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INTRODUCTION

Le Systeme canadien de surveillance de la maladie de Creutzfeldt-
Jakob (SSMCJ), qui reléve de I'’Agence de la santé publique du
Canada (ASPC), a été lancé en 1998 en tant que systéme national
de surveillance des maladies humaines a prion, souvent appelées
collectivement maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ). Les principaux
objectifs en santé publique du SSMCJ sont les suivants :
» identifier et caractériser toutes les maladies humaines a prion
au Canada;
» mieux comprendre leur épidémiologie et leurs causes biologiques;
» élaborer des options plus efficaces pour les diagnostiquer de
facon rapide et précise;
» et finalement protéger la santé des Canadiens en réduisant les
risques de transmission des maladies a prion.

Le SSMCJ travaille directement a supporter les patients, leur famille et
les professionnels de la santé qui travaillent avec cette maladie difficile
par des mesures d'éducation et de partage d'information. Le bulletin
SSMCJ aux professionnels de la santé est une de ces mesures.

Canada
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Le présent bulletin du SSMCJ aux professionnels de
la santé comprend une mise a jour sur le nombre de
cas de MCJ identifiés au Canada; un court rapport sur
la découverte récente d'un deuxieme cas de variante
de la MCJ (vMCJ); un article de fond sur la génétique

BULLETIN AUX PROFESSIONNELS DE LA SANTE

dans le diagnostic et la surveillance de la MCJ; une
annonce importante concernant des nouveaux tests

de laboratoire et enfin, une section « Vous nous avez
demandé», ou nous répondons a certaines des questions
que I'on nous pose le plus souvent.

INFORMATION ET MISE A JOUR SUR LA MCJ

(Note : les définitions des mots en caractére gras se trouvent dans la boite « Définitions utiles » située a la fin de Iarticle).

De 1998 au 31 aolt 2011, le SSMCJ a investigué 1179
cas signalés (investigations complétes de cas suspects
de MCJ). De ce nombre, 484 ont été confirmés par
examen neuropathologique ou diagnostiqués comme
des cas « probables » de MCJ basé sur des informations
non-neuropathologiques. Pour les statistiques les plus
récentes, veuillez visiter notre site Web a |'adresse
http://www.phac-aspc.gc.ca/hcai-iamss/cjd-mcj/cjdss-ssmcj/
stats-fra.php.

La seule fagcon d'établir un diagnostic définitif de MCJ
est de faire un examen neuropathologique aprés une
autopsie du cerveau (ou, a I'occasion, une biopsie). De
tous les cas de MCJ identifiés a ce jour par le SSMCJ,
83,5 % ont été confirmés ainsi. Il s'agit de I'un des
pourcentages les plus élevés au monde parmi les pays
qui assurent une surveillance nationale de la MCJ.

Ce résultat est principalement attribuable au fait que
les médecins et les autres professionnels de la santé
demeurent sensibilisés a la maladie et collaborent
étroitement avec le SSMCJ. Le SSMCJ contribue a

ce processus de collaboration en offrant des services
de tests en laboratoire, de coordination clinique, de
consultation d’experts et de soutien logistique qui
facilitent les investigations diagnostiques opportunes.

A I'aide d'information sur les cas recueillie centralement,
le SSMCJ applique les criteres de diagnostic officiels
établis par I'Organisation mondiale de la santé pour
exclure un diagnostic de MCJ ou pour poser un
diagnostic possible, probable ou définitif de MCJ

qui sera ensuite intégré a la base de données de
surveillance. Tel qu'il est illustré dans le graphique
ci-dessous, le nombre de cas signalés au SSMCJ est
demeuré relativement stable depuis 1999, de 60 a 100
cas ayant été signalés chaque année. De ceux-ci, une
moyenne annuelle (de 1999 a 2009) de 37,3 cas ont

été recensés par le SSMCJ comme des cas de déces
probables et définitifs de la MCJ au Canada, ce qui
correspond a un taux de mortalité moyen de 1,17 cas
par million par année. Ce taux correspond aux taux de
mortalité de MCJ observés dans d'autres pays ayant
réalisé une surveillance prospective de la MCJ au cours
de la méme période (voir http://www.eurocjd.ed.ac.uk/).

Il existe trois différentes formes de MCJ : sporadique,
génétique et acquise. La MCJ sporadique est a
I'origine de 90 % des cas de MCJ recensés par le
SSMCJ jusqu’a ce jour. Au Canada, environ 7 % des

cas de MCJ sont causés par des anomalies génétiques.
On dénombre aussi 4 cas de contamination iatrogéne
découlant d'une transmission accidentelle pendant des
procédures médicales. Enfin, deux cas de la variante de
la MCJ ont été décelés chez des résidents canadiens. La
variante de la MCJ est la forme humaine d'une maladie
a prion qui touche les bovins, soit I'encéphalopathie
spongiforme bovine (ESB).

Le SSMCJ dépend d'une collaboration soutenue avec

les médecins et les autres professionnels de la santé et il
continuera a offrir du soutien en vue du diagnostic et de
la compréhension accrus de tous les cas soupgonnés de
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MCJ au Canada. Pour plus d'information,

veuillez visiter le site Web du SSMCJ a |'adresse
http://www.phac-aspc.gc.ca/hcai-iamss/cjd-mcj/
index-fra.php ou téléphonez sans frais au
1-888-489-2999.

Notifications, cas référés et cas de MCJ au SSMCJ par
année de déclaration

400 [

350 [

150 [

s0™ W_J\
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 )
1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

®m Notifications m Casréférés —m— Casde MCJ

BULLETIN AUX PROFESSIONNELS DE LA SANTE

Note : Les données pour 2009, 2010 et 2011 sont provisoires, car
certains renseignements peuvent étre incomplets. Pour |'incidence
de la MCJ par année de décés et d'autres renseignements, veuillez
consulter notre site Web.

DEFINITIONS UTILES

Les formes génétiques et acquises sont attribuables

a des mutations génétiques et a des infections,
respectivement. La MCJ sporadique se manifeste
sans preuve de la présence de |'une de ces causes.

DEUXIEME CAS DE VARIANTE DE LA MCJ AU CANADA

En mars 2011, le SSMCJ, en étroite collaboration avec
des cliniciens canadiens, a identifié un cas probable

de variante de la maladie de Creutzfeldt-Jakob (vMCJ)
chez un résident canadien. La vMCJ est la seule maladie
zoonotique humaine a prion connue qui résulte surtout
d'une exposition alimentaire a I'ESB, une maladie a
prion des bovins (communément appelée « maladie de
la vache folle ») qui a émergé internationalement dans
les années 1980 et 1990. Auparavant, le SSMCJ n'avait
détecté qu'un seul autre cas de vMCJ (en 2002)'; dans
les deux cas, on pense que les personnes touchées ont
contracté la maladie & I'extérieur du Canada. A ce jour,
les données probantes suggerent également que le cas
le plus récent n'a aucune implication négative pour ce qui
concerne la salubrité de la filiere alimentaire canadienne
et ne représente aucun risque secondaire pour la santé
des Canadiens. Toutefois, les antécédents de résidence
de la personne ont mené a une mise a jour des critéres
d’exclusion pour les dons de sang au Canada.

Pour plus d'information sur le second cas canadien

de variante de la MCJ, veuillez vous reporter a la
déclaration de cas originale? et pour de I'information
sur les politiques d’exclusion de donneurs de sang,
veuillez consulter la mise a jour de la politique
d’exclusion de Santé Canada?® ou le site Web de la
Société canadienne du sang”. Enfin, vous pouvez
également consulter le site Web d’'Héma-Québec®.

Liens

Premier cas canadien de variante de la maladie de Creutzfeldt-Jakob
(variante MCJ)
http://www.phac-aspc.gc.ca/cjd-mcj/vcjd-ca-fra.php

~

Déclaration de cas originale 2011
http://www.phac-aspc.gc.ca/ccdrw-rmtch/2011/ccdrw-rmtes 101 1r-fra.php

w

Mise a jour de la politique d'exclusion de Santé Canada
http://www.hc-sc.gc.ca/ahc-asc/media/advisories-avis/_2011/2011_51-fra.php

IS

La Société canadienne du sang — Voyages, vMCJ et exclusion
http://www.blood.ca/CentreApps/Internet/UW_V502_MainEngine.nsf/
page/Introduction+%C3%A0+la+vMCJ?OpenDocument

@

Site web Héma-Québec
http://www.hema-quebec.qc.ca/donner/don-de-sang/qui-peut-donner-du-sang/
creutzfeldt-jakob.frhtml
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LA GENETIQUE DANS LE DIAGNOSTIC ET LA SURVEILLANCE DE LA MCJ

(Note : les définitions des mots en caractére gras se trouvent dans la boite « Définitions utiles » située a la fin de I'article).

La variation génétique joue plusieurs réles importants
dans la biologie des maladies humaines a prion; pour
cette raison, le SSMCJ sollicite un consentement

pour des tests de génétique moléculaire durant les
enquétes completes de cas suspect de MCJ. Certaines
informations de base sur cet aspect du diagnostic et de
la surveillance de la MCJ sont fournies ici.

On estime que 5 a 20 % des maladies humaines a prion
sont causées par des mutations dans le géne PRNP et
sont donc des maladies génétiques héréditaires’. Un
peu plus de 40 alleles différents du PRNP porteurs de
mutations pouvant causer des maladies a prion ont été
découverts et tous se situent dans un court segment du
géne PRNP qui code la séquence d'acides aminés de la
protéine prion (PrP). Lorsqu’elles sont présentes, la plupart
de ces mutations sont dominantes et tres pénétrantes
(c.-a-d. causeront fort probablement une maladie), bien
que I'age d'apparition puisse varier grandement, allant
du début de I'age adulte (ou méme de I'adolescence)
au troisieme &ge. Ainsi, dans presque tous les cas, une
analyse simple de la séquence d’ADN peut permettre
d'écarter ou de diagnostiquer |'origine génétique

d'une maladie a prion confirmée par un examen
neuropathologique et elle peut également corroborer
fortement un diagnostic de maladie a prion, méme

en |'absence de données neuropathologiques. Sur les
484 cas définitifs et probables de maladie humaine a prion
détectés par le SSMCJ au Canada depuis 1998, 34 (7 %)
ont été associés a une telle mutation.

Le résultat du séquencage du gene PRNP a également
une forte valeur prédictive pour les personnes
asymptomatiques qui peuvent elles-mémes vouloir étre
testées, par exemple lorsqu’une mutation du PRNP a

été confirmée chez un membre de la famille atteint de la
MCJ. Dans ces cas, comme les alléles mutants du PRNP
sont génétiquement dominants et tres pénétrants, tout
parent au premier degré (parent, frére, sceur ou enfant) du
porteur d'une mutation a 50 % de risque d'étre également
porteur de la mutation et ainsi, de développer la maladie.

Inversement, méme si une personne asymptomatique

a un parent qui est porteur d'une mutation du PRNP, si
aucune mutation n’est détectée chez cette personne,

son risque de développer une maladie a prion retombe
au méme niveau que celui de développer une MCJ
sporadique (1 a 2 cas par million par année). Par contre,

si I'on démontre qu'une personne atteinte d'une MCJ
confirmée ne présente pas de mutations du PRNP -
c.-a-d., sa maladie est considérée comme sporadique - le
risque a vie de développer une MCJ n'est pas plus élevé
chez les membres de sa famille que le risque couru par les
membres de la population en général.

Bien que les caractéristiques neuropathologiques

des maladies génétiques a prion varient grandement
selon, notamment, la mutation spécifique du PRNP
présente, le tableau clinicopathologique le plus
courant ressemble beaucoup a celui de la MCJ
sporadique. Méme lorsqu’on dispose de données
anatomopathologiques, il est donc normalement
impossible, sans analyse génétique, de déterminer si
une mutation est présente. Toutefois, les personnes qui
démontrent le type de neuropathologie du syndrome
de Gerstmann-Straussler-Scheinker (SGSS) sont presque
toujours porteuses d'une mutation génétique du PRNP.
Il est donc possible, dans certains cas, de confirmer

la présence d'une mutation du PRNP par les seules
données neuropathologiques, bien que l'identification
de la nature exacte de la mutation sous-jacente requiere
toujours une analyse de I'’ADN. Le SGSS et certaines
autres maladies humaines a prion d’origine génétique
peuvent étre difficiles a détecter, car le tableau clinique
peut varier; des antécédents familiaux clairs peuvent
ne pas étre recueillis; et parfois, les mutations du PRNP
peuvent survenir de novo’ Le SSMCJ suggere donc
que les cliniciens gardent a l'esprit la possibilité d'une
maladie génétique a prion lorsqu'ils font face a un cas
non diagnostiqué d'encéphalopathie subaigué.
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Une autre raison importante d'effectuer une analyse
génétique dans le cadre de la surveillance de la MCJ a
trait a I'effet modificateur de la maladie exercé par des
variants courants situés sur le codon 129 du PRNP, qui
peuvent soit coder la méthionine (M) ou la valine (V) a

la position de I'acide aminé correspondant (129) dans la
protéine prion. A la différence des mutations pathogénes
décrites ci-dessus, cette information génétique n'est
pas seulement utile pour prédire le risque futur de
développer une MCJ, mais lorsque cette information
est combinée aux caractéristiques de la PrP anormale
observée dans le tissu cérébral, elle aide a comprendre
I'épidémiologie des maladies non génétiques a prion au
niveau d'une population. Le génotype sur le codon 129
peut également servir a I'examen de la variante de la
MCJ (vMCJ), qui est la forme humaine transmise par voie
zoonotique de I'ESB, une maladie a prion épidémique
chez les bovins qui est apparue au Royaume-Uni au
milieu des années 80. Tous les cas cliniques de vMCJ
détectés jusqu’a maintenant dans le monde, y compris
les deux cas décelés chez des résidents canadiens

en 2002 et 2011, étaient porteurs d'un génotype

DEFINITIONS UTILES
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MM homozygote sur le codon 1293. La découverte de ce
génotype, en présence d'autres caractéristiques comme
le tableau clinique et les antécédents de voyage, accroit
la probabilité diagnostique de la vMCJ; inversement, la
découverte d'un génotype MV ou VV réduit fortement
cette probabilité. La méme analyse de la séquence
d’ADN du géne PRNP peut étre utilisée pour vérifier
I'état du codon 129 ainsi que la présence ou I'absence
de mutations pathogenes.

Comme pour toutes les maladies génétiques, il est
essentiel qu'un counseling génétique soit effectué avant
et aprés le dépistage des formes héréditaires de la
MCJ, afin de s'assurer que les patients et les membres
de la famille comprennent bien les résultats possibles
des tests et la bonne facon de les interpréter, de méme
que les risques et avantages qui y sont associés et les
répercussions futures. Le SSMCJ invite les médecins
traitants a s'assurer que ces dispositions sont prises au
nom des participants, mais il peut faciliter ce processus
en discutant en détail des données scientifiques — appel
sans frais : 1-888-489-2999.

Une mutation est définie en génétique de facon générale comme tout changement dans la séquence de '’ADN
d'un organisme. En médecine, le terme mutation renvoie habituellement de fagon plus précise a une modification

de I'’ADN qui donne naissance a une anomalie génétique.

Le gene PRNP est le gene qui chez les humains code la protéine prion

Le terme héréditaire renvoie a la propriété ou au degré de transmissibilité génétique d'un trait d'un parent a un enfant.

Les variants d'un segment particulier de I'ADN qui apparaissent par suite d'une mutation sont appelés alléles.

Les acides aminés sont les sous-unités biochimiques des protéines qui sont codés par le séquencage correspondant.

Chez les humains, deux copies de chaque géne — une héritée de chaque parent — sont normalement présentes, et elles
peuvent étre identiques dans la séquence d’ADN ou étre différentes. Un alléle dominant est un variant génétique qui
exerce pleinement son effet sur un trait, qu’une ou deux copies du variant soient présentes chez la personne.

La pénétrance désigne la proportion de personnes porteuses d'un variant génétique particulier qui expriment par

conséquent un trait caractere spécifique.

L'analyse de la séquence d’ADN consiste a déterminer la séquence entiere des bases de nucléotides dans un segment

linéaire spécifique de I'ADN d'une personne.

Le terme clinicopathologique est la combinaison de caractéristiques cliniques et pathologiques observées chez un patient.

Une mutation de novo est une mutation qui est apparue pour la premiéere fois chez un individu particulier.

Un codon est un segment de 3 nucléotides dans la séquence de I'ADN qui code un acide aminé particulier.

Le génotype d'une personne désigne son patrimoine génétique dans un segment donné de son ADN.
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VOUS NOUS AVEZ DEMANDE

Dans cette section, nous avons |'occasion de répondre aux questions qui nous ont été envoyées par des professionnels
de la santé qui s'occupent de patients atteints de la MCJ. Nous vous invitons a communiquer avec nous directement si

vous avez des questions, des commentaires ou des inquiétudes, que ce soit par notre ligne sans frais au 1-888-489-2999
ou par courriel a CJDSS@phac-aspc.gc.ca.

Q. Notre unité a pris soin d'un patient soup- dans le LCR entre 2004 et 2010, le SSMCJ estime
conné d'étre atteint de la MCJ; le personnel que, pour ce marqueur protéique, la sensibilité
est-il a risque de contracter la maladie? du diagnostic est de 0,88 (intervalle de confiance

a 95 % :0,81-0,93) et la spécificité du diagnostic,
de 0,72 (intervalle de confiance a 95 % : 0,69-0,75),
dans le cas de la MCJ sporadique. Ces estimations

A. Les données scientifiques n‘ont pas démontré que
la transmission de la maladie se fait par la pratique

de soins de base. Cependant, les précautions de o ] )
: . : , cadrent tout a fait avec celles calculées par d'autres
la MCJ doivent étre prises lors des procédures o ] _
o : . groupes ayant étudié des populations de patients
chlrurglcales qul ont un contact avec des tissus o | ) )
: . ) ) . similaires. Un résultat négatif au test ne permet pas
potentiellement infectieux, lors de la manipulation ) L ] )
» . . ) d'exclure la possibilité d'une MCJ. Enfin, en I'absence
d'échantillons en laboratoire et durant une autopsie. ) ) . )
, ) . ) . d'observations neuropathologiques, un résultat
Les travailleurs des services funéraires doivent aussi - o ) o
, ) .. ) positif, en combinaison avec d'autres caractéristiques
prendre de telles précautions lorsqu'ils manipulent O ) ) o
. ! . cliniques, peut faire passer le diagnostic d'une MCJ
des dépouilles. Pour des renseignements sur la ) N
o . . , ) sporadique possible a probable.
distribution du potentiel infectieux des tissus, cliquez

sur le lien http://www.who.int/bloodproducts/ Q. Pourquoi l'autopsie est-elle la meilleure fa-

con de confirmer un diagnostic de MCJ?

tablestissueinfectivity.pdf

Q. Quelles sont la sensibilité et la spécificité A. Bien que les autres investigations en laboratoire
du test de Ia protéine 14_3_3 dans Ie quuide (protélne 14'3'3, |RM et EEG), Combinées avec deS
céphalorachidien? données cliniques, peuvent contribuer au diagnostic

) ) B de la MCJ, elles ne permettent pas a elles seules de
A. Llanalyse de la concentration de la protéine 14-3-3 . . ! . :
confirmer ou d'infirmer un diagnostic en raison de la

dans le LCR peut étre utile dans les investigations Qs . . .
) ) o possibilité d'obtenir des résultats faussement positifs
diagnostiques de la MCJ particulierement la MCJ L , e
ou faussement négatifs. Par conséquent, les définitions

de cas officielles de la MCJ (http://www.cjd.ed.ac.uk/

criteria.htm) doivent étre confirmées par un examen

sporadique. En se basant sur une cohorte de 1 000
patients ayant subi un test de la protéine 14-3-3



HIVER 2012

neuropathologique. La procédure consiste a
pratiquer une autopsie du cerveau seulement, car
c'est la que les prions (considérés comme étant a
I'origine de la MCJ) tendent a s'accumuler. Au
Canada, I'autopsie du cerveau est pratiquée dans
certains établissements dotés d'équipement
spécialisé et de personnel formé.

NOTE : L'autopsie ne peut étre pratiquée que

si le patient ou son représentant a donné un

consentement éclairé. Une trousse du SSMCJ
contenant de |'information et des formulaires
de consentement vous sera envoyée une fois
que le patient nous sera référé et que lui ou
son représentant accepte de participer au
SSMCJ. Le SSMCJ organisera |'autopsie et
s'acquittera des colts de celle-ci.

MC AU CANADA
BULLETIN AUX PROFESSIONNELS DE LA SANTE

Q. Quelles sont les responsabilités des
professionnels de la santé en ce qui
concerne la déclaration des cas de MCJ a
des fins de santé publique?

A. Tous les cas humains de maladies a prion font |'objet
d'une déclaration obligatoire par les administrations
fédérales, provinciales et territoriales. Le SSMCJ est
responsable de la déclaration des cas de la MCJ
a I'échelle nationale, mais c’est aux professionnels
de la santé qui posent les diagnostics qu’incombe
la responsabilité 1égale de déclarer les cas de MCJ
définitif ou probable au ministére de la Santé de
leur province/territoire, généralement par le biais de
personnes-ressources en santé publique désignées
dans leur région respective.

ANNONCE IMPORTANTE : NOUVEAUX TESTS DE PROTEINE DANS LE LCR

Le laboratoire de référence du SSMCJ offre actuellement
un test de laboratoire permettant de mesurer la

protéine 14-3-3 dans le liquide céphalorachidien (LCR).
Depuis le 1" octobre 2011, des dosages ELISA pour
deux autres marqueurs protéiques présents dans le

LCR, soit tau et ST00B, ont été ajoutés a I'éventail

des services du laboratoire et toutes les demandes
d'analyse de la protéine 14-3-3 dans le LCR entraineront
la production d'un rapport indiquant les résultats des
trois marqueurs. Les résultats du test de la protéine

14-3-3 seront toujours positifs ou négatifs, mais les
résultats des dosages mesurant tau et S100B seront
indiqués en unités de concentration (pg/mL et ng/
mL, respectivement). Pour plus d'information sur les
spécifications et les caractéristiques de performance
de ces tests, communiquez sans frais avec le SSMCJ
au 1-888-489-2999, avec le laboratoire de référence
du SSMCJ au 204-789-6078 ou envoyez un courriel a
nml.cjd@phac-aspc.gc.ca.
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT AU

Pour soutenir ses diverses activités de surveillance,
le SSMCJ recoit des échantillons de sang, de tissu
cérébral et de liquide céphalorachidien (LCR) afin de
réaliser des tests en laboratoire sur des personnes
soupconnées d'étre atteintes de la MCJ. Ces types
d'échantillons sont tres utiles pour faire avancer la
recherche sur les maladies a prion; ils sont souvent
difficiles a obtenir par d'autres moyens. Les recherches
réalisées au moyen de portions non utilisées
d'échantillons peuvent permettre d'améliorer les
tests diagnostics, de mieux comprendre les causes

DON DE MATERIEL BIOLOGIQUE

de la MCJ, et de mieux gérer les risques pour la santé
publique. Tous les participants ou leurs représentants
peuvent faire le don de tels échantillons en prévision
de recherches futures en signant le formulaire de
consentement au don de matériel biologique a des fins
de recherche. Le SSMCJ demande aux professionnels
de la santé de collaborer a I'administration de ces
formulaires de consentement. Pour de I'aide a
compléter le formulaire ou pour plus d'information,
composez le 1-888-489-2999. Le SSMCJ tient a vous
remercier pour votre coopération.
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Si vous souhaitez continuer de recevoir notre bulletin,

VOUSs pouvez :

» Visiter notre page d'abonnement:
http://www.phac-aspc.gc.ca/hcai-iamss/cjd-mcj/
sub-abo-fra.php

»Lire et télécharger les prochains numéros du
bulletin en ligne a I'adresse suivante :
http://www.phac-aspc.gc.ca/hcai-iamss/cjd-mcj/
cjdss-fra.php
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Que souhaitez-vous voir dans notre prochain bulletin?
Est-ce que ce bulletin vous a été utile? Veuillez nous
faire part de vos commentaires et de vos questions en

communiguant avec nous :

Par notre ligne sans frais : 1-888-489-2999
Par courriel : CJDSS@phac-aspc.gc.ca

Adresse postale :

Systeme de surveillance de la maladie de
Creutzfeldt-Jakob

Programme des maladies a prion
Agence de la santé publique du Canada
10° étage, IA: 1910B

200, chemin Eglantine

Ottawa, ON K1A OK9



