits sanguins issus des 15
donneurs qui ont développé ultérieurement une v-MCJ (44,45).

Si I'hypothése de la transmission par voie sanguine s’avérait exacte, elle améne plusieurs
éléments de réflexion.

i) La durée d'incubation assez courte de la v-MCJ chez le receveur, de l'ordre de 6,5 ans,
pourrait indiquer une efficacité relativement importante de la voie intra-veineuse pour
transmettre I'agent, et/ou éventuellement le caractere plus pathogéne de la forme infectieuse
présente dans le sang, ou encore une susceptibilité particuliere du receveur.

i) La survenue de cas de v-MCJ dans une population de transfusés, souvent agée et fragilisée,
peut poser le probléme de la détection de ces cas.

iii) Le donneur n'étant décédé de la v-MCJ que 3,5 ans aprés le don, cela pourrait confirmer
I'existence de porteurs asymptomatiques, avec une période silencieuse contaminante assez
longue. Il convient toutefois de rappeler que c’est, actuellement, le seul cas rapporté parmi la
cohorte de receveurs de produits sanguins issus de donneurs qui ont développé ultérieurement
une v-MCJ. Cependant, le nombre d’années écoulées depuis la transfusion chez les receveurs
encore vivants est encore trop court par rapport a la durée supposée d’incubation de la v-MCJ,
méme en 'estimant plus bréve par voie intra-veineuse, pour en tirer une conclusion (46).

iv) L'absence de déleucocytation du concentré de globules rouges utilisé pourrait expliquer qu'il
y ait eu transmission, a partir d’'un matériel humain dont l'infectiosité n’avait pas été réduite, en
supposant la déleucocytation suffisamment efficace.

Enfin, I'absence de cas rapporté de transmission de I'agent de la MCJ sporadique par les
produits sanguins peut s’expliquer par une nature et une distribution nettement différentes de cet
agent par rapport a celui de la v-MCJ. Sinon, cela pose la question de cas transfusionnels de
MCJ sporadique passés inapercus, a moins de considérer que le cas rapporté par les autorités
britanniques en décembre n’ait finalement qu’'une origine alimentaire. L'agent de la MCJ
sporadique est présent essentiellement dans le systéme nerveux central, une distribution
périphérique n’a été que rarement retrouvée et a faible niveau (47). Ainsi, pour I'observation
faite il y a quelgues années en France d’'un cas de MCJ sporadigue chez une personne ayant
recu des produits sanguins provenant d’'un donneur qui, ultérieurement, a développé une MCJ
sporadique, I'hypothése du hasard a été privilégiée. La discussion précédente montre qu'il
convient néanmoins de ne pas clore définitivement l'interprétation d’une telle observation. Aussi,
une veille scientifique doit étre maintenue vis a vis des agents de MCJ classiques, de méme que
les mesures d’exclusion des donneurs et de rappel des MDS en lien avec ce critére (voir 85).

Il est rappelé qu'aucun cas de transmission a 'homme de la v-MCJ par des PSL ou des MDS
n'a été signalé en France par les réseaux d’hémovigilance et de pharmacovigilance, les 6 sujets
atteints de la v-MCJ n’ayant pas recu de transfusion ni été donneurs de sang.

2.6 Modélisation des observations et estimation du nombre de cas attendus de v-
MCJ

L'évolution du nombre de décés de v-MCJ au Royaume-Uni montre effectivement une
décroissance de I'incidence annuelle, méme si globalement un plateau semble s’amorcer sur la
période 2001-2003. Une interprétation statistique basée sur la date de début des symptdomes
parvient a mettre en évidence un pic en 2000 (48). Il convient cependant de rester trés prudent
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sur l'interprétation de la courbe des cas observés jusqu’a présent, compte tenu du faible effectif
et du recul encore limité. Quelques années supplémentaires d’observation sont nécessaires
pour pouvoir affirmer que l'incidence commence actuellement a diminuer.

Les estimations successives du nombre de cas attendus dans les prochaines années révisent, a
chaque fois, & la baisse le nombre estimé. Aussi, les estimations les plus récentes
(49,50,51,52,53,54) vont dans le sens des hypothéses les moins pessimistes de la modélisation
de Ghani et al. (Nature, 2000) qui avait été prise comme référence pour le rapport de décembre
2000. Ces estimations, plus précises, conduiraient selon une étude non encore publiée a un
nombre maximal de quelques dizaines de cas en France sur les 20 ans a venir (55), sous
I'hypothése que la durée moyenne d’incubation soit de I'ordre de 10 a 15 ans (52,53,54). Dans
une approche conservatoire, et compte tenu de la marge d'imprécision de ces estimations, le
nombre de 300 cas en France, utilisé pour I'estimation du risque dans le rapport de décembre
2000, peut étre maintenu.

Ces estimations doivent cependant étre considérées avec précaution, car elles ne prennent pas
en compte certains paramétres qui restent dans le domaine de I'hypothése, notamment
I'apparition de cas chez des sujets Val-Val ou Met-Val au codon 129. Il ne peut pas étre exclu
que le plateau de la période 2001-2003 (ou le pic en 2000) ne soit pas suivi a plus ou moins
court terme d’un autre pic, voire de plusieurs, conduisant a un nombre total de cas finalement
plus élevé. Cependant, les cas de MCJ iatrogénique observés en France suite a I'administration
d’hormone de croissance extractive montrent que les pics ou les vagues suivants, constitués de
sujets porteurs d'autres génotypes, étaient moins élevés que le premier pic, indiquant ainsi une
moindre susceptibilité a I'infection et au développement de la maladie.

Ces estimations ne prennent généralement pas en compte les cas secondaires de transmission,
s'ils existent, résultant de la transfusion, de la greffe ou des actes chirurgicaux. lls ne devraient
cependant pas modifier les projections de maniéere significative.

Le cas échéant, la recherche de la protéine pathologique sur des piéces opératoires (amygdales
notamment) de sujets apparemment indemnes de la maladie lors de I'exérése, entreprise au
Royaume-Uni, pourrait apporter des éléments sur le nombre de porteurs asymptomatiques, mais
la conception de I'étude, sans dénominateur pré-défini, rend délicate toute extrapolation a la
population générale (26).

L'effectif trés faible en France permet difficilement de se prononcer sur un éventuel décalage du
pic de la courbe épidémique par rapport a celle du Royaume-Uni. Ce décalage est cependant
possible, compte tenu d'un pic de consommation de produits bovins a risque (en provenance
notamment du Royaume-Uni) plus tardif en France qu’au Royaume-Uni (56).

Enfin, a l'instar du cas italien, I'apparition de cas de v-MCJ dans les autres pays européens
exposés au risque alimentaire de I'ESB (risque endogéne ou risque par importation de viandes
britanniques) ne peut pas étre écartée. Cependant, I'exposition reste globalement faible par
rapport au Royaume-Uni (4 278 cas d’'ESB cumulés en Europe vs 183 496 cas au Royaume-
Uni, données d’octobre 2003). Ainsi, une estimation de cas de v-MCJ effectuée pour I'lrlande
aboutit a des valeurs trés faibles (57). Cette exposition vraisemblablement faible ne conduit pas
a identifier de pays pour lequel des mesures, telles qu’un séjour d’'une durée donnée, puissent
étre justifiées comme critére d’exclusion pour le don de sang.

2.7 Conclusion sur les données épidémiologiques
Le cas de v-MCJ survenu chez un sujet qui a recu un produit sanguin issu d’un donneur ayant
développé ultérieurement une v-MCJ peut s’expliquer par une origine transfusionnelle, sans que

I'origine alimentaire puisse toutefois étre définitivement écartée. Il est donc essentiel qu’un
réseau de surveillance épidémiologique performant portant aussi bien sur les formes variantes
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que sporadiques de la MCJ, tel qu’il existe au Royaume-Uni et en France, puisse rapporter et
documenter tous les cas.

Les données épidémiologiques apportent pour la premiére fois une relation possible entre v-
MCJ et transfusion, sans toutefois en apporter la preuve. La démarche de précaution prise dans
le rapport de décembre 2000, qui envisageait déja ce risque quoique alors théorique, doit étre
poursuivie en considérant ce risque comme possible. La projection du nombre de cas de v-MCJ
en France reste, au maximum, celle mentionnée dans le rapport de décembre 2000. Aussi,
aucune donnée épidémiologique ne vient réviser a la hausse les conclusions des rapports
antérieurs sur le niveau de risque considéré dans le rapport de décembre 2000.

3. Tests

Il est rappelé que les tests utilisés maintenant de maniére systématique en France pour le
dépistage de 'ESB chez les bovins ont été développés et validés dans ce seul but. lls ne sont
donc pas utilisables chez I'homme pour le dépistage de la v-MCJ et ils ne sont pas applicables
chez les donneurs de sang et encore moins pour le contréle des produits sanguins.

Il reste difficile de dresser un état des lieux du développement des tests de dépistage de la v-
MCJ chez 'lhomme susceptibles d’étre utilisables en routine sur le sang, ou le cas échéant sur
I'urine. En effet, compte tenu des enjeux industriels, peu de données sont publiées et, depuis
I'actualisation du rapport en mars 2003, aucune nouvelle information n’est disponible sur les
méthodes déja connues ou sur de nouvelles voies de recherche et développement.

La mise au point de tests de dépistage doit surmonter plusieurs obstacles.

Les incertitudes sur la nature exacte de la forme infectieuse de I'agent éventuellement présent
dans le sang rendent difficile la validation d’un test, notamment en terme de valeur prédictive
positive ou négative.

L’absence d’une structure organisant au niveau national, européen, voire mondial, la constitution
de biothéques pour les prélevements humains et les conditions de leur utilisation rend
également problématique I'accés des équipes de recherche aux échantillons nécessaires pour
la validation.

De plus, la mise en oeuvre d'un test de dépistage validé et effectivement utilisable en routine
nécessitera de rouvrir la discussion sur I'aspect éthique, de procéder a des prélévements plus
ou moains invasifs, en lien avec les possibilités de prise en charge et de traitement des patients
diagnostiqués.

Enfin, la mise a disposition d’'un test de dépistage n’apportera probablement pas la solution
unique et efficace pour la qualification des dons et/ou la sécurisation des produits sanguins. En
effet, les criteres d’exclusion des donneurs resteront vraisemblablement la premiére mesure
élémentaire, méme si des tests applicables en routine et performants sont utilisables. Les tests
de dépistage pourraient venir compléter les criteres d’exclusion et seront surtout utiles a des fins
épidémiologiques pour mieux cibler et identifier les populations a risque. De méme, compte tenu
de la capacité d'élimination des procédés de préparation des MDS, sous réserve de la
représentativité des études de validation disponibles, la contribution supplémentaire apportée
par les tests de dépistage pourrait étre toute relative pour les MDS. Aussi, a court et moyen
terme, il est important de souligner que les criteres d’exclusion mis en place ne sont pas des
mesures prises par défaut en I'absence d’'un test mais qu’ils représentent la mesure la plus
appropriée et la plus proportionnée au risque.

4. Méthodes d’élimination et d’'inactivation
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4.1 Méthodes d’élimination/inactivation pour les MDS

En ce qui concerne les méthodes d’élimination de I'agent de la v-MCJ dans les procédés de
préparation des MDS, les données récemment publiées sont peu nombreuses et les études
référencées ne fournissent pas d’éléments nouveaux (58,59). Toutefois, certains fabricants de
MDS ont commencé a valider certaines étapes de leurs procédés de préparation, ces
informations étant accessibles dans les dossiers d’A.M.M. des médicaments concernés (voir §
4.2).

Il n'existe pas de méthode d’inactivation de I'agent de la v-MCJ qui soit applicable aux produits
sanguins. Les procédés d'inactivation de Il'agent dont l'efficacité est diment établie
(autoclavage, oxydation, traitements par I'urée, la soude normale,...) sontincompatibles avec la
fragilité et la stabilité relative des protéines extraites du sang. Ces méthodes sont plutdt
envisageables pour les opérations de décontamination des matériels et équipements de
production réutilisables (60,61). Il est rappelé que ces méthodes de décontamination efficaces
sont mises en ceuvre chaque fois que de besoin par le LFB ; il n’est cependant pas identifié de
probleme particulier dans ce domaine, le LFB ne fractionnant pas de plasma issu de pays
présentant une incidence de v-MCJ supérieure a celui de la France.

[l n'y a pas de publication sur de nouvelles méthodes spécifiques d’élimination ou d’inactivation
en cours de développement. Le recours a la nandfiltration en tant que méthode spécifique
d’élimination des agents prions, progressivement développée par le LFB, reste une approche
potentiellement intéressante, notamment parce qu’elle est peu susceptible d’altérer I'intégrité
des principes actifs.

4.2 Etudes de validation des méthodes d’élimination pour les MDS

Dans le cadre de ses dossiers d’A.M.M., le LFB a conduit une validation des procédés de
préparation des différents MDS qu'’il commercialise.

La validation a porté sur des étapes supposées étre particulierement efficaces et reproductibles
au vu des données de la littérature. La validation s'est également attachée aux étapes
communes a plusieurs MDS, notamment pour les plus utilisés et/ou pour ceux qui présentaient
le niveau d'infectiosité résiduelle théorique le plus élevé selon les estimations proposées dans le
rapport de décembre 2000.

Les étapes validées ont porté sur différents types de précipitations, d’adsorptions, de filtrations
et de séparations par chromatographie. Elles ont également porté sur les nanofiltrations, mises
en place notamment pour éliminer spécifiguement les prions.

Les produits concernés sont le Facteur VIII, le Facteur von Willebrand, le Fibrinogéne, le
Facteur 1X, les Immunoglobulines polyvalentes IV et I’Albumine.

Les études réalisées et les résultats obtenus sont conformes avec les données de la littérature,
notamment en terme de matériel de surcharge, de souches et de méthodes de détection. En
particulier, différentes souches de I'agent infectieux et méthodes de détection ont été utilisées
pour corréler et consolider les résultats entre eux. Par ailleurs, les résultats recoupent les
estimations retenues dans le rapport de décembre 2000 sur I'efficacité des différentes étapes,
les facteurs de réduction mesurés étant €gaux ou supérieurs a ceux qui avaient été pris comme
hypothése basse dans le calcul présenté dans le rapport. Aussi, ces données viennent conforter
les estimations du risque résiduel théorique, tel qu'’il avait été calculé et présenté dans le rapport
de décembre 2000.

Ces études ont été conduites conformément aux recommandations européennes récemment

proposées (62). Il subsiste cependant, sur le principe, une incertitude sur la représentativité de
I'ensemble des études de validation menées selon ces recommandations. Celles-ci sont, par
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nécessité, effectuées par surcharge de I'agent infectieux sous une forme physico-chimique
(homogénat de cerveau d’animaux atteints d’ESST expérimentale) qui peut ne pas correspondre
exactement a la forme de I'agent infectieux circulant dans le sang (voir 81.1). La forme circulante
infectieuse de la v-MCJ pourrait avoir des propriétés physico-chimiques (et notamment
conformation, hydrophobicité ou méme forme tronquée ou de glysosylation modifiée) et donc un
comportement vis a vis des mécanismes de partition/purification différents de ceux des formes
cérébrales communément utilisées pour effectuer les validations par surcharge. Aussi, la
capacité réelle d’élimination de certaines étapes pourrait étre différente de celle mesurée par
validation. En patrticulier, la taille de I'agent pourrait étre plus faible, conduisant a une sur-
estimation des capacités d’élimination des étapes de filtration, y compris des nanofiltrations. Des
études comparatives de validation effectuées par fractionnement de sang d’animaux infectés
(infectiosité endogéne) permettraient d’avoir un niveau de corrélation, mais ces études sont
beaucoup plus difficiles a réaliser, et le caractére expérimental de l'infection peut également
laisser subsister des questions sur la représentativité de I'agent finalement étudié.

Toutefois, il estimportant de souligner que depuis le rapport de 2000, les données de validation
publiées dans la littérature ou disponibles dans les dossiers d’A.M.M. se sont accumulées. Bien
que les résultats soient différents dans leur ordre de grandeur sur 'efficacité des différents
procédés, toutes ces données sont convergentes. En effet, quelles que soient la nature du
matériel de surcharge, I'espéce animale d'origine, la souche, la méthode de détection et les
conditions opératoires de I'étape étudiée, les facteurs de réduction obtenus sont cohérents et
permettent d’accorder un minimum de crédit aux études de validation. Aucune de ces données
ne justifierait de réviser a la baisse I'estimation conservatrice de la capacité d’élimination des
procédés de préparation des MDS retenue dans le rapport de décembre 2000.

De plus, I'agent, quelle que soit sa forme réelle dans le sang, va étre amené a se partitionner et
a se diluer tout au long du procédé de fractionnement, sauf a envisager une co-purification
spécifique avec I'une des protéines issue du fractionnement. Aussi, les calculs effectués dans le
rapport de décembre 2000, qui reposaient notamment sur la cumulation de I'effet d’élimination
des étapes du fractionnement, aboutissaient a une hiérarchisation des produits qui reste valide
sur le principe (effet de partition/dilution attaché a chaque fraction résultante du fractionnement
alcoolique du plasma).

Dans l'optique de I'actualisation du calcul du risque résiduel, une approche conservatoire peut
consister a ne considérer que I'hypothése basse du rapport de décembre 2000, en évitant
notamment d’additionner les facteurs de réduction des étapes individuelles, a I'exception de
celles mettant en jeu des mécanismes physico-chimiques suffisament différents. A ce titre, les
études de validation d’'une combinaison de plusieurs étapes successives peuvent éclairer sur la
possibilité de cumuler des facteurs de réduction ; les quelques données dont dispose le LFB
semblent aller dans ce sens et il est possible que des étapes de mécanisme similaire mais de
conditions opératoires différentes puissent finalement avoir un effet additionnel. Toutefois, dans
une approche trés conservatoire, le calcul doit rester prudent sur I'additivité des étapes de
mécanisme proche ainsi que sur la prise en compte des filtrations ; il doit plutét se baser sur
I'étape la plus représentative.

Aussi, les résultats de ces études appliquées spécifiquement aux procédés de préparation du
LFB corroborent et confortent les estimations sur la capacité d’élimination de ces procédés;
estimations faites en décembre 2000, et alors basées sur les seules données génériques de la
littérature. Les incertitudes qui demeurent quant a I'exacte conformation et taille de I'agent
circulant dans le sang incitent cependant a maintenir I'approche conservatoire du rapport de
décembre 2000 pour 'actualisation et I'interprétation du calcul du risque résiduel (voir §7.2).

4.3 Leucoréduction
L'intérét potentiel de la leucoréduction, reconnu dans le rapport de décembre 2000, reposait sur

la constatation que, dans les modeles expérimentaux d’ESST animales, I'infectiosité sanguine
est essentiellement associée (90%) aux leucocytes. Il convient de rappeler que chez I'homme, la
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présence de I'agent de la v-MCJ n’a pu étre établie ni dans le sang total ni dans ses fractions,
sous réserve toutefois de I'interprétation du cas notifié par les autorités de santé britanniques le
17 décembre 2003 (voir §2.5).

Les données expérimentales ont par la suite confirmé la répartition préférentielle de I'infectiosité
dans les leucocytes, mais a un niveau possiblement moindre, de l'ordre de 50%. Cette
répartition moindre dans le buffy-coat avait conduit a attribuer a la leucoréduction, par mesure
de précaution dans la précédente actualisation du rapport, une capacité d’élimination de I'agent
de la v-MCJ d’'un demi-log au lieu d’un log.

Les données les plus récentes indiqueraient une répartition a raison d’un tiers environ dans le
buffy-coat, la moitié dans le plasma et le tiers restant dans les globules rouges, avec I'existence
possible d’une forme infectieuse de petite taille et peu hydrophobe dans le plasma (voir 81.1).
La répartition réelle dans les fractions sanguines de la forme infectieuse de la v-MCJ, dans
I'hypothése de sa présence dans le sang, reste cependant incertaine, en particulier pour les GR
ou l'infectiosité pourrait plutét provenir du plasma associé. Le cas de v-MCJ natifié en décembre
2003, dans I'hypothése de I'origine transfusionnelle, ne permet pas de conclure sur la nature de
la fraction sanguine infectieuse. Le concentré de CGR recu par ce patient n’étant ni déleucocyté
ni appauvri en plasma, l'infectiosité pourrait aussi bien étre issue des leucocytes que du plasma
ou des GR eux-mémes.

Cependant, la répartition de I'infectiosité, maintenant estimée étre d’environ 30 % dans le buffy-
coat, n'est pas de nature a changer la correction d’un demi-log proposée dans la derniére
actualisation du rapport. Il est rappelé que cette correction d'un demi-log n’entraine pas de
modification significative pour le calcul de la charge infectieuse résiduelle théorique des produits
sanguins. De plus, ces mémes études expérimentales avaient revu a la baisse la charge
infectieuse du sang total. Aussi, le calcul global effectué dans le rapport de décembre 2000
reste valide.

Il N’y a pas de donnée nouvelle sur la proportion et la nature des leucocytes détruits par les
filtres utilisés. Cet effet de lyse leucocytaire pourrait méme étre délétére si une proportion
importante de lymphocytes B et de cellules dendritiques était détruite, conduisant a une
éventuelle libération de particules infectieuses. En I'attente de ces études, rien n’indique que cet
effet puisse étre tel qu'il remette en cause le bénéfice potentiel apporté par la leucoréduction. De
plus, les seules données disponibles, obtenues avec le matériel utilisé au Royaume-Uni, ne
semblaient pas montrer de lyse cellulaire significative.

En conclusion, dans le contexte d’une mesure de précaution, la leucoréduction du matériel de
départ (éléments cellulaires, plasma) reste une approche nécessaire, qui, méme si elle n'est
peut-étre pas suffisante a elle-seule, ne peut que contribuer, par la réduction de la charge
infectieuse, a diminuer le risque de transmission de la v-MCJ par les produits sanguins.

5. Mesures mises en place en France depuis décembre 2000

Les mesures suivantes ont été mises en place, notamment dans le courant de I'année 2001,
suite aux recommandations du rapport de décembre 2000.

Pour mémoire, ces mesures se sont ajoutées a celles déja existantes relatives a I'exclusion du
don de sang des sujets a risque de développer une MCJ classique (antécédents familiaux,
neurochirurgie, traitement par hormones extractives hypophysaires).

De méme, il convient de rappeler la mesure d’exclusion permanente en cas d’antécédent de
transfusion, prise depuis septembre 1997. Cette mesure, dans le contexte actuel du cas
rapporté par les autorités de santé britanniques le 17 décembre 2003, se révele étre une mesure
efficace pour prévenir une éventuelle transmission secondaire inter-humaine.

Enfin, les MDS issus d’un pool de plasma pour fractionnement contenant un don d’'un donneur
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ultérieurement diagnostiqué pour une MCJ classique ou une v-MCJ font I'objet de mesures de
rappel. Cette mesure de rappel en cas de MCJ classique, qui n'est pas appliquée ailleurs en
Europe, peut apparaitre comme une mesure d’extréme précaution mais dont le bien-fondé reste
a considérer au vu de la discussion développée autour du cas rapporté par les autorités de
santé britanniques le 17 décembre 2003 (voir §2.5).

5.1 Exclusion des donneurs ayant séjourné dans les lles Britanniques

La mesure d’exclusion des donneurs ayant séjourné dans les lles Britanniques pendant une
durée supérieure ou égale a 1 an (période cumulée) entre 1980 et 1996 est effective depuis
janvier 2001.

Il est rappelé que des mesures d’exclusion analogues ont également été prises dans plusieurs
pays européens. Ces mesures ne sont pas harmonisées quant a la durée cumulée du séjour, ce
qui s’explique par la situation différente d’'un pays européen a l'autre en terme de niveau
d’exposition relatif au risque d’ESB entre chacun de ces pays et les lles Britannigues, et la
répartition des durées cumulées de séjour des donneurs de ces pays dans les lles Britanniques.
Pour mémoire, les mesures d’exclusion plus strictes prises par le Canada et les Etats-Unis,
mises en place en 2002, ne reposent sur aucun rationnel scientifique et aucune donnée
nouvelle.

Il 'y a aucun argument nouveau, tant au plan de I'épidémiologie, des modes de transmission et
des calculs d'infectiosité développés dans le rapport, pour reconsidérer la stratégie d’exclusion
des donneurs mise en place en France. Il est utile de rappeler qu’en terme de faisabilité, la
mesure n'a entrainé qu’une réduction trés limitée du nombre de donneurs (—2% environ), ce qui
n'a pas mis en difficulté I'autosuffisance en produits sanguins transfusionnels.

5.2 Leucoréduction

Le principe d’'une leucoréduction maximale pour tous les plasmas (a usage thérapeutique direct

et pour fractionnement) a été retenu, méme s'il a été reconnu qu’une leucoréduction au-dela de

10° leucocytes résiduels par litre ne réduirait que de fagon minime et non mesurable la charge
infectieuse potentielle. Cependant, cette mesure d’extréme précaution a été proposée, compte
tenu des incertitudes sur la nature des cellules qui véhiculent I'infectiosité dans le sang et de

I'efficacité des filtres a les éliminer spécifiquement (voir §4.3).

La généralisation de la leucoréduction du plasma (PFC sécurisé, PFC pour préparation de PVA,

PFC pour préparation de PCS, PPF) est effective depuis le 15 avril 2001, avec une limite alors

provisoirement fixée a < 10° leucocytes résiduels/L.

A lissue d'une phase expérimentale, la norme en terme de leucocytes résiduels a été

définitivement fixée:

- a4 1,0 x 10* leucocytes résiduels par litre pour les plasmas homologues & usage
thérapeutique déleucocytés et les produits issus de leurs transformations (plasma frais
congelé sécurisé, plasma frais congelé solidarisé pour préparation de sang reconstitué
déleucocyté a usage pédiatrique, plasma frais congelé viro-atténué par solvant-détergent,
plasma cryodesséché sécurisé). Les contréles doivent montrer que, pour un calcul fait avec
un degré de confiance a 95% et en utilisant un plan d’échantillonnage adapté au site et au
rythme de production, ce contenu doit étre respecté au minimum dans 95% des produits
préparés sur chaque site.

- pour le plasma pour fractionnement, les procédés de déleucocytation utilisés par les
établissements de collecte et/ou de préparation du plasma doivent garantir que le contenu
en leucocytes résiduels est inférieur ou égal & la limite de 1,0 x 10° par litre de plasma
déleucocyté.

Compte tenu des délais de production, la mise a disposition par le LFB de MDS préparés

exclusivement & partir de plasmas leucoréduits & <10°/L a pris place en janvier 2002 pour tous

les médicaments; la validité des médicaments préparés avant la généralisation de la
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leucoréduction du plasma a expiré au plus tard en décembre 2002.

La généralisation de la leucoréduction n’a pas entrainé de difficulté majeure.

Cette norme a été traduite par Arrété du 29 avril 2003 fixant la liste et les caractéristiques des
produits sanguins labiles.

Il a été rappelé qu’au niveau européen, il n’y a pas de position harmonisée, la leucoréduction
systématique des PSL cellulaires et/ou des plasmas n’étant mise en place que dans certains
pays. A la date du présent rapport, il n'existe pas non plus de position européenne sur le
bénéfice de la leucoréduction du plasma pour fractionnement, au regard de la diminution du
risque de transmission de I'agent pathogene par les MDS.

5.3 Réduction de la quantité de plasma dans les PSL cellulaires

Depuis 2003, sont mis a disposition des concentrés de plaquettes conservées dans une solution
additive, ce qui permet de réduire la quantité de plasma, suivant ainsi une recommandation du
rapport de décembre 2000. Pour les différentes catégories de PSL cellulaires (concentrés de
plaquettes, de GR), il est donc maintenant possible de recourir également a ces préparations
appauvries en plasma.

Ces deux mesures (leucoréduction et réduction du volume plasmatique) contribuent donc a
diminuer I'éventuelle charge infectieuse dans un PSL.

54 Révision des recommandations sur l'utilisation des PSL

Les recommandations émises par 'ANAES en 1997 font I'objet d’une révision par un groupe de
travail ad hoc de I'Afssaps. Elles ont été publiées en ao(t 2002 pour le plasma et pour les
concentrés de globules rouges, et en juin 2003 pour les concentrés plaquettaires et les
concentrés de granulocytes.

5.5 Amélioration des procédés de préparation des MDS du LFB

Le Facteur IX (BETAFACT) et le Facteur XI (HEMOLEVEN) étaient déja nanofiltrés (15 nm) ala
date du rapport de décembre 2000.

Pour le Facteur VIII (FACTANE), le produit nanofiltré 35+15 nm est mis a disposition depuis le
28 janvier 2001.

Pour les Immunoglobulines polyvalentes IV (TEGELINE), le produit nanofiltré 75+35 nm est mis
a disposition depuis février 2002.

Pour le Facteur Willebrand (WILFACTIN), le produit nanofiltré 35 nm est mis a disposition depuis
janvier 2004.

Pour Tlassociation Facteur VIll-Facteur Willebrand (WILSTART), le produit nanofiltré
(respectivement 35+15 nm et 35 nm) est mis a disposition en mars 2004.

De plus, des études de validation des étapes de nanofiltration du facteur IX, du Facteur VIII, du
facteur Willebrand ( et par voie de conséquence de l'association Facteur VIlI-Facteur
Willebrand), et des Immunoglobulines polyvalentes IV ont été présentées par le LFB en
décembre 2003.

5.6 Mise adisposition de MDS importés

Pour les MDS qui avaient été identifiés en 2000 comme présentant le niveau de sécurité le
moins important (Facteur VIII, Anti-thrombine Ill, Facteur VII, Fibrinogéne et Fibrinogéne pour
colle biologique), I'Afssaps a recherché la disponibilité de produits, issus de plasma prélevé
dans des pays a priori a plus faible risque d’ESB ou de v-MCJ et qui pourraient étre importés en
France.

A ce jour, aucun médicament n'a été importé dans ce contexte spécifique, les dossiers des
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médicaments identifiés ne répondant pas a I'’ensemble des exigences de qualité, de sécurité et
d’efficacité. Il faut rappeler que le groupe d’experts de décembre 2000 avait encouragé la mise a
disposition de MDS issus de plasmas collectés dans des pays, a priori, a plus faible risque
d’ESB ou de v-MCJ. Il avait cependant clairement recommandé que cette mesure de précaution
ne devait pas étre prise au détriment de la qualité intrinséque des produits proposés.

Il convient de rappeler que le Facteur VIII est maintenant nanofiltré et que le Fibrinogene pour
colle biologique n’est plus commercialisé.

5.7 Information des prescripteurs, des patients et des donneurs

La plus récente actualisation des données du rapport du groupe d’experts de décembre 2000,
sous forme d'un rapport daté de mars 2003, a été mise sur le site de I'’Afssaps.

6. Positions européennes

La position européenne, qui avait été émise par 'TEMEA en 1998, a fait I'objet d'une actualisation
par cette instance, publiée en 2003 (63). Elle porte sur les MDS et sur les médicaments d’origine
urinaire. Pour mémoire, ses recommandations et ses conclusions rejoignaient celles du rapport
de décembre 2000 et de ses actualisations.

A la date du présent rapport, une nouvelle actualisation est en voie de publication, dont les
attendus devraient rejoindre ceux du présent rapport.

La directive 2002/98/CE du Parlement européen et du Conseil du 27 janvier 2003 relative a
I'établissement de normes de qualité et de sécurité pour la collecte, le contrble, la
transformation, la conservation et la distribution du sang humain et des composants sanguins, et
modifiant la directive 2001/83/CE (64), et le projet en cours de directive portant application de
cette directive, conferent un cadre réglementaire au niveau européen pour les PSL et un début
d’harmonisation des criteres d’exclusion des donneurs de sang.

Une recommandation du Conseil de I'Europe avait déja émis une base harmonisée pour ces
critéres en 1998 (65).

Il convient de souligner la difficulté pour parvenir a une harmonisation, notamment par rapport a
la France ou les critéres sont particulierement stricts. |l doit étre rappelé a ce propos que
I'essentiel des MDS utilisés en France est fractionné par le LFB et a partir de plasmas prélevés
presque exclusivement en France (a I'exception des Immunoglobulines spécifiques anti-D qui
sont préparées a 97% a partir de plasma hyper-immun collecté aux Etats-Unis).

7. Actualisation de I’estimation du risque résiduel et des mesures

Les données nouvelles au plan de I'infectiosité, de I'épidémiologie et des études de validation
des procédés de préparation des produits sanguins aménent a actualiser I'estimation du risque
résiduel présentée dans le rapport de décembre 2000.

Pour I'essentiel, les hypothéses et les paramétres permettant d’estimer le niveau de risque,
considérés dans le rapport de décembre 2000, se trouvent étre peu modifiées.

De plus, le raisonnement sur le calcul du risque résiduel et son interprétation restent valides.
Enfin, la discussion sur les mesures générales envisageables, leur intérét, leurs limites et leurs
inconveénients, telle qu'elle figure dans le 83 du rapport de décembre 2000 auquel il est
recommandé de se reporter, est toujours pertinente. Il n'y a pas d’élément nouveau permettant
de réviser a la baisse le risque d’apparition d’inhibiteurs avec les médicaments dérivés du sang
recombinants. Il n’existe pas de nouvelle mesure potentiellement applicable qui serait apparue
depuis 2000.

Aussi, la présente actualisation ne traitera spécifiguement que de la révision des valeurs
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chiffrées de I'estimation du risque résiduel, et des conclusions qui en résultent sur la mise a jour
des mesures préconisées en 2000 et régulierement revues depuis.

7.1 Produits sanguins labiles

L'estimation du risque résiduel repose sur les données épidémiologiques, en I'occurrence le
nombre maximum de sujets susceptibles de développer la maladie en France, qui détermine
alors l'incidence potentielle de donneurs de sang porteurs de la maladie lors du don.

Les estimations les plus récentes tendent a réviser a la baisse le nombre maximal de cas de v-
MCJ. Toutefois, dans une approche conservatoire, et compte tenu de la marge d’'imprécision de
ces estimations, le nombre de 300 cas en France, utilisé pour I'estimation du risque dans le
rapport de décembre 2000, doit étre conservé.

Cela conduit & maintenir I'hypothése gu’au maximum un don de sang sur 120 000 pourrait étre
contaminé.

Par conséquent, I'analyse du risque pour les différents PSL (CGR, MCP, CPA, PFC, PCS et
PVA) présentée dans le 83.1 du rapport de décembre 2000 ne s’en trouve pas modifiée.

7.2 Médicaments dérivés du sang

Les hypothéses et les parameétres pris en compte pour I'estimation du niveau de risque sont les

suivants, certains se trouvent étre légérement modifiés:

- en France, un don de sang sur 120 000 pourrait étre infecté (inchangé),

- la charge infectieuse du sang total est de 20-30 U.Inf-ic/ml (au lieu de 100 U.Inf-ic/ml
considéré en 2000), ce qui correspond a 20-30 U.Inf-iv/iml (au lieu de 10 U.Inf-iv/ml
considéré en 2000),

- la répartition de la charge infectieuse dans les fractions sanguines et l'effet de la
leucoréduction conduisent & une charge infectieuse dans le plasma d’environ 10 U.Inf-iv/ml
(au lieu de 1 U.Inf-iv/ml considéré en 2000),

- uneinfectiosité résiduelle, égale ou supérieure a une U.Inf-iv par dose de produit fini, amene
a considérer celui-ci comme potentiellement infectant par voie intra-veineuse (inchangé),

- la nanofiltration a été mise en place pour plusieurs produits,

- les procédés de préparation de plusieurs produits ont été validés, conduisant a confirmer ou
a réviser a la hausse l'efficacité d’élimination des procédés,

- les rendements d’'extraction et la taille des pools de plasma de départ ont subi de minimes
variations liées a I'évolution des techniques,

- la posologie annuelle maximale pour chaque principe actif (inchangé),

- le mode de calcul qui, dans une approche trés conservatoire, s'est basé sur I'’hypothése
basse du rapport de décembre 2000 et en additionnant de facon trés limitée les facteurs de
réduction des procédés de préparation.

Le niveau de risque résiduel actualisé, pour les produits actuellement mis a disposition, est par
conséquent le suivant;

en logqo
Facteur VIII -3,21
Facteur VI -1,65
Facteur IX -5,51
Facteur Xl -3,04
Facteur Willebrand -7,18
Fibrinogéne -3,63
PPSB -3,57
Antithrombine IlI -1,43
Protéine C -4,85
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Albumine 4% -3,25
Albumine 20% -3,55
Alpha 1 antitrypsine -4,81
lg polyvalentes -6,03
Ig anti-B IV -2,97
Ig anti-B IM -7,46
Ig anti-D -5,79
Ig antitétaniques -7,58

Le mode de calcul retenu est nettement plus conservatoire que celui considéré dans le rapport
de décembre 2000, notamment pour intégrer les améliorations, significatives, des procédés de
préparation et de leurs validations, tout en prenant en compte le plus justement possible les
incertitudes relatives aux résultats des études de validation et a I'efficacité de la nanofiltration.
Pour cette méme raison, une comparaison du niveau de risque résiduel par produit ne peut
s'effectuer en se basant uniquement sur les calculs du présent rapport et ceux du rapport de
2000, mais elle doit considérer toutes les modifications des hypothéses de départ ainsi que les
modalités différentes du mode de calcul utilisé.

Aussi, ce calcul trés conservatoire aboutit a un niveau de risque résiduel qui est globalement du
méme ordre de grandeur que celui considéré dans le rapport de décembre 2000. En tout état de
cause, le risque résiduel demeure tres faible pour 'ensemble de ces produits.

7.3 Conclusion sur I'actualisation des mesures

Les données récentes sur I'infectiosité et I'épidémiologie sont venues renforcer I’hypothése sur
la présence d’'une forme infectieuse de I'agent de la v-MCJ dans le sang et sa transmission par
les produits sanguins. L'état actuel des connaissances scientifiques n’apporte cependant pas de
preuve objective de I'existence effective de ce danger. Toutefois, ce risque de transmission ne
peut pas étre exclu et, dans une approche conservatoire, il doit étre considéré comme un risque
non plus théorique mais possible. En I'attente de I'évolution des connaissances scientifiques qui
pourraient permettre de confirmer ou d'infirmer cette possibilité, et dans le cas d'une
confirmation, de déterminer la réelle probabilité de survenue, la démarche du rapport de
décembre 2000 reste valide et elle doit étre poursuivie.

Les données récentes viennent également préciser les hypothéses et les parametres utilisés
pour estimer le risque résiduel, en consolidant et en confirmant les estimations effectuées en
2000. Elles conduisent finalement a estimer ce niveau de risque, possible a défaut d'étre
prouvé, comme étant du méme ordre de grandeur que celui considéré dans le rapport de
décembre 2000, en rappelant I'approche conservatoire renforcée, suivie en 2004 pour estimer
ce niveau de risque.

Sur I'échelle de risque, le positionnement respectif des PSL et des MDS reste inchangé. Les
PSL apparaissent les plus a risque, les procédés de préparation n’étant pas suffisants pour
affirmer la sécurité du produit, si un don initial s’avérait contaminant. Néanmoins, il est rappelé
gu'il n'existe pas d'alternatives raisonnables et, dans la plupart des cas, ces produits sont
utilisés dans des indications vitales.

Les MDS, fabriqués a partir du plasma, subissent, eux, au cours du fractionnement, un certain
nombre d’étapes qui augmentent d’autant leur niveau de sécurité. Il convient de continuer a
améliorer les procédés de préparation pour les produits qui sont sur la partie supérieure de
I'échelle de risque, en fonction des possibilités technologiques, et de compléter les études de
validation des procédés.

Aussi, I'ensemble des mesures mises en place depuis 2000, décrites au 85, représentent toutes
les mesures envisageables et appropriées, disponibles actuellement, et aucune nouvelle
mesure n'a été identifiée.
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8. Médicaments d’extraction urinaire

Aucune donnée nouvelle n'a été publiée pour confirmer les premiers résultats scientifiques (66)
décrivant I'existence d’une forme de PrP résistante a la protéinase K mais de poids moléculaire
différent de la PrPS¢, dénommée «UPrP* » et retrouvée chez I'animal et chez ’lhomme atteints
d’ESST, notamment chez des sujets atteints de formes familiales de MCJ. La signification
physiopathologique, I'origine et I'infectiosité potentielle de cette «UPrPS® » ne sont toujours pas
connues. Pour les produits sanguins, I'existence de I'«UPrPS® » dans les urines ne permet pas
d'étayer la présence de PrPS¢ dans le sang, que ce soit dans les formes classiques de MCJ ou
la v-MCJ. Elle apporte en revanche une possible voie de recherche pour la mise au point d’'un
test de dépistage utilisable en routine.

Réciproguement, I'évocation d’'une possible infectiosité dans le sang dans le cas de la v-MCJ
peut argumenter I'hypothese de la présence effective d’'une forme infectieuse dans l'urine, au
moins pour cette forme de MCJ, liée a la filtration glomérulaire du sang.

Pour les médicaments d’extraction urinaire, gonadotrophines et urokinases, I'existence de la
«UPrPS¢ » a suscité des prises de position contrastées, prenant en compte les différents
aspects du rapport-bénéfice et I'existence de sources alternatives de production (protéines
recombinantes) . Pour s’en tenir a la stricte évaluation du risque, il est utile de rappeler que ces
médicaments sont préparés a partir de « donneurs » qui ne peuvent pas faire I'objet d'une
sélection clinique compte tenu des conditions particuliéres du « don » d’urine (fréquence élevée
du don, trés grand nombre de « donneurs »). La sélection clinique, en particulier dans le cas des
formes sporadiques de MCJ, n’écarterait cependant pas du « don » les sujets en fin d'incubation
durant laquelle la «<UPrPS® » est présente dans I'urine. Dans I'hypothése de I'existence effective
de la «UPrP*¢ » dans toutes les formes d’ESST, y compris la MCJ sporadique, et de son
caractere infectieux, il faut noter que la pharmacovigilance n’a pas observé de cas de
transmission avec les gonadotrophines; cette absence de cas de transmission observé est
d’autant plus & noter que les urines proviennent notamment de femmes ménopausées, donc
agées et ainsi plus a risque d’'étre en fin d’incubation de la maladie, et que les receveuses sont
des femmes jeunes, surveillées et d’espérance de vie normale chez lesquelles la maladie serait
facilement détectable. De plus, les procédés de préparation des gonadotrophines et des
urokinases sont des procédés complexes d’extraction et de purification qui comprennent
potentiellement plusieurs étapes capables d’éliminer ou d’'inactiver les agents d’'ESST, telles que
des traitements a pH élevé, des adsorptions, des chromatographies. Dans le cas de la v-MCJ,
un critére de sécurité supplémentaire est le fait que les «donneurs » ne sont pas originaires de
pays présentant une incidence élevée de v-MCJ ou d’ESB.

En conclusion, la sécurité des médicaments d’origine urinaire au regard du risque de
transmission des agents d’'ESST humaines ne semble pas devoir étre remise en cause.

9. Greffons

La présence d’'une éventuelle infectiosité dans les greffons est fonction de la répartition de
l'infectiosité de la v-MCJ, supposée étre circonscrite a un nombre limité d'organes et de tissus
(cerveau, rétine, nerf optique, formations lymphoides secondaires i.e. amygdales, rate,
ganglions lymphatiques), de surcroit non concernés par la greffe. Toutefois, les données
récentes relatives a I'infectiosité (voir § 1.4) et a I'épidémiologie (voir § 2.5) incitent & considérer,
par précaution, la présence possible de I'agent dans d’autres tissus et notamment dans le sang,
et par conséquent dans tous les greffons, et notamment en fonction de leur vascularisation.

Pour ce qui est des greffons prélevés en France, le risque de contamination peut étre estimé
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comme étant comparable a celui des PSL, soit pour le receveur un risque de 1 sur 120 000 par
greffon, sur la base des données épidémiologiques. Cette approche suppose que tout greffon
issu d’'un donneur atteint de la v-MCJ puisse contenir au moins une unité infectieuse (hypothése
plausible en considérant la charge infectieuse, théorique, d’'un ml de sang) et que le contexte de
la greffe permette la transmission de l'agent infectieux. Cette approche est peut-étre
conservatoire pour des greffons peu vascularisés et renfermant peu ou pas de cellules du
systéme réticulo-endothélial.

Les mesures reposent sur la sélection clinique des donneurs d’organes, de tissus et de cellules.
Il n'y a pas de nouvelles mesures a proposer pour réduire le risque éventuel de transmission. En
particulier, le recours exclusif a des greffons en provenance de pays de moindre niveau de
risque vis a vis de I'exposition a 'ESB n’est pas envisageable compte tenu des contraintes de
compatibilité donneur-receveur, de la situation générale de pénurie et du contexte d'urgence
matériellement difficile a gérer. Il est également rappelé que la greffe correspond le plus souvent
a des situations d’'urgence ou d’extréme gravité avec mise en jeu du pronostic vital. Aussi, le
rapport bénéfice-risque demeure largement favorable.

Les greffons importés en France pour raison de disponibilité proviennent de pays de moindre
niveau de risque d’exposition a 'ESB, a I'exception de cellules souches hématopoiétiques trés
ponctuellement importées du Royaume-Uni dans le contexte de la nécessité de trouver un
donneur compatible. Dans ce cas, le receveur doit étre préalablement informé de maniére
éclairée sur la provenance du greffon d’'un pays ou I'incidence de la v-MCJ est plus élevée qu’en
France et de la possibilité d’'une transmission.

Enfin, il est rappelé qu’aucun cas de transmission a I'homme de la v-MCJ par des greffons n'a
été signalé en France par la biovigilance.

Conclusions

Les informations disponibles depuis le premier rapport (décembre 2000) du groupe d’experts sur
'analyse du risque de transmission de la v-MCJ par le sang et ses dérivés apportent peu
d’éléments scientifigues nouveaux ni aucun argument de nature a modifier, a la hausse ou a la
baisse, les conclusions initiales (1).

Les données récentes sur la physiopathologie de la v-MCJ, sur les modes de transmission, sur
la répartition et le niveau de l'infectiosité dans les différents tissus et sur I'estimation d’'une
éventuelle charge infectieuse dans le sang, apportent peu d'éléments nouveaux, mais
n'apportent pas non plus de preuve tangible de I'absence d’'un risque. De ce fait, la possibilité de
transmission de la maladie par le sang reste une hypothese. De plus, les données récentes ne
conduisent pas a modifier significativement le niveau de risque considéré dans le rapport de
décembre 2000.

Sur le plan épidémiologique, il n'a pas été observé, en France et au Royaume-Uni,
d’augmentation de l'incidence de la v-MCJ. L’estimation du nombre de personnes susceptibles
de développer la v-MCJ (et donc actuellement en cours d’'incubation) ne semble pas devoir étre
modifiée.

Aucun nouveau facteur de risque, qui pourrait étre utilisable comme critere d’exclusion lors de la
sélection clinigue des donneurs de sang, n'a été identifié.

Le cas de v-MCJ notifié en décembre 2003 au Royaume-Uni, en possible lien avec un
antécédent transfusionnel, doit cependant constituer un signal d’alerte pour, dans une approche
conservatoire, considérer le risque de transmission comme étant non plus théorique mais
possible, et ainsi pour maintenir une veille rigoureuse sur I'analyse du risque et sur la pertinence
des mesures.
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Aucun test de dépistage n’est a présent applicable chez I'homme. De plus, les critéres
d’exclusion des donneurs actuellement mis en place sont, et resteront vraisemblablement, au
moins a court terme, la mesure la plus appropriée pour la qualification des dons de sang,
mesure que viendront compléter des tests de dépistage utilisables en routine quand les outils
biotechnologiques le permettront.

L’amélioration des procédés de préparation des MDS et les études de validation maintenant
disponibles viennent conforter les estimations sur la capacité des procédés de préparation des
MDS a éliminer I'agent de la v-MCJ. Les données de décembre 2000 restent donc valides.

Pour les PSL, il est rappelé gu'il n’existe aucune méthode d’inactivation de I'agent de la v-MCJ
qui soit applicable aux produits sanguins labiles. Aussi, la leucoréduction reste une mesure de
précaution a prendre en compte et qui ne peut que contribuer a réduire le risque de
transmission. De méme, la réduction du volume résiduel de plasma dans les PSL peut

contribuer a diminuer encore la charge infectieuse des PSL.

Les conclusions et les recommandations du rapport de décembre 2000 restent valides. Aucun
des points abordés et discutés dans le rapport ne nécessite d’étre modifi€. Il n’y a pas de
nouvelles mesures a proposer pour réduire le risque éventuel de transmission par les produits
sanguins de la v-MCJ. Les mesures actuellement en vigueur semblent efficaces et
proportionnées pour garantir le rapport bénéfice-risque des produits sanguins. Il en est de méme
pour les médicaments extraits de I'urine humaine et pour les greffons.

En annexe figurent les données actualisées relatives au nombre de cas d’'ESB et de v-MCJ.

Enfin, la veille scientifique doit étre poursuivie. Il convient notamment de suivre les résultats des
études de transmission expérimentale dans les modéles primates et souris transgéniques,
I'éventuelle apparition de la v-MCJ chez des sujets génotypés Val-Val ou Met-Val au codon 129
du géne de la PrP, les développements relatifs a la présence d’'une forme de PrP résistante
dans les urines ou toute détection de I'agent dans d’autres tissus et fluides biologiques.
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Lexique

Concentrés plaquettaires d’aphérese

CWD:

Chronic wasting disease

ESB:

Encéphalopathie Spongiforme Bovine
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ESST:
Encéphalopathie Subaigués Spongiformes Transmissibles

CGR:
Concentrés de globules rouges

GSS:
Syndrome de Gerstmann-Straissler-Scheinker

Leucoréduction :

Opération qui consiste a soustraire aseptiquement la majeure partie des leucocytes d’'un produit
sanguin labile. Pour des raisons techniques, cette soustraction est le plus souvent incompléte ;
dans ce cas, le terme de leucoréduction est préférable au terme de déleucocytation.

MCJ :
Maladie de Creutzfeldt-Jakob (formes sporadiques, iatrogénes, familiales)

MCP :
Mélange de concentrés plaquettaires standard

MDS :
Médicaments dérivés du Sang

PCS:
Plasma Cryodesséché Sécurisé

PEC:
Plasma Frais Congelé

PPF :
Plasma Pour Fractionnement

Prpsc :
Forme anormale de la protéine naturelle PrP

PVA :
Plasma Viro-Atténué

PSL :
Produits Sanguins Labiles

v-MCJ :
Variante de la Maladie de Creutzfeldt-Jakob

Annexe

Actualisation des données chiffrées figurant dans
les rapports du 11 décembre 2000, de février 2002 et de mars 2003

Nombre de cas d’'ESB :
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- Royaume-Uni (au 16/01/2004) : 183 616 cas cumulés (182 802 cas en novembre 2002, 181
368 cas en novembre 2001 et 179 256 cas en octobre 2000) avec 425 cas rapportés pour
I'année 2003 au 30/09/2003.

Pour mémaoire:

- 2002: 877 cas;

- 2001: 1218 cas;

- 2000: 1443 cas.

- France: pour I'année 2003, 95 cas au 31/08/2003, répartis entre 8 cas cliniques, 59 cas
résultant de la surveillance des bovins a risque et 28 cas découlant du dépistage systématique a
I'abbatoir.

Pour mémaoire:

- 2002: 239 cas au total répartis entre 41 cas cliniques, 124 cas résultant de la surveillance des
bovins a risque et 74 cas découlant du dépistage systématique a 'abattoir;

- 2001: 274 cas au répartis entre 91 cas cliniques, 100 cas résultant de la surveillance des
bovins a risque et 83 cas découlant du dépistage systématique a 'abattoir;

- 2000: 161 cas au total.

Nombre de cas de la v-MCJ :

- Royaume-Uni (au 05/01/2004) : 146 cas cumulés certains ou probables
Pour mémoire:

- 2003: 18 cas (140 cas cumulés) ;

- 2002: 17 cas (122 cas cumulés);

- 2001: 20 cas (105 cas cumulés);

- 2000: 28 cas (85 cas cumulés)

- France (au 31/12/2003) : 6 cas cumulés certains ou probables (6 cas cumulés en mars 2003, 5
cas cumulés en février 2002 et 3 cas cumulés en novembre 2000).

- Autre pays: 1 cas a Hong-Kong (comptabilisé parmi les cas britanniques), 1 cas en République

d'Irlande, 1 cas aux Etats-Unis,1 cas au Canada (ces 4 cas ont longtemps séjourné au
Royaume-Uni) et 1 cas en ltalie.
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