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PREAMBULE

La maladie de Creutzfeldt-Jakob est la plus fréquente des maladies a prion chez
I’hnomme et son diagnostic de certitude repose sur I'examen anatomopathologique qui révele
la présence de la protéine prion anormale. Etant donné I'importance d’un diagnostic « in
vivo » précis pour ces patients et leur famille, des biomarqueurs fiables sont nécessaires. Les
criteres  diagnostiques actuels reposent sur la clinique, la neuroimagerie,
I'électroencéphalogramme et I'examen du liquide céphalo-rachidien mais sont parfois pris en
défaut. En effet, cette maladie débute souvent par un trouble neurocognitif rapidement
progressif mais pouvant poser la question du diagnostic différentiel avec d’autres maladies
notamment neurodégénératives et particulierement la maladie d’Alzheimer. Quant aux
examens paracliniques, ils peuvent manquer de sensibilité et se révéler faussement normaux.
Des études récentes décrivent une élévation importante de la concentration de Tau dans le
liquide céphalo-rachidien chez ces patients avec une diminution du ratio P-Tau/Tau, qui se
réveéle parfois comme étant le seul examen paraclinique anormal. Les biomarqueurs
Alzheimer du liquide céphalo-rachidien pourraient ainsi s’avérer utiles pour le diagnostic et
plus spécifiquement le ratio P-Tau/Tau devant des tableaux de trouble neurocognitif
rapidement progressif, que ce soit pour le diagnostic positif et différentiel de maladie de

Creutzfeldt-Jakob.
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l- INTRODUCTION

1) Les maladies a prion

Initialement classées parmi les infections virales lentes, selon le terme utilisé pour la
premiére fois par Bjorn Sigurdsson en 1954 travaillant en Islande sur le visna et la tremblante
(Sigurdsson, 1954), les maladies a prion ne sont pas liées a l'infection de I'organisme par un
agent pathogéne conventionnel (comme les bactéries ou les virus) mais a I'accumulation dans
le systeme nerveux central (SNC) de particules infectieuses protéiques appelées prions,

acronyme de proteinaceous infectious particle (Prusiner, 1982).

Les maladies a prion humaines peuvent étre sporadiques, acquises ou en lien avec des
mutations génétiques causales a l'origine de formes familiales. Egalement appelées
encéphalopathies spongiformes transmissibles, elles illustrent une relation hote-parasite d’un
genre nouveau. En effet, les prions sont le premier exemple connu d’agents pathogenes
dénués d’acide nucléique et qui semblent étre constitués uniqguement d’une protéine
modifiée (Prusiner, 1998). Les maladies a prions représentent un groupe de maladies
neurodégénératives rares, d’évolution rapidement mortelle, retrouvées chez I'homme
comme chez I'animal. A ce jour, aucun traitement n’est disponible, et le diagnostic de

certitude repose sur I'examen neuropathologique post mortem.

Les maladies a prion sont caractérisées par I'accumulation dans le SNC de particules
infectieuses de nature protéique et constituées uniqguement d’une isoforme anormale (PrPsc,
Sc pour scrapie du nom de la tremblante en anglais) d’'un constituant cellulaire normal présent
sur la surface de la majorité des cellules chez les mammiferes, la protéine prion (PrPc, c pour
cellulaire). Exprimée majoritairement au niveau du SNC, cette protéine dont le role

physiologique est encore mal connu semble capable de lier le cuivre (Brown et al. 1997).

L’acquisition du caractére pathologique de la protéine avec la conversion de PrPc en
PrPsc aurait lieu durant un processus post-traduction, c’est-a-dire aprés la synthése de la
protéine, avec un changement de conformation de la PrPc induit par la présence de PrPsc. En

microscopie électronique, PrPsc apparalt sous la forme de structures fibrillaires
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caractéristiques (SAF pour « scrapie associated fibrils » ou « prion rods ») (Merz et al., 1983 ;
Prusiner et al., 1983) (Figure 1). Les deux protéines PrPc et PrPsc différent ainsi uniquement
par leur structure tridimensionnelle. Alors que PrPc est riche en hélice a, PrPsc présente une
structure riche en feuillets B, favorisant alors I'agrégation de nouvelles protéines PrP dans
cette conformation pathologique (Pan et al, 1993, Wille et al., 2002) (Figure 2). Méme si de
nombreuses inconnues subsistent, la propagation des prions repose sur la capacité de PrPsc
de modifier la conformation des molécules de PrPc de I'h6te par contact. PrPsc imposerait
ainsi son empreinte conformationnelle a PrPc, conformation reliée a des propriétés

spécifiques et des expressions phénotypiques différentes de la maladie.

Prion rods

Figure 1 : PrPsc purifiée observée en microscopie électronique, apparait sous la forme de structures
fibrillaires caractéristiques « scrapie associated fibrils » (d’aprés Merz et al., 1983) ou « prion rods »
(d’aprés Prusiner et al., 1983).

L'introduction de PrPsc déclenche ainsi, dans les formes transmises dites acquises, la
transconformation de la PrPc de | 'h6te en PrPsc. Des anomalies (mutations ou insertions) du
geéne de la protéine prion (PRNP), situé sur le chromosome 20 peuvent aussi conduire a la
formation d’une PrPsc. A chaque type de mutation correspond une PrPsc propre, induisant

une forme « génétique » différente. Le plus souvent, dans les formes « sporadiques », I’origine
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est inconnue : une conversion stochastique (aléatoire) de la PrP dans le SNC est probable sous

I'influence soit d’un facteur exogéne soit d’un facteur endogéne.

Figure 2 : Modele 3D de la PrPsc mettant en évidence la formation d’une hélice par apposition de
structures B paralleles (d’aprés Wille et al., 2002).

Dans toutes les maladies a prion, humaines ou animales (Tableau 1), I'accumulation de
la protéine anormale, ou PrPsc, aboutit a I'apoptose ou mort neuronale pouvant conduire a
un état spongieux du tissu cérébral avec la formation de cavités siégeant dans le neuropile
(d’ou le nom d’encéphalopathie spongiforme). L’examen microscopique du SNC retrouve
cette dégénérescence spongiforme, lésion la plus fréquente de la maladie affectant le cortex
cérébral, le cortex cérébelleux et les noyaux gris centraux (Jeffrey et al., 1992), ainsi qu’une
intense gliose astrocytaire, c’est-a-dire une hypertrophie et une prolifération des astrocytes
(Zlotnik & Stamp, 1961), objectivée par une trés forte surexpression de la protéine
gliofibrillaire acide (GFAP) (Dormont et al., 1981; Kordek et al., 1996), située dans les zones de
substance grise et parfois dans la substance blanche. L'autre lésion caractéristique des
maladies a prion est le dépot de protéine pathologique PrPsc dont la disposition est propre a

chaque forme étiologique (Figure 3).
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Maladie Hote Mécanisme pathogéne

Kuru Fores* Infection a partir du cannibalisme rituel

iMCJ Humains Infection via I’lhormone de croissance humaine,
greffe de dure-mére, etc.

nvMCJ Humains Infection a partir de prions bovins ?
gMCJ Humains Mutations du gene de la PrP au niveau de la lignée
germinale
GSS Humains Mutations du gene de la PrP au niveau de la lignée
germinale
IFF Humains Mutation du géne de la PrP au niveau de la lignée
germinale
sMCJ Humains Mutation somatique ou conversion spontanée de

la PrPc en PrPsc ?

IFS Humains Mutation somatique ou conversion spontanée de
la PrPc en PrPsc ?

Scrapie Mouton Infection chez des moutons génétiquement
sensibles
ESB Bétail Infection avec de la farine de viande ou d’os

contaminée avec le prion

ETV Vison Infection avec des prions de mouton ou de bétail
MDC Cerf mulet, Inconnu

wapiti
ESF Chat Infection avec des tissus bovins ou de la farine de

viande ou d’os contaminés avec le prion

Encéphalopathie exotique des Grand koudou, Infection avec de la farine de viande ou d’os
ongulés nyala, oryx contaminée avec le prion

Tableau 1. Les maladies 3 prion (d’aprés Wells et al., 1987)
*Peuple de Papouasie-Nouvelle-Guinée

iMCJ, MCJ iatrogene ; nvMCJ, nouvelle variante de la MCJ ; gMCJ, MCJ génétique ; sMCJ, MCJ
sporadique ; GSS, syndrome de Gerstmann—Straussler—Sheinker ; IFF, insomnie familiale fatale ; ISF,
insomnie fatale sporadique ; ESB, encéphalopathie spongiforme bovine ; ETV, encéphalopathie
transmissible du vison ; MDC, maladie débilitante chronique ; ESF, encéphalopathie spongiforme
féline.
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Figure 3 : Modifications neuropathologiques observées dans la MCJ. A : Spongiose dans le cortex
occipital ; B : Dépobts focaux de PrPsc (marquage immunohistochimique de la PrP); C: Gliose
astrocytaire (immunomarquage de la GFAP) (d’aprés du Plessis DG., 2008) ; D : Dépopulation de la
couche des neurones granulaires du cervelet au cours de la MCJ sporadique chez un patient témoin et
E : Chez un patient avec MCJ sporadique (d’aprés Gray et al., 1999).

Les maladies a prion humaines comportent la maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ) mais
aussi le syndrome de Gertsmann-Straissler-Scheinker (GSS) et I'insomnie fatale familiale (IFF),
qui sont deux formes génétiques rares liées a des mutations du géne de la protéine prion
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(PRNP), ainsi que le kuru, une forme acquise transmissible liée a des pratiques cannibales
rituelles en Papouasie-Nouvelle-Guinée, actuellement quasiment disparue (Prusiner, 1998).
Les prions présentent la particularité d’étre extrémement résistants aux procédés
physiques et chimiques habituels d'inactivation des agents microbiologiques et les techniques
conventionnelles de stérilisation ne permettent pas de diminuer l'infectiosité des échantillons
a des niveaux compatibles avec la sécurité hospitaliere. En pratique, toute suspicion de
maladie a prions est a déclaration obligatoire (DO) aupres de I’Agence régionale de santé (ARS)
a qui il faut aussi déclarer d’éventuels dons de sang ou actes invasifs datant de moins de six
mois par rapport au début des signes cliniques. En 2000, le Réseau National de Surveillance
de la MCJ et des maladies apparentées (RNS-MCJ) a été créé. Il est composé d’un réseau de
neuropathologie au sein du groupe hospitalier Pitié-Salpétriére (service de neuropathologie
du Pr Seilhean), qui permet en facilitant la réalisation des autopsies une meilleure surveillance
et la détection de formes inhabituelles ou émergentes. Enfin dans I’avenir, les principaux défis
qui restent a relever concernent 'amélioration de la spécificité des criteres diagnostiques, la
mise au point d’un test diagnostique ayant une bonne sensibilité, spécificité, valeur prédictive
positive (VPP) et négative (VPN) et le développement d’approches thérapeutiques efficaces

(Brandel & Haik, 2013).

2) La maladie de Creutzfeldt-Jakob
a. Historique

Creutzfeldt et Jakob firent les premiers la description d’'une maladie démentielle
s’accompagnant parfois d’une ataxie chez une patiente de 22 ans puis chez quatre autres
patients plus agés qui furent considérés comme étant atteints d’'une pathologie
neurodégénérative malgré la rapidité de |'évolution de la maladie (Creutzfeldt 1920 ; Jakob,
1921) (Figure 4). En 1922, Walter Spielmeyer, neurologue et neuropathologiste, proposa la
dénomination de maladie de “Creutzfeldt-Jakob” (Spielmeyer, 1922) et dans les années 1930,

des formes familiales furent également décrites (Meggendorfer, 1930 ; Stender 1930).
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Figure 4 : De gauche a droite, Hans Gerhard Creutzfeldt (1885-1964) et Alfons Maria Jakob (1884—
1931) (d’aprées Bloom, 2012).

Cependant la MCJ demeurait une maladie neurodégénérative rare, curieuse, dont
I'étiologie demeurait inconnue (Kirschbaum, 1968). C’est la transmission de la maladie a des
singes a partir de I'inoculation d’extraits de cerveau de patients décédés de la MCJ qui permit
d’amorcer la connaissance de cette maladie (Gibbs, 1968), méme si aucun facteur de risque
prédisposant ne fut clairement identifié et ce malgré la mise en évidence de clusters
géographiques (Brown et al., 1987 ; Cousens et al., 1990 ; Harries et al., 1988 ; Malmgren et
al., 1979). Ainsi, les Juifs libyens vivant en Israél développérent la MCJ 30 fois plus
fréguemment que les autres israéliens (Kahana et al., 1974), et qu’ils auraient contracté en
ingérant du cerveau de mouton insuffisamment cuit quand ils vivaient a Tripoli avant
I’émigration. Par la suite, les Juifs libyens atteints de la MCJ ont tous été retrouvés porteurs

de la mutation du codon 200 (cf. p. 26) sur le gene de la PrP (Gabizon et al., 1993).

Stanley Prusiner, neurologue récompensé par le Prix Nobel de médecine en 1997 pour
son travail sur les maladies a prions, identifia la protéine prion en cherchant a isoler I'agent
infectieux responsable de la tremblante du mouton. Il proposera le terme de "prion", qu’il
définit comme une « particule infectieuse protéique qui résiste aux procédés détruisant les

acides nucléiques » (Prusiner, 1982).
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b. Epidémiologie

La MCJ est une maladie dégénérative du systéme nerveux central rare avec une
incidence de 1,5 cas par million d’habitants et par an. Elle se décline sous trois formes
sporadique, génétique avec mutation causale et acquise secondaire a une introduction
accidentelle de la PrPsc dans I'organisme (Peoc’h, 2005 ; Delasnerie-Lauprétre & Salomon,

2002) (Tableau 2).

= |3 forme sporadique

La plus fréquente (80-85 % des cas), cette forme est d’origine indéterminée et touche
autant les hommes que les femmes, avec un age moyen de 65 ans. Seulement 4 % des patients
ont moins de 50 ans, le plus jeune cas rapporté dans la littérature avait 16 ans (Britton et al.,
1995). L’évolution, toujours fatale, est en moyenne de six mois apres |'apparition des premiers
symptomes ; mais elle peut étre tres courte (un mois) et dépasse rarement deux ans. Son
incidence est tres faible de I'ordre de 1 cas/million d’habitants quel que soit le pays.
L'incidence de la forme sporadique a plus que doublé au cours des 30 dernieres années, en
France comme dans les autres pays européens. Elle est de I'ordre de 1,3 cas/million
d’habitants en France a I’heure actuelle, ce qui représente environ 83 cas/an. L’augmentation
concerne essentiellement les patients dgés de plus de 80 ans, le prolongement de la durée de
vie peut expliquer ce phénomeéne ainsi qu’une meilleure surveillance liée a la mise en place

du réseau ; mais actuellement l'incidence semble se stabiliser.

Parmi les facteurs de risque identifiés de la sMCJ, on retrouve le polymorphisme bi-
allélique au niveau du codon 129 du géne PRNP, codant soit une valine soit une méthionine.
Chez les malades présentant une MCJ sporadique, les homozygotes représentent prés de 80
% des cas avec une prédominance de génotype 129 Méthionine/Méthionine, alors que chez
les témoins, les hétérozygotes représentent 50 % (Palmer et al., 1991). Ce polymorphisme du

codon 129 modulerait I'expression phénotypique de la MCJ (Hauw et al., 2000).

= |es formes génétigues avec mutation causale
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Les formes génétiques avec mutation causale de MCJ (10-15% des cas) sont liées a des
mutations ou des insertions de nucléotides sur le gene de la protéine prion (PRNP) porté par
le chromosome 20. La transmission se fait sur le mode autosomique dominant avec une
pénétrance variable (Bernardi & Bruni, 2019). A ce jour, plus de cinquante mutations
ponctuelles et insertions ont été recensées, déterminant une symptomatologie clinique et des
aspects neuropathologiques particuliers. La plus fréquente est la mutation du codon 200
résultant a la substitution du glutamate vers une lysine, qui est fréquemment rencontrée en
Europe de I’Est, sur le pourtour méditerranéen et en France, ou elle détermine parfois la
présence de foyers comme celui de Slovaquie, des Lybiens en Israél et du département de
I’Ain (Chatelain et al., 2003). Les aspects cliniques, encéphalographiques, neuropathologiques
et la durée d’évolution sont comparables a ceux de la MCJ sporadique (Laplanche et al., 1994)
mais avec un age moyen de début plus précoce de 60 ans (Kovacs et al., 2005). La mutation
du codon 178 résultant a la substitution de I'asparagine vers |'aspartate donne un tableau
clinigue de MCJ sporadique, mais avec un age de début moyen de 46 ans, donc plus précoce
que dans la sMCJ, une durée d’évolution plus longue, en moyenne de 23 mois et une absence

d’éléments périodiques a I'électroencéphalogramme (EEG) (Brown et al., 1992).

D’autres mutations (codons 180, 196, 210, 211, 232) sont rencontrées plus rarement,
dans des cas familiaux ou isolés (I'absence de caractére familial pourrait étre due au faible

caractere pathogene de ces mutations).

Un tableau de MCJ a également été observé dans des familles dont les membres
atteints sont porteurs d’une insertion de nucléotides de taille variable sur le gene PRNP entre
les codons 51 et 91. Chaque insertion n’a été décrite que dans une famille et I’age de survenue
est d’autant plus précoce et la durée d’évolution plus longue que le nombre d’insertions est

grand (Laplanche et al., 1995 ; Goldfarb et al., 1991).

Le syndrome de GSS et I'IFF font partie avec la gMCJ des maladies a prion génétiques
et sont dus a des mutations de PRNP. Le syndrome de GSS lié le plus souvent aux mutations
des codons 102 et 117, se caractérise par un age de survenue trés jeune, une durée
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d’évolution longue, un EEG retrouvant rarement des éléments périodiques, une protéine
14.3.3 négative et a I'examen neuropathologique des plaques de PrP multicentrique
(Delasnerie-Lauprétre et al., 2002). L'IFF est liée a la mutation 178 associée sur le méme allele
a une méthionine au codon 129. Une atteinte thalamique entraine une insomnie ne répondant
pas aux traitements classiques et des troubles végétatifs. L’atteinte motrice et la démence ne
surviennent que tardivement. L'EEG ne retrouve pas d’éléments périodiques, quant a I'EEG de
sommeil il note une diminution puis une disparition de I’activité delta, des fuseaux de sommeil
et des complexes K. La recherche de la protéine 14.3.3 dans le LCR se révele négative. A
I’'examen neuropathologique seul le thalamus est le siege d’une perte neuronale et d’une

gliose astrocytaire (Delasnerie-Lauprétre et al., 2002).

= Les formes acquises

Elles regroupent a la fois le kuru, les formes iatrogénes et la nouvelle variante de la
maladie de Creutzfeldt-Jakob (nv-MClJ). Le premier exemple de transmission de 'lhomme a
I’'homme a été mis en évidence dans les années 1955-1960 dans la tribu Fore de Nouvelle-
Guinée (Gajdusek, 1977). La transmission se faisait par voie orale lors de rites funéraires. Les
femmes qui préparaient le rituel et qui consommaient le cerveau et les autres visceres étaient
les plus touchées. Les hommes a qui étaient réservés les muscles n’étaient atteints que
lorsqu’ils avaient contribué, enfants, a la préparation avec les femmes. Cette forme
particuliere, le kuru, est caractérisé sur le plan clinique par la prédominance d’une ataxie
cérébelleuse, accompagnée de tremblements, d’une dysarthrie et de troubles oculomoteurs.
La dégradation intellectuelle apparait plus tardivement, pouvant aboutir au mutisme. La mort
survient en moins d’un an. Sur le plan histologique, le kuru se distingue par ses lésions
essentiellement cérébelleuses avec de nombreuses plaques « kuru » de dépdts de PrPsc
disposés en spicules (Figure 5A). Quelques cas se sont déclarés bien aprés I'interdiction de ce

cannibalisme, démontrant que la durée d’incubation peut étre trés longue, voisine de 40 ans.

La transmission de I'homme a I'homme peut se faire accidentellement par
contamination centrale ou par contamination périphérique (Brown et al., 2000). Les formes

28



iatrogenes représentent approximativement 300 cas a ce jour. Le phénotype clinique varie
selon le mode de contamination. Le premier cas de contamination cérébrale a été observé
chez une patiente de 55 ans ayant subi une greffe de cornée 18 ans avant sa maladie ; le
greffon provenait d’une patiente décédée d’'une MCJ certaine. Deux autres cas secondaires a
une greffe de cornée ont été publiés plus récemment. Deux cas de transmission par des
électrodes de stéréotaxie, et cing cas de contamination par des instruments de
neurochirurgie, avec une incubation de 12 a 28 mois ont été publiés par divers auteurs (Brown
etal., 2000). Il a également été mentionné 114 cas de MCJ survenant de un a 18 ans apres une
greffe de dure-meére. Cliniquement et pathologiquement, les cas liés a une contamination
centrale ou cérébrale sont proches de la MCJ sporadique. L'EEG et |la détection de la protéine
14-3-3 sont souvent positifs. La transmission périphérique, consécutive a I'injection
d’hormone de croissance (extraite d’hypophyse humaine) a été dénombrée dans plus d’une
centaine de cas dans le monde (Brown et al., 2000), d’abord aux Etats-Unis puis au Royaume-
Uni. En France, 81 patients sont décédés entre 1991 et 2001 dont le plus jeune patient (11
ans) identifié par des pédiatres (Billette de Villemeur et al., 1994) ; tous ces patients avaient
recu entre décembre 1983 et juillet 1985 (environ 1 000 patients traité dans cette période a
risque) de I’lhormone extractive. Les cas liés a une contamination périphérique ont des signes
proches du Kuru avec un tableau clinique stéréotypé comportant des signes cérébelleux
précoces et un trouble neurocognitif majeur tardive. L’ataxie cérébelleuse inaugure la maladie
avec des troubles de I'oculomotricité. Une fatigabilité, des troubles du comportement
(euphorie, indifférence), un tremblement, des céphalées, une polyphagie et des troubles du
sommeil peuvent précéder les signes neurologiques. Surviennent ensuite des signes
cérébelleux et pyramidaux, parfois des myoclonies, et des troubles sensitifs et visuels ; le
trouble neurocognitif majeur est tardif. Les anomalies EEG sont discretes, mais
I'électrorétinogramme est plus souvent modifié. La détection de la protéine 14-3-3 est
contemporaine du trouble neurocognitif majeur (Brandel et al., 2001). Pour les patients
atteints de la iMCJ avec transmission périphérique, la répartition du polymorphisme au codon

129 du gene PRNP (66 % de patients homozygotes avec deux alleles identiques
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méthionine/méthionine, 22 % de patients homozygotes valine/valine et 12 % de patients
hétérozygote méthionine/valine) difféere donc de celle de la population générale et des sujets
atteints de MCJ sporadique. Les premiers patients étaient homozygotes
méthionine/méthionine (MM) ou valine/valine (VV) ; six ans aprés le début de cette affection,
sont apparus les cas hétérozygotes méthionine/valine (MV) témoignant chez les cas
homozygotes d’une évolution plus rapide vers I'apparition des premiers signes. Ce
polymorphisme au codon 129 du géne PRNP est un facteur de risque génétique identifié de la
MCJ sporadique et acquise et modulerait donc la durée d’évolution de la maladie. Celle-ci est
en moyenne de 18 mois dans la iMCJ avec transmission périphérique et survient chez des
patients de plus en plus ages (36 ans). La raréfaction neuronale, la spongiose et la gliose
astrocytaire se répartissent essentiellement dans le cortex cérébral et cérébelleux, les noyaux

centraux et la moelle épiniere. Des plaques de type kuru sont fréquentes dans le cervelet.

La nouvelle variante de la MCJ (nv-MCJ) identifiée en Grande-Bretagne en 1996 résulte
de la transmission de I'animal a I’homme, probablement par voie digestive de I'agent de
I’encéphalopathie spongiforme bovine. A ce jour, environ 150 patients porteurs de cette
maladie ont été identifiés. Elle se manifeste le plus souvent par des signes psychiatriques au
premier plan chez des patients de trente ans et moins (dépression, retrait sur soi, état délirant,
hallucinations, etc.) accompagnés de dysesthésies des membres et de la face (Zeidler et al.,
1997). Puis apparait 'ataxie cérébelleuse et le syndrome pyramidal. Les myoclonies sont
discretes voire absentes. L’évolution se fait progressivement vers le trouble neurocognitif
majeur et la mort avec une évolution moyenne de 18 mois (Will et al., 2000). L'EEG n’est
jamais périodique et la détection de la protéine 14-3-3 est positive dans 50 % des cas. En
imagerie par résonance magnétique (IRM), en séquence T2 ou FLAIR, des hypersignaux sont
observés au niveau du thalamus postérieur (pulvinar) et dorsomédian « en crosse de hockey »

(Will et al., 2000) (Figure 6).
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Les patients sont presque tous porteurs du polymorphisme homozygote
méthionine/méthionine au codon 129 du gene PRNP. Le diagnostic de probabilité peut étre
apporté par la mise en évidence dans le tissu amygdalien de PrPsc. Le diagnostic de certitude
est acquis a partir de I'examen neuropathologique qui montre, outre les trois signes
classiques, la présence de plaques de PrPsc disposées en marguerite (plaques florides, Figure

5B). D’un point de vue épidémiologique, le nombre des cas a venir est difficile a prévoir.
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Figure 5: A. Plaques de type Kuru (plagues arrondies comportant un coeur dense entouré de fibrilles
radiaires) (d’apres Biernat et al., 1995) ; B. Plaques florides constituées d’une plaque de type Kuru
entourée d’une couronne de vacuoles, caractéristiques de la nouvelle variante de la MCJ (d’aprés Will
et al., 1996).

Figure 6. Aspect IRM en séquence T2 FLAIR chez un patient atteint du nouveau variant de la MCJ.
Pulvinar et thalamus dorsomédian apparaissent en hypersignal avec aspect en « crosse de hockey »
(d’aprés Maheshwari et al., 2015).
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MCJ acquise
[\ [ol]
MCJ sporadique | génétique Kuru latrogéne Nouvelle variante
Fréquence 80-85% 10-15% 0 10% <1%
Transmission Aléatoire Génétique | Cannibalisme | Traitement Alimentation
Age au 65 ans 52 ans Variable 30 ans 28 ans
début de la
maladie
Evolution de 6 mois Jusqu’a 10 14 mois 16 mois 18 mois
la maladie ans

Tableau 2. Les formes de MCJ et leurs caractéristiques.

C. La forme sporadique : la plus fréquente

=  Manifestations cliniques

La maladie affectant tout le systeme nerveux central de facon diffuse, les signes
neurologiques sont variés (Brandel et al.,, 1994) mais le trouble neurocognitif majeur
d’aggravation rapide est le maitre symptome de la maladie (Tableau 3). Elle peut débuter
brutalement ou insidieusement aprés une phase prodromique constituée d’asthénie,
d’insomnie, d’anxiété, d’anorexie, par un syndrome dépressif résistant, une agitation ou des
troubles du comportement. Les troubles neurocognitifs associent de maniére variable des
troubles de la mémoire, de |'orientation (temporelle ou spatiale), du langage, du calcul, des
praxies et des gnosies. Les myoclonies spontanées ou provoquées par un stimulus sensoriel
sont présentes dans 88 % des cas. L'atteinte du cervelet se manifeste par des troubles de
I’équilibre conduisant a un état grabataire et une imprécision des gestes. Le syndrome
cérébelleux (60 % des cas) peut se compléter par un nystagmus ou une dysarthrie. Les troubles
visuels (63 % des cas) peuvent se limiter a une simple géne (flou visuel, acuité visuelle moins
performante), a une hémianopsie, a une diplopie, a une dyschromatopsie voire a une cécité
corticale compléte. Les illusions et les hallucinations prennent souvent un aspect effrayant. Le

syndrome pyramidal (40 % des cas) peut étre limité a une exagération des réflexes
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ostéotendineux ou se manifester par des troubles moteurs. Le syndrome extrapyramidal (52
% des cas) se traduit par une hypertonie, des dystonies ou des tremblements. D’autres signes
neurologiques peuvent étre observés plus rarement : paralysies oculomotrices, troubles de la
déglutition, vertiges, état de mal épileptique ou crises d’épilepsie isolées, atteinte de la come

antérieure de la moelle. Le mutisme akinétique survient fréquemment en fin d’évolution.

Au début A un stade avancé

Trouble neurocognitif majeur 61% 97%
rapidement progressif

Symptdémes cérébelleux 55% 87%
Symptbémes visuels/oculomoteurs 38% 81%
Symptémes extrapyramidaux 15% 74%
Troubles de la sensibilité 13% 58%
Myoclonies 11% 55%
Symptémes pyramidaux 8% 37%
Crises d’épilepsie 3% 16%
Mutisme akinétique 0,1% 12%

Tableau 3 : Fréquence des symptomes cliniques au début de la maladie et a un stade avancé
de MCJ sporadique (d’apres Mollenhauer et al., 2002).

=  Examens complémentaires

L'importance du tableau clinique tranche avec la normalité des examens
complémentaires. La MCJ ne s’accompagne d’aucune anomalie biologique particuliere. La
protéinorachie est normale a modérément augmentée mais reste inférieure a 1 g/L et la
glycorachie est normale. Le LCR est paucicellulaire ou sans modification de la cellularité. La
présence de bandes oligoclonales dans le LCR a parfois été observée. Aucune réaction
immunitaire cellulaire ou humorale, ou inflammatoire n’est observée. Aucun diagnostic
sérologique n’est possible. Le scanner est normal ou révele parfois une atrophie corticale non

spécifique.
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Parfois normale durant les premiers stades de la maladie, I'IRM apparait cependant
plus utile que les examens précédents. Des hypersignaux peuvent étre observés dans les
noyaux gris centraux, dans le cortex cérébral ou cérébelleux sur les séquences T2, FLAIR ou de
diffusion de I'imagerie par résonance magnétique , retrouvés chez pres de 80 % des patients

(Figure 7).

Figure 7 : IRM cérébrale en coupe axiale. A : Séquence diffusion, hypersignaux des noyaux gris centraux
(noyau caudé, putamen, thalamus) ; B : Séquence diffusion, hypersignaux corticaux hémisphériques
gauche ; C et D: Madame P. Séquence diffusion et FLAIR, hypersignaux des noyaux caudés et des
putamens de maniére symétrique.
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L’électroencéphalogramme (EEG) de veille est toujours anormal : au début le rythme
de base est ralenti puis des décharges répétitives d’ondes lentes polymorphes surviennent.
Dans 60 % des cas environ, I'EEG devient spécifique avec la présence de polypointes ondes

triphasiques, périodiques a un cycle par seconde. Cet examen doit étre renouvelé

régulierement car I'aspect caractéristique peut étre transitoire (Figure 8).
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Figure 8 : Tracé EEG altéré retrouvant des ondes triphasiques diffuses mais a nette prédominance
gauche, périodiques a 1 Hz environ, compatible avec une maladie de Creutzfeld-Jakob.
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La détection de la protéine 14-3-3 dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) est un test
de bonne valeur diagnostique (cf. p. 41). Cependant la protéine 14.3.3 est différente de la
protéine prion car elle est un témoin de la dégradation neuronale et n’est donc pas spécifique
de la MCJ. En effet, la protéine 14.3.3 peut étre retrouvée positive en cas d’atteintes
cérébrales aigués comme en cas d’accident vasculaire cérébral, de crise d’épilepsie,
d’encéphalite infectieuse ou métabolique, de métastases cérébrales ou encore de troubles

neurocognitifs majeurs d’origine autre.
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L’examen neuropathologique apporte seul la certitude diagnostique avec I’histologie
(spongiose, prolifération astrocytaire, perte neuronale, dép6ts de PrPsc) et/ou avec la
détection par la technique du Western-Blot de la PrPsc dans le tissu cérébral. PrPsc constitue
le marqueur idéal en termes de spécificité mais le diagnostic de certitude est le plus souvent
réalisé post mortem, les biopsies cérébrales du vivant des patients tendent a étre
abandonnées car trop invasives et incertaines. Dans le LCR et le sang, la sensibilité des
techniques proposées en pratique clinique courante en France ne permet pas la mise en

évidence de PrPsc.

L’étude du gene PRNP a aussi son intérét dans les formes sporadiques puisqu’il permet
de déterminer le génotype au codon 129, d’intérét diagnostique, pronostic et
épidémiologique puisque ce polymorphisme du codon 129 module I'expression phénotypique

de la MCJ (Hauw et al., 2000).

=  Facteurs de risque

La recherche de facteurs de risque exogenes a été menée dans plusieurs domaines
comme l'alimentation, le contact avec les animaux, le parcours professionnel et les
antécédents médicaux. La tremblante du mouton a été I'un des premiers facteurs incriminés
dans la genese des maladies a prions. Dans aucun pays, il n’a pu étre établi de relation entre

la fréquence de la maladie animale et la fréquence de la maladie humaine.

Plusieurs cas de MCJ ont été décrits chez des membres du personnel médical ou de
laboratoire, mais aucune preuve formelle n’a pu étre établie pour prouver la contamination
professionnelle. Des précautions ont été dictées afin de prévenir d’éventuelles transmissions
lors d’un geste professionnel (Circulaire de mars 2001). L’hypothése d’une contamination
conjugale a été soulevée par plusieurs auteurs avec le cas d’un couple atteint de MCJ
sporadique a quelques années d’intervalle sans observer de facteurs de risque communs ou

personnels particuliers (Brown et al., 1998).
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Des études cas-témoins plus récentes confirment la difficulté d’identifier de possibles
facteurs de risques environnementaux. Une étude européenne a exploré les antécédents
médicaux, le parcours professionnel, le contact avec les animaux et les habitudes alimentaires
chez 405 patients et chez 405 témoins (van Duijn et al., 1998). Aucune relation n’a été mise
en évidence entre les antécédents médicaux et la MCJ, contrairement a une étude
australienne quia montré un lien entre MCJ et interventions chirurgicales (Collins et al., 1999).
L’étude australienne différait de I'étude européenne par le choix des témoins ; ils étaient
recrutés en population générale en Australie et étaient patients dans le méme hopital que les
cas en Europe. Les études réalisées n'ont pas permis de suggérer que les transfusions

sanguines étaient un risque majeur de MCJ (Collins et al., 1999 ; van Duijn et al., 1998).

L’étude européenne n’a pas confirmé le lien possible entre MCJ et catégories
professionnelles potentiellement exposées comme le milieu médical ou le monde agricole. En
revanche, elle a mis en évidence une augmentation du risque chez les patients utilisant des
fertilisants a base de corne ou de sabots, chez les patients en contact avec des cuirs ou des
peaux non traitées et chez les patients ayant consommé de la cervelle ou de la viande crue.
Ces résultats doivent étre confirmés par d’autres études pour étre bien établis étant donné
les biais possibles (sélection des témoins, recueil des données direct pour les témoins et

indirect pour les patients).

Actuellement, les enquétes épidémiologiques n’ont pas formellement identifié de
facteur de risque exogéne de la MCJ sporadique. En revanche, un facteur de risque endogéne
a été bien mis en évidence : le polymorphisme du codon 129 du géne PRNP. A ce niveau,
I'acide aminé porté par I'alléle peut étre soit une méthionine (met) soit une valine (val). Dans
la population générale, un individu peut étre soit homozygote met/met (49 % des témoins)
ou val/val (10 %), soit hétérozygote met/val (51 %). Les patients atteints de MCJ sont le plus
souvent porteurs de I'homozygotie met/met (69 %) ou val/val (17 %) que porteurs de
I’'hétérozygotie met/val (14 %). Ce polymorphisme modulerait également la durée d’évolution,

la plus courte chez les patients met/met (six mois), intermédiaire chez les val/val, (neuf mois)
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et la plus longue (12 mois) chez les met/val. Indépendamment du geéne PRNP, d’autres facteurs
génétiques pourraient étre impliqués dans la survenue de la MCJ sporadique comme la

présence de I'allele €4 du gene de I'apolipoprotéine (Amouyel et al., 1995).

d. Critéres diagnostiques

Les critéres diagnostiques en vigueur pour la sMCJ sont ceux de I’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS, 2003). Actuellement ces criteres ne comportent pas encore les
résultats de I'IRM, mais une commission internationale a recommandé récemment de les
prendre en considération (Tableau 4). En effet, une étude internationale multicentrique
suggere la révision des criteres pour la MCJ sporadique et inclut la détection a I'IRM cérébrale
de I’hypersignal dans les ganglions de la base (noyau caudé et putamen), ou au moins dans
deux régions corticales (temporal, pariétal ou occipital) (Zerr, 2009). Dans cette étude
I'inclusion du critere IRM améliore la sensibilité, qui passe de 92,2% avec les criteres OMS
actuels a 98% en incluant I'IRM. Cela impligue que la détection d’un hypersignal en séquence
de diffusion ou FLAIR sera considérée au méme titre que les ondes périodiques a I'EEG ou la

détection de la protéine 14.3.3 dans le LCR.
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Maladie de Creutzfeldt-Jakob sporadique

-> sMCJ définie : confirmation neuropathologique ou immunohistochimique

—-> sMCJ probable : trouble neurocognitif majeur et 2 autres criteres du groupe | et au moins un
critére du groupe |l

Signes cliniques

- Trouble neurocognitif majeur rapidement progressif
- Myoclonies *

- Symptoémes cérébelleux ou visuels

- Symptémes pyramidaux ou extrapyramidaux

- Mutisme akinétique

Examens complémentaires

- EEG avec complexes triphasiques périodiques

- LCR avec présence de la protéine 14-3-3 (chez les patients dont la durée de la
maladie est inférieure a 2 ans)

- IRM avec hypersignaux dans la séquence pondérée en diffusion et la séquence
FLAIR au niveau du noyau caudé et du putamen ou d’au moins deux zones
corticales (temporales, pariétales, occipitales) **

—-> sMCJ possible : trouble neurocognitif majeur et 2 autres critéres du groupe | et EEG atypique et
durée de la maladie inférieure a 2 ans

Tableau 4. Criteres de I’'OMS pour le diagnostic de la MCJ sporadique (d’apres OMS, 2003)

* Les myoclonies ne sont pas prise en considération dans les criteres de Zerr et al. (2009)

** Les résultats de I'IRM ne sont pas encore pris en compte dans les critéres de I’'OMS actuels, mais
leur admission est recommandée par une commission internationale (Zerr et al., 2009).

3)

a.

Apports des biomarqueurs du LCR dans le diagnostic de la MCJ
Protéine 14.3.3
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Du fait de I'hétérogénéité de ses symptoémes, notamment au stade précoce de la
maladie, le diagnostic clinique de MCJ est difficile et des biomarqueurs diagnostiques fiables

sont nécessaires.

Plusieurs marqueurs de destruction neuronale ont été recherchés dans le LCR de
patients dans le cadre du diagnostic des maladies a prions humaines (Beaudry et al., 1999). A
ce jour, seule la détection de la protéine 14-3-3 dans le LCR est utilisée en pratique courante
en raison de sa spécificité élevée. Les protéines 14-3-3 sont des protéines régulatrices de
nombreuses fonctions cellulaires particulierement abondantes dans les neurones et détectées
dans le LCR par une technique de western blot (Hsich et al., 1996) ou immunoenzymatique

(Peoc’h et al., 2001).

La détection de la protéine 14-3-3 dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) est un test
de bonne valeur diagnostique avec une sensibilité (capacité d’un test a donner un résultat
positif chez une personne malade) de 86%, une spécificité (capacité d’'un test a donner un
résultat négatif chez une personne non malade) de 74%, une valeur prédictive positive (VPP,
probabilité que le patient, dont le test est positif, soit malade) de 83% et une valeur prédictive
négative (VPN, probabilité que le patient, dont le test est négatif, soit non malade) de 78%

(Chohan et al., 2010).

Sa sensibilité est la plus élevée comparativement aux autres biomarqueurs du LCR et
semble augmenter au fur et a mesure que la maladie évolue. Dans un contexte de trouble
neurocognitif majeur rapidement évolutive évoquant une forme sporadique, une détection
positive de la protéine 14-3-3 dans le LCR est fortement évocatrice d’'une MCJ. Cependant, il
existe environ 10 % de cas de MCJ sporadiques associés a une détection négative de 14-3-3 et
une étude a méme retrouvé que seulement 17 des 32 patients pour lesquels I'autopsie
confirmait le diagnostic de MCJ avait une protéine 14-3-3 positive (Geschwind et al., 2003).
Cette absence d’élévation de la protéine 14-3-3 pourrait étre en relation avec le degré
d’extension des lésions cérébrales qui conditionne le relargage de protéines dans le LCR. Des
faux positifs sont aussi possibles notamment dans des contextes d’accident ischémique
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cérébral, d’encéphalite d’origine infectieuse, de métastases cérébrales, d’encéphalopathie
métabolique et encore de trouble neurocognitif majeur telle que la MA (Zerr et al., 1998). Une
autre étude a observé que 74% des patients ayant une 14-3-3 positive avait effectivement une
MCJ, et qu’était retenu ce diagnostic pour moins de la moitié des patients ayant des résultats
faiblement positifs (Chohan et al., 2010). Le génotype du codon 129 du géne PRNP aurait une
influence sur la durée d’évolution de la maladie et donc sur le niveau de 14-3-3 dans le LCR
(Van Everbroeck et al., 2003). Ainsi, chez les patients avec le génotype Met/Val ou Val/Val,
associés a une longue durée d’évolution (plus d’un an), la répétition des analyses au cours de

la maladie s’impose.

La protéine 14-3-3 a donc une bonne sensibilité et une bonne VPN notamment lorsque

les prélevements sont réalisés au « milieu » de I'évolution de la maladie.

b. Biomarqueurs Alzheimer

= Protéine Tau

Pendant longtemps le diagnostic de MA a reposé sur des critéres cliniques (McKhann
et al., 1984) et 'examen neuropathologique post-mortem était I'unique moyen de fournir un
diagnostic de certitude. Le diagnostic de trouble neurocognitif majeur peut s’avérer difficile
du fait de nombreux symptomes cognitifs partagés par différentes maladies
neurodégénératives, particulierement dans les formes atypiques de trouble neurocognitif
majeur. Le faible niveau de spécificité pour le diagnostic clinique de MA en est le reflet,
particulierement aux stades précoces (Knopman et al., 2001). L’analyse des biomarqueurs du
LCR font partie de I'arsenal diagnostique depuis quelques années. Le LCR est un continuum de
I'espace extracellulaire cérébral, et les biomarqueurs du LCR sont considérés comme reflétant
les conditions biochimiques péri-neuronales. De tels marqueurs devraient donc idéalement

étre capables d’identifier les processus neuropathologiques a |'ceuvre.

Les biomarqueurs du LCR sont validés dans la MA avec une sensibilité de 86% et une

spécificité de 89% (Blennow et al., 2003 ; Engelborghs et al., 2008). lls représentent un outil
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diagnostique nouveau pour la MA (Dubois et al., 2010 ; McKhann et al., 2011 ; Dubois et al.,
2014) et plusieurs études ont montré que leur utilisation améliorait la validité des criteres
cliniques (Schoonenboom et al., 2012) et leur utilisé est largement démontrée en recherche
et en pratique clinique (Mouton-Liger et al., 2014). Leur prescription est guidée par les
recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS). Ils sont recommandés en pratique
clinique chez les patients avec une présentation clinique atypique et/ou rapidement évolutive
(suspicion de maladie inflammatoire, infectieuse, paranéoplasique ou de Creutzfeldt-Jakob),
ou encore en cas de doute diagnostique et en particulier chez les patients jeunes. Le profil
des biomarqueurs du LCR dans la MA retrouve une diminution du peptide amyloide AB42, une
augmentation de la protéine Tau et de sa forme phosphorylée p-Tau (Gabelle et al., 2013). Le
dosage de Tau, protéine neuronale associée aux microtubules, serait corrélé avec le taux de
dégénérescence neuronale dans les pathologies neurodégénératives, alors que p-Tau serait

un marqueur plus spécifique de la dégénérescence neurofibrillaire (Hampel et al., 2003).

Cependant la précision diagnostique dans les troubles neurocognitifs majeurs de ces
biomarqueurs est limitée et ni le peptide amyloide AB42 ni la protéine Tau ne sont spécifiques
du diagnostic de MA. En effet une élévation de Tau est retrouvée dans d’autres trouble
neurocognitif majeurs que la MA. Ce recouvrement des niveaux de Tau entre la MA et d’autres
pathologies neurodégénératives peut étre illustré dans le cas de la MA et de la MCJ. En effet,
le dosage de Tau est élevé dans la MA et peut méme étre trés élevé, ce qui pourrait prédire
un déclin cognitif rapide (Degerman Gunnarsson et al., 2014), mais de nombreuses études
retrouvent également un taux extrémement élevé de la protéine Tau dans le LCR dans la MCJ,
avec des valeurs oscillant entre 540 et 20800 pg/ml dans une étude (; Sanchez-Juan et al.,
2006 ; Brunnstrom et al., 2010 ; Grangeon et al., 2016). Un seuil de Tau >1400 pg/ml a été
proposé comme suggérant une MCJ (Blennow et al., 2005). En pratique courante, et comme
cela avait été suggéré par une étude menée au CHU de Rouen (Grangeon et al., 2016), un taux
tres élevé de Tau devrait donc alerter le clinicien et faire envisager le diagnostic de MCJ

notamment pour des patients présentant un déclin cognitif rapide.
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Des faux positifs et des faux négatifs étant retrouvés respectivement a une fréquence
de 0% a 26% et de 3% a 14% en fonction des études (Brown, 2008 ; Chohan et al., 2010) en
utilisant le dosage de la protéine 14-3-3, le dosage de la protéine Tau a ainsi été proposé dans
le diagnostic de la MCJ, avec des performances tout a fait satisfaisantes avec une sensibilité
de 81% et une spécificité de 84% (Tableau 5 ; Chohan et al., 2010). Cependant, le co(t de ce
marqueur est parfois plus important que celui de la protéine 14-3-3 dans le cadre du
diagnostic de la MCJ sporadique en fonction du CHU ou il est réalisé avec des disparités de
tarification allant du simple au quadruple sur Tau selon le nombre de biomarqueurs Alzheimer
réalisés et linterprétation du référentiel des actes innovants hors nomenclature. La
concentration de Tau dans le LCR est aussi, comme pour 14-3-3, réduite pour les patients avec
une longue durée d’évolution de la maladie (patients avec Met/Val et Val/Val), avec des taux
les plus bas en début et en fin d’évolution de la maladie (Van Everbroeck et al., 2003).
Comparativement a la protéine 14-3-3, Tau aurait une meilleure spécificité mais avec une
sensibilité moindre en utilisant un seuil de Tau> 1260 pg/ml (Chohan et al., 2010), une VPP de
90% et une VPN de 74%. Alors que la protéine 14-3-3 a une bonne sensibilité et une bonne
VPN, la protéine Tau se démarque par une meilleure spécificité et VPP (Tableau 5; Van
Everbroeck et al., 2003). Dans une étude récente a été retrouvée une corrélation négative
entre le niveau de Tau et la durée de la maladie, la protéine Tau pourrait donc avoir un role

de marqueur pronostique (Llorens et al., 2017).

Sensibilité (%) Spécificité (%) VPP (%) VPN (%)
EEG 64 91 95 49
LCR
14-3-3 (si positif) 86 74 83 78
Tau, > 1260 pg/ml 81 84 90 74
IRM 91 96 NC NC

Tableau 5 : Sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive (VPP) et négative (VPN) des examens
complémentaires dans la sMCJ selon différentes études (d’apres Steinhoff et al., 2004 ; Brown, 2008 ;
Chohan et al., 2010)
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= Ratio phospho-Tau/Tau

Le dosage de la protéine 14-3-3 peut comme nous I'avons vu s’avérer faussement
positif dans les troubles neurocognitifs majeurs telle que la MA. La protéine Tau quant a elle
méme si elle présente une bonne spécificité peut étre élevée dans la MCJ comme dans la MA.
Pour résoudre ce probleme, des études proposent le dosage combiné de la protéine Tau totale
et de P-Tau pour distinguer la MCJ des autres pathologies neurologiques (Riemenschneider et

al., 2003).

Comme la concentration totale de Tau pourrait refléter I'étendu du processus
neurodégénératif et est habituellement tres élevée dans la MCJ (Van Everbroeck et al., 2003),
et que I'élévation de P-Tau, associée a la dégénérescence neurofibrillaire, serait plus
spécifique de la MA (Hampel et al., 2003) et n’est habituellement pas retrouvée dans la MCJ,
plusieurs auteurs ont suggéré que le ratio P-Tau/Tau pourrait améliorer la précision

diagnostique entre la MCJ et la MA (Riemenschneider et al., 2003).

Dans une étude menée sur 36 patients ayant un diagnostic suspecté de MCJ, dont neuf
patients pour lequel ce diagnostic a finalement été retenu avec la preuve
anatomopathologique, le meilleur résultat pour distinguer MCJ et les autres diagnostics était
obtenu en utilisant I'association de Tau >1400 pg/ml et le ratio P-Tau/Tau <0,04 (Blennow et
al., 2005). Dans une autre étude ol les données de LCR de 9765 patients décédés furent
analysées, incluant 93 MCJ dont 52 cas confirmés par I’examen neuropathologique, le seuil de
0,05 pour le ratio P-Tau/Tau avait une spécificité de 99% (Skillback et al., 2014). Dans une
cohorte récente comprenant 26 patients avec MCJ probable et 55 patients avec MA probable,
un ratio <0,075 a été considéré comme hautement évocateur de MCJ avec une sensibilité de

94,2% et une spécificité de 98,8% (Dorey et al., 2015).

Avec |'objectif de décrire la distribution des diagnostics différentiels des troubles
neurocognitifs majeurs chez 202 patients avec un dosage de Tau >1000 pg/ml, une étude
multicentrique rétrospective menée a Rouen a montré que le ratio P-Tau/Tau avec un seuil de

0,075 catégorise correctement les quatre patients atteint de MCJ contre 90/92 patients
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souffrants de MA (Grangeon et al., 2016). Ce résultat suggere que ce ratio pourrait s’avérer
pertinent pour le diagnostic différentiel entre MCJ et MA notamment dans des situations ou
sont observées de trés hautes valeurs de Tau. La robustesse de P-Tau/Tau en tant que
biomarqueur de la sSMCJ pour des valeurs <0,075 a été conforté par une étude récente ayant
analysé les prélevements de LCR de 106 patients dont 49 MCJ définies avec une sensibilité de

100% pour la détection des cas de sMCJ (Llorens et al, 2017).

Le diagnostic clinique précis dans un contexte de trouble neurocognitif reste parfois
difficile et il n’est pas toujours cohérent avec les résultats post-mortem neuropathologiques.
Restant important pour la prise en charge globale, mais aussi pour estimer le pronostic et
prévenir les complications, I'amélioration de I'arsenal diagnostique est nécessaire, encore plus
face a une maladie telle la MCJ ou l'information du malade et de ses proches apparait
primordiale au vu du pronostic. Cependant, les examens complémentaires qui sont a ce jour
a notre disposition a savoir I'EEG, I'IRM cérébrale et la protéine 14-3-3 qui font partie des
criteres diagnostiques ont une valeur diagnostique imparfaite et peuvent s’avérer faussement
négatifs comme cela a été illustré par le cas clinique que nous allons rapporter (Faraut et al.,

soumis — cf annexe).

L’intérét des biomarqueurs Alzheimer et notamment du ratio P-Tau/Tau a été soulevé
par plusieurs études récentes (Dorey et al., 2015 ; Grangeon et al., 2016 ; Llorens et al, 2017).
Comme illustré par le cas de Mme H. (Faraut et al., soumis — cf annexe) et par une étude
préliminaire menée a Rouen (Grangeon et al., 2016), un taux élevé de Tau dans le LCR chez
des patients ayant un trouble neurocognitif rapidement évolutif devrait inciter le praticien a
vérifier le ratio P-Tau/Tau. Le seuil de 0,075 pour ce ratio permettant de catégoriser
correctement MCJ et MA, principal diagnostic différentiel de la MCJ dans ce contexte. Si le
ratio est inférieur le diagnostic probable de MCJ devrait étre considéré (Llorens et al, 2017).
Cependant le peu de données disponibles ne permettent pas de conclure a la validité du ratio

comme biomarqueur pour le diagnostic clinique de MCJ.
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Ainsiles 2 objectifs de cette étude étaient de : 1) évaluer I'efficience du ratio P-Tau/Tau
a distinguer la MCJ des autres étiologies dans une cohorte de patients présentant un trouble
neurocognitif rapidement évolutif et ayant bénéficié de la réalisation des biomarqueurs du
LCR (avec une valeur seuil de Tau >1000 pg/ml) et 2) comparer I'apport du ratio a celui des

criteres diagnostiques actuellement définis dans la MCJ.

- METHODE

1) Design de I’étude et patients

Pour répondre a notre premier objectif, nous avons inclus les patients pris en charge
dans le Centre Mémoire de Ressource et de Recherche du CHU de Rouen qui présentaient les
criteres d’inclusion suivants : i) déclin cognitif rapide (< 1 an), ii) ayant bénéficié d’'une ponction
lombaire avec dosage des biomarqueurs Alzheimer et iii) avec un dosage de Tau > 1000 pg/ml.
L'appréciation de la rapidité du déclin cognitif était sous la responsabilité du médecin en
charge du patient et retenu pour I’étude des lors qu’elle était mentionnée comme tel dans le

dossier médical.

Les patients dont le diagnostic final demeurait incertain ou ayant des antécédents
récents d’AVC, de traumatisme cranien ou de crise d’épilepsie dans les trois mois qui ont
précédé la ponction lombaire ont été exclus, ces pathologies pouvant étre a I'origine d’une

élévation de Tau dans le LCR.

Afin de répondre a notre second objectif, une étude rétrospective complémentaire
multicentrique a permis l'inclusion de patients pour lesquels un diagnostic de MCJ avait été
retenu et ayant bénéficié d’une ponction lombaire entre mars 2008 et décembre 2020. Les
centres étaient les CHU de Rouen, Besancon, Caen, Lyon, Montpellier, Nantes et Paris. Tous
les centres ont utilisé les mémes critéres diagnostiques pour la MCJ. Les critéres d’inclusion
de cette étude complémentaire étaient les suivants : i) diagnostic de MCJ (forme sporadique)

selon les critéres diagnostiques OMS en vigueur (OMS 2003 ; Zerr et al., 2009), ii) ayant
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bénéficié d’'une ponction lombaire avec dosage des biomarqueurs Alzheimer et de la protéine
14.3.3. L'anatomopathologie n’était pas un critere d’inclusion mais ces données étaient

relevées lorsqu’elles étaient disponibles.

Pour répondre a ces deux objectifs, les données des dossiers médicaux des patients
ont été relevés comportant notamment : le recueil des antécédents personnels et familiaux,
un examen neurologique, une évaluation neuropsychologique, une ponction lombaire (PL)
avec une analyse des biomarqueurs du liquide céphalo-rachidien (LCR) et le dosage de la
protéine 14.3.3, une imagerie cérébrale anatomique avec une IRM 1.5T ou 3T ainsi que les
résultats de I'EEG s’il était réalisé.

Pour chaque patient, le diagnostic était posé selon les criteres diagnostiques validés
que ce soit pour la MA probable (McKhann et al., 2011), la dégénérescence lobaire fronto-
temporale (DLFT) probable (Rascovsky et al., 2011), I'encéphalopathie de Gayet-Wernicke
(GW) (Caine et al., 1997 ; Galvin et al., 2010) ainsi que selon les criteres OMS en rigueur pour
la MCJ sporadique, génétique ou iatrogene, probable ou définie. Actuellement, les criteres
diagnostiques retenus par 'OMS pour la MCJ sporadique (OMS, 2003) (Tableau 4) ne
comportent pas encore les résultats de I'IRM, mais une commission internationale a proposé
récemment leur ajout parmi les criteres actuels (Zerr et al., 2009). Ces critéres IRM ont donc
été pris en considération dans cette étude. Nous avons également retenu le diagnostic de MCJ
probable pour les patients MCJ qui ne remplissaient que deux criteres cliniques sur trois
incluant un trouble neurocognitif majeur associés a au moins une exploration complémentaire

en faveur.

L’examen neuropathologique lorsqu’il était disponible était réalisé en utilisant les
procédures standard, le tableau lésionnel caractéristique comportant une spongiose du
neuropile, une importante gliose astrocytaire accompagnée d’une activation micro gliale, une
mort neuronale probablement apoptotique et la présence, inconstante, de plaques de dépots

amyloides (Budka et al., 1995).
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Dans chaque centre, deux neurologues et un biologiste expert pour les biomarqueurs
du LCR ont fourni un diagnostic consensuel. L’évaluation diagnostique impliquait une revue
de I'anamnese, de I’évaluation neuropsychologique, de I'analyse de I'imagerie par résonance
magnétique (IRM) et des résultats des biomarqueurs du LCR. S'il y avait un désaccord sur le

diagnostic final les patients étaient exclus de I'analyse.

2) Analyses du LCR

Le LCR a été obtenu en réalisant une ponction lombaire de niveau intervertébral L3/L4
ou L4/L5, avec une aiguille de 22 ou 25 gauges. Afin de réduire la variabilité inter centres pour
la lecture du LCR, tous les centres ont utilisé un tube Sarstedt 62.610.201 en polypropyléne
de 10 ml pour collecter le LCR. Tous les échantillons ont été aliquotés aprés centrifugation
dans des tubes en polypropyléne puis congelés a -80°C dans les quatre heures. La mesure des
protéines AB42, Tau et p-Tau était réalisée en utilisant la technique immuno-enzymatique
ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) avec les trousses Fujirebio INNOTEST® hTau Ag,
INNOTEST® Phospho-Tau (181P) et INNOTEST® beta-amyloid (1-42). L’analyse a été réalisée
en duplicate dans les échantillons de LCR et un coefficient de variation inférieur a 15% était
considéré comme acceptable. Dans ce cas, la moyenne des deux valeurs mesurées était prise
en compte comme résultat final. Lorsque le coefficient de variation était au-dessus de 15%,
les échantillons étaient réanalysés. Pour le dosage de Tau, si la concentration était au-dessus
de 1200 pg/ml, I'échantillon était dilué si cela était possible et un nouveau dosage était réalisé
selon les instructions industrielles pour la mesure de Tau dans le LCR. La qualité des résultats
était assurée par |'utilisation de procédures opératoires standard validées et par des controles
de qualité internes. Enfin, tous les CHU appartiennent au méme programme ePLM national,
qui a été créé pour favoriser I’harmonisation des procédures concernant les biomarqueurs du
LCR dans la MA.

Pour déterminer le seuil optimal pour chaque biomarqueur, concernant la signature

biochimique de la MA, les valeurs de I'aire sous la courbe (AUC) étaient calculées dans chaque

48



centre en utilisant un groupe de patients MA distinct, non impliqué dans I'étude, et des sujets
contrdles selon une méthode publiée précédemment (Lehmann et al., 2014). Les seuils
optimaux pour chaque biomarqueur étaient définis en utilisant I'index de Youden le plus
élevé, qui était sélectionné pour maximiser la sensibilité et la spécificité sur la base de I'analyse
des courbes ROC. Pour le CHU de Rouen, les seuils compatibles avec une MA étaient AB42:
<500 pg/ml, Tau: >450 pg/ml, and P-Tau: >60 pg/ml. Dans tous les centres, le ratio P-Tau/Tau
ratio était considéré comme étant en faveur du diagnostic de MCJ s’il était inférieur a 0,075.

Concernant la mise en évidence de la protéine 14.3.3, elle était réalisée au laboratoire de
Biochimie du Pr Laplanche a I’hdpital Lariboisiere par Western Blot, a I'aide d’un anticorps

pour 14.3.3 et d’'une révélation chimiluminescente.

3) Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées a 'aide des logiciels BioStatTGV et GraphPad
Prism 9.0.0.
Concernant notre premier objectif, les patients ont été divisés en 2 groupes, MCJ et autres
maladies notamment neurodégénératives (MA, DLFT et GW). Les groupes de patients ont été
caractérisés par la moyenne (+/- déviation standard ; DS). Du fait de la petite taille des
échantillons, nous avons utilisé des tests non paramétriques pour la comparaison des
échantillons indépendants, avec le test exact de Fisher pour les données qualitatives
nominales et le test U de Mann-Whitney pour les données quantitatives. La sensibilité,
spécificité, VPP, VPN et précision diagnostique ont été calculées en utilisant les seuils de
biomarqueurs prédéfinis et ont été comparées en utilisant le test exact de Fisher. Afin
d’évaluer la précision diagnostique des critéres actuels de MCJ et celle des biomarqueurs et
notamment du ratio P-Tau/Tau pour discriminer MCJ des autres pathologies notamment
neurodégénératives, des courbes ROC ont été réalisées avec le calcul des AUC avec un

intervalle de confiance a 95%. Une étude de corrélation pour déterminer des associations
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entre concentrations des biomarqueurs et les caractéristiques cliniques de la maladie a été

réalisée avec le test de Pearson pour les variables quantitatives.

Concernant notre second objectif, les patients MCJ ont été stratifiés en fonction du
caractere sporadique, génétique ou iatrogene de la maladie pour certaines des analyses et les
caractéristiques cliniques ont été décrites par le biais de la moyenne (+/- DS). Les sensibilités
des différents critéres diagnostiques ont été comparées en utilisant le test exact de Fisher. Du
fait de la petite taille des échantillons, nous avons utilisé des tests non paramétriques pour la
comparaison des échantillons indépendants, avec le test exact de Fisher pour les données
gualitatives nominales et le test U de Mann-Whitney pour les données quantitatives. Une
étude de corrélations pour déterminer des associations entre concentrations des
biomarqueurs et les caractéristiques cliniques de la maladie a été réalisée avec le test de

Pearson pour les variables quantitatives.

Le seuil de significativité statistique était fixé a 0,05 (*P <0,05; **P <0,01; et ***P <0,001).

lll- RESULTATS

1) Premier objectif : efficience du ratio P-Tau/Tau dans la distinction de la MCJ par
rapport aux autres pathologies notamment neurodégénératives

a. Distribution des diagnostics

Concernant la premiere partie de notre étude, disposant d’'une cohorte de 1693
patients présentant un trouble neurocognitif et qui ont bénéficié d’'une ponction lombaire
entre mars 2008 et décembre 2020 dans le service de Neurologie du CHU de Rouen, 173
présentaient une valeur de Tau > 1000 pg/ml parmi lesquels 25 patients présentaient des
troubles neurocognitifs rapidement évolutifs avec diagnostic final établi et qui ont été inclus
dans cette étude (Figure 9). Un patient a été exclu du fait d’une incertitude diagnostique. Les
caractéristiques démographiques et cliniques a I'inclusion et les diagnostics qui avaient été

retenus sont décrits dans le Tableau 6. Parmi les 24 patients, 11 ont recu un diagnostic de MCJ,
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dont 10 probables et 1 définie grace a un examen neuropathologique. Onze patients ont recu

un diagnostic de MA probable, un patient un diagnostic de DLFT probable et un patient un

diagnostic d’encéphalopathie de GW (Tableau 6).

1693 patients

173 patients avec
Tau > 1000 pg/mi

1520 patients avec
Tau < 1000 pg/mil

25 patients avec
TNC rapides

134 patients avec
THC progressifs

L

1 patient exclu car
incertitude diagnostique

24 patients avec données disponibles
pour les analyses statistiques hors Tau et
ratio P-Tau,/Tau

22 patients avec données de LCR (Tau)

concernant le ratio P-Taw,/Tau

disponibles pour les analyses statistigues

11 M) probables 11 MA 1DLFT 16w
{incluant 1 cas confirmé
par avtopsie)
2 patients avec données de LCR (Tau)
non disponibles pour les analyses
statistiques pour le ratio P-Tau/Tau
Analyse quantitative du ratio

10 MCI probables 10 MA 1 DLFT 1G6W

(imcluant 1 cas confirme
par autopsie)

Figure 9 : Flow Chart des patients de la premiére partie de I’étude inclus au CHU de Rouen. TNC,
trouble neurocognitif; MCJ, maladie de Creutzfeldt-Jakob; MA, maladie d’Alzheimer; DLFT,
dégénérescence lobaire fronto-temporale ; GW, Gayet-Wernicke.
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McClJ MA DLFT GW

Total (%) 11 (45,8%) 11 (45,8%) 1(4,2%) 1(4,2%)
Genre F/M 8/3 8/3 1/0 0/1
Age de début moyen [+/- DS] 66,0 [12,0] 68,1 [8,8] (10%) 64,0 42,5

Délai entre le premier symptdme et la PL

*
en mois, moyenne [+/- DS] 7,3 17,71 9,1[4,8] (10%) 16,7 18,9
Délai entre le premier symptome et le " "
déceés en mois, moyenne [+/- DS] 11,7 16,01 (3%) 28,6 [22,81(2) / /
MMSE initial, moyenne [+/- DS] 14,3 [6,9] (6%) 12,6 [6,3] (10*) 21 /

Tableau 6 : Caractéristiques cliniques des patients. MCJ, maladie de Creutzfeldt-Jakob ; MA, maladie
d’Alzheimer ; DLFT, dégénérescence lobaire fronto-temporale ; GW, Gayet-Wernicke.

N* Nombre de patients pour lesquels les données étaient disponibles

b. Données cliniques

L’age moyen de début des symptomes des patients était de 65,8 ans [+/-11,2] et 20,8%
des patients avaient moins de 60 ans. 70,8% des patients étaient des femmes. Les patients ont

été suivis pendant une période moyenne de 14 mois.

Concernant les 11 patients MCJ, les critéres cliniques de MCJ qu’ils remplissaient sont
décrits dans la Tableau 7. Six patients MCJ (54,6%) remplissaient ces critéres. Concernant les
5 autres patients, ils présentaient tous un trouble neurocognitif et un autre signe clinique,
mais il manquait un second signe clinique autre que le déclin cognitif pour répondre
completement aux criteres cliniques de MCJ probable. Compte tenu que les examens
complémentaires pour ces 5 patients remplissaient les autres criteres de MCJ, ils ont été

également considérés comme MCJ probable dans cette étude.
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Patients Déclin Myoclonies Syndrome Troubles Syndrome Syndrome Mutisme

cognitif cérébelleux visuels pyramidal  extrapyramidal  akinétique
1 + + + + +
2 + + + + +
3 + + + +
4 + + + +
5 + + +
6 + + +
7 + +
8 + +
9 + +
10 + +
11 + +

Tableau 7 : Signes cliniques des 11 patients MCJ. +: présent. Zone grisée : patients répondant aux
criteres cliniques de MClJ.

Les patients pour lesquels la date de déces était connue (n=9) ont présenté une évolution
rapidement défavorable avec un déces dans I’'année qui suivait le début des signes. Le MMSE
moyen (n=6) était de 14,3 [+/- 6,9]. Tous les patients ont bénéficié de la réalisation d’une IRM
cérébrale, 10 d’entre eux (90,9%) avait une imagerie en faveur du diagnostic de MCJ avec des
hypersignaux en séquence de diffusion et/ou en séquence FLAIR corticaux et/ou au niveau
des ganglions de la base. Tous les patients ont bénéficié d’'un EEG mais des complexes
triphasiques périodiques généralisés a environ 1 cycle /seconde n’étaient rencontrés que chez

4 patients (36,4%).

Concernant les 11 patients MA, 2 patients (18,2%) présentaient un tableau clinique
compatible avec les critéres de MCJ. Le MMSE moyen était de 12,6 [+/- 6,3] (n=10). Aucun
patient MA n’avait une IRM retrouvant des hypersignaux pouvant étre évocateurs de MCJ ni
un EEG remplissant les criteres de MCJ. Concernant le patient DLFT, il ne remplissait aucun

des criteres cliniques, d’'imagerie ou électroencéphalographique de MCJ. Le patient avec
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encéphalopathie de GW remplissait les critéres cliniques de MCJ, mais il n’avait pas une IRM
et un EEG évocateurs. Le diagnostic d’encéphalopathie de GW a été retenu sur la base du
contexte avec un patient éthylique chronique avec a la clinique un syndrome confusionnel,

des trouble mnésiques et un déficit de I'oculomotricité et une évolution vers 'amélioration.
c. Analyses du LCR

Le délai moyen pour les biomarqueurs du LCR était de 9,0 mois [+/- 6,7] apres le début
des premiers symptomes et il n’était pas significativement différent entre le groupe MCJ et le
groupe « Autres maladies notamment neurodégénératives » (p=0,1) (Tableau 6). Deux
dosages de Tau était au-dela des seuils de concentration sans dilution (> 1200 pg/ml) et n’ont
pas été dosés apres dilution limitant la connaissance de la valeur exacte. Il s’agissait de LCR
provenant d’un patient MCJ et d’un patient MA. Faute de donnée quantitative, ils n’ont pas

été inclus dans les analyses statistiques concernant le ratio P-Tau/Tau (Figure 9).

Les niveaux des 3 biomarqueurs Alzheimer et le résultat de la 14.3.3 dans LCR pour
chaque groupe sont regroupés dans le Tableau 8. Les valeurs des biomarqueurs Alzheimer
différaient significativement entre le groupe MCJ et le groupe Autres maladies notamment
neurodégénératives (Tableau 8). La dispersion des valeurs de Tau présentait un
chevauchement entre MCJ et les autres maladies (Figure 10). Cependant, le niveau moyen de
Tau était significativement plus élevé pour les patients atteints de MCJ (6128,0 pg/ml)
comparativement aux patients atteints d’une autre pathologie (1606,1 pg/ml) (p <0,01). Six
des 11 MCJ et 1 des 13 autres patients (GW) avait un niveau extrémement élevé de Tau (>
2000 pg/ml). AB42 était plus élevée dans le groupe MCJ (p<0,05) comparativement au groupe
Autres et P-Tau était plus basse chez les patients MCJ (p <0,001) et ne dépassait pas 111,0
pg/ml (Tableau 8, Figure 11).
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Figure 10 : Dispersion des concentrations de Tau en fonction du diagnostic. Tau, Tau protein (pg/ml) ;
MCJ, maladie de Creutzfeldt-Jakob ; MA, maladie d’Alzheimer ; DLFT, dégénérescence lobaire fronto-
temporale ; GW, Gayet-Wernicke.

Le dosage de la protéine 14.3.3 fut réalisé pour tous les MCJ et pour 5 des autres patients (4
MA et 1 GW). Pour les 11 patients MCJ, seulement 6 était positives (54,6%), 1 douteuse et 4
négatives (Tableau 8). Quant aux 5 patients avec un autre diagnostic chez qui elle a été

réalisée, la 14.3.3 était faussement positive chez 1 d’entre eux (GW), douteuse chez 2 (MA) et

négative chez les 2 autres.
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md MA DLFT GW
Tau (pe/ml) 6128,0 [5926,4] (10%) 1332,9 258,61 (10%) 10480 48960
Moyenne [+/-DS] ¢ : , , , ,
P-Tau (pg/ml)
Moyenne [+/-DS] 69,5[29,2] 151,2 [40,8] 107,0 46,0
AB42 (pg/ml)
Moyenne [+/-DS] 865,1[333,6] 473,4 [168,2] 1389,0 1366,0
Ratio p-Tau/Tau . . 0,10
Movyenne [+/-DS] 0,03 [0,03] (10%) 0,11 [0,04] (10%) 0,01
14.3.3
6-1-4 0-2-2 (4%) / 1-0-0

n selon P-D-N**

Tableau 8 : Dosages dans le liquide cérébrospinal de Tau, P-Tau, AB42, 14.3.3 et valeurs du ratio P-
Tau/Tau. MCJ, maladie de Creutzfeldt-Jakob ; MA, maladie d’Alzheimer ; DLFT, dégénérescence lobaire
fronto-temporale ; GW, Gayet-Wernicke. P-D-N : positif-négatif-douteux.

N* Nombre de patients pour lesquels les données étaient disponibles

**P-D-N : positif-négatif-douteux
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Figure 11 : Dosage des biomarqueurs Alzheimer dans les groupes MCJ et Autres maladies notamment
neurodégénératives. (A) Tau; (B) P-Tau ; (C) AB42. MCJ: Maladie de Creutzfeldt-Jakob ; Autres :
patients avec maladie d’Alzheimer, dégénérescence lobaire fronto-temporale et Gayet-Wernicke.
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d. Apports du ratio P-Tau/Tau

Le ratio P-Tau/Tau était significativement diminué dans le groupe MCJ (moyenne =
0,03) en comparaison au groupe avec un autre diagnostic (moyenne = 0,11) (p < 0,001)
(Tableau 8). En utilisant le ratio P-Tau/Tau avec un seuil < 0,075 pour les MCJ, tous les patients
atteints de MCJ étaient correctement catégorisés. Aucun patient MA n’avait un ratio < 0,075,
et seulement 1 patient atteint d’'une autre pathologie (GW) avait un ratio < 0,075 (Figure 12).
Un ratio P-Tau/Tau inférieur a 0,075 était significativement associé avec le diagnostic de MCJ

comparativement a la MA en utilisant un test exact de Fisher (p <0,0001).
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Figure 12 : Ratio P-Tau/Tau dans les groupes MCJ et Autres maladies notamment neurodégénératives.
MCJ : Maladie de Creutzfeldt-Jakob ; Autres : patients avec maladie d’Alzheimer, dégénérescence
lobaire fronto-temporale et Gayet-Wernicke.

Les valeurs de sensibilité, spécificité, VPP et VPN pour le ratio P-Tau/Tau (avec Tau >
1000 pg/ml) étaient respectivement de 100%, 91,7%, 91,7% et 100% (Tableau 9). En
comparaison, les valeurs de sensibilité, spécificité, VPP et VPN pour la protéine 14.3.3 étaient
de 54,6%, 76,9%, 66,7% et 66,7%. La précision diagnostique, c’est-a-dire la probabilité qu’un
patient soit correctement classé, était pour le test combiné ratio P-Tau/Tau < 0,075 avec Tau
> 1000 pg/ml (95,7%) significativement plus élevée que pour la protéine 14.3.3 (62,5% ; p

<0,05). Le ratio avait également une meilleure précision diagnostique que les critéres cliniques
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(66,7% ; p <0,05) et électroencéphalographiques (53,3% ; p <0,01). En revanche, nous n’avons
pas observé de différence significative en termes de précision diagnostique avec les criteres
d’IRM, et méme si la sensibilité et la VPN du ratio étaient plus grandes que celles de I'IRM, les

différences n’étaient pas significatives.

MCJ* Autres* Sensibilité %  Spécificité % VPP % VPN % Précision %
Clinique 6/11 3/13 54,6 76,9 66,7 66,7 66,7
IRM 10/11 0/11 90,9 100 100 91,7 95,5
EEG 4/11 0/4 36,4 100 100 36,4 53,3
14.3.3 6/11 1/5 54,6 80 85,7 44,4 62,5
Ratio P-Tau/Tau 11/11 1/12 100 91,7 91,7 100 95,7

Tableau 9 : Sensibilité, spécificité, VPP, VPN et précision diagnostique des critéres actuels de MCJ et
du ratio P-Tau/Tau. MCJ : Maladie de Creutzfeldt-Jakob ; VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur
prédictive négative.

*Cas positifs sur le total de patients évalués

Afin de déterminer la précision diagnostique du ratio P-Tau/Tau pour discriminer MCJ
des autres pathologies notamment neurodégénératives, ainsi que celle de Tau et P-Tau, les
aire sous la courbe des courbes ROC ont été calculées (Figure 13). Une bonne précision
diagnostique pour distinguer MCJ des autres maladies était retrouvée pour le ratio P-Tau/Tau
(AUC 95%, IC 95% 0,85-1,0). Cependant la précision diagnostique du ratio n’était pas
significativement plus élevée que Tau (p=0,36) ni que P-Tau (p=0,22). La précision
diagnostique optimale du ratio P-Tau/Tau était obtenue pour un seuil de 0,087, qui

correspondait a I'index de Youden le plus élevé.
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Figure 13 : Précision diagnostique du ratio P-Tau/Tau, de Tau et de P-Tau pour discriminer MCJ et les
autres maladies notamment neurodégénératives. Courbes ROC (Receiver Operating Characteristic)
avec aire sous la courbe (AUC, Area Under the Curve), erreur standard et intervalle de confiance fixé a
95%.

e. Influence des parametres cliniques sur les biomarqueurs du LCR

Tous patients confondus, il n’y avait pas de corrélation entre les biomarqueurs

Alzheimer (Tau, P-Tau, AB42) et le délai entre le début des symptomes et la PL.

Dans le groupe MCJ, les valeurs de AB42, Tau, P-Tau et du ratio P-Tau/Tau n’étaient
pas influencées par I'dge lors de la ponction lombaire (PL) (respectivement p=0,34, p=0,08,
p=0,08 et p=0,08). Il n’était pas retrouvé de corrélation entre AB42, Tau, P-Tau et la ratio P-
Tau/Tau et le délai entre le début des symptomes et la PL (respectivement p=0,12, p=0,1,
p=0,82 et p=0,36). Il n’était pas non plus retrouvé de corrélation entre AB42, Tau, P-Tau et la

ratio P-Tau/Tau et la durée de la maladie (respectivement p=0,29, p=0,13, p=0,11 et p=0,07).
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Dans le groupe Autres maladies notamment neurodégénératives, la valeur de AB42
dans le groupe n’était pas influencée par I'age lors de la PL (p=0,26). Une corrélation positive
était retrouvée pour Tau, P-Tau et pour le ratio P-Tau/Tau avec l'age lors de la PL
(respectivement p < 0,05, p <0,01 et p < 0,05). Il n’était pas retrouvé de corrélation entre AB42,
Tau, P-Tau et le ratio P-Tau/Tau et le délai entre le début des symptomes et la PL
(respectivement p=0,12, p=0,1, p=0,82 et p=0,36). Les corrélations entre le dosage des
biomarqueurs du LCR et la durée de la maladie n’a pu étre réalisé du fait de dates de déces
non connues pour 10 des 12 patients du groupe Autres maladies notamment

neurodégénératives.

2) Second objectif : apport du ratio P-Tau/Tau aux critéres actuels de MCJ

a. Données cliniques, génétiques et neuropathologiques

La seconde partie de notre étude a porté sur 49 patients recrutés dans 7 CHU francais
(13 patients a Rouen, 5 a Besancgon, 3 a Caen, 18 a Lyon, 7 a Montpellier, 2 a Nantes et 1 a
Paris Lariboisieére) avec un diagnostic final de MCJ probable ou définie. Les caractéristiques
cliniques a l'inclusion et génétiques sont décrites dans le Tableau 10. L’age moyen de début

des symptomes des patients était de 67,2 ans [+/-10,0] et 18,4% avaient moins de 60 ans.

Concernant la clinique, 47 (95,9%) patients MCJ présentaient un trouble neurocognitif, 26
(53,1%) des myoclonies, 33 (67,4%) un syndrome cérébelleux, 16 (32,7%) un trouble visuel, 25
(51,0%) un syndrome pyramidal, 25 (51,0%) un syndrome extrapyramidal et 14 (28,6%) un
mutisme akinétique au cours du suivi. 40 patients (81,6%) remplissaient les critéres cliniques
de MCJ probable ou définie, dont 34 (82,9%) avec une forme sporadique, 5 (71,4%) avec une
forme génétique et 1 (100%) avec une forme iatrogene. La sensibilité des critéres cliniques
semblait plus grande pour la MCJ sporadique mais la différence n’était pas significative
(p=0,60) (Tableau 11). Les patients pour lesquels la date de déces était connue (n=39) ont
présenté une évolution rapidement défavorable avec un décés moyen a 8,3 mois d’évolution

aprées le début des symptomes. Quarante-huit patients ont bénéficié de la réalisation d’une
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IRM cérébrale, parmi eux 44 (91,7%) avait une imagerie en faveur du diagnostic de MCJ avec
des hypersignaux en séquence de diffusion et/ou en séquence FLAIR corticaux et/ou au niveau
des ganglions de la base, dont 38 (95%) avec une forme sporadique, 5 (71,4%) avec une forme
génétique et 1 (100%) avec la forme iatrogene. La sensibilité des criteres IRM tendait a étre
légerement plus grande pour la MCJ sporadique par rapport a la forme génétique mais la
différence n’était pas significative (p=0,09) (Tableau 11). Quarante-huit ont bénéficié d’'un EEG
qui retrouvait des complexes triphasiques périodiques généralisés a environ 1 cycle /seconde
chez 24 patients (50%) dont 19 (47,5%) avec une forme sporadique, 4 (57,1%) avec une forme
génétique et 1 (100%) avec la forme iatrogéne. La différence entre la sensibilité des criteres
EEG n’était pas significativement différente entre MCJ sporadique et MCJ génétique (p=0,70)
(Tableau 11).

Parmi les 49 patients, 41 (83,7%) souffraient d’'une forme sporadique probable ou
définie, 7 (14,3%) d’une forme génétique (dont 5 avec neuropathologie) probable ou définie
et 1 patient d’'une forme iatrogene avec neuropathologie (2,04%) selon les critéres
diagnostiques OMS en rigueur (OMS, 2003) et en prenant en considération les criteres IRM
recommandés (Zerr et al., 2009). L’age de début moyen des symptomes tendait a étre
légérement plus bas chez les patients avec une MCJ génétique (62,4) que chez les patients
avec MCJ sporadique (68,5) mais la différence n’était pas significative (p=0,09). Parmi les
patients souffrant d’une forme sporadique chez qui le génotypage du codon 129 du géne
PRNP a été réalisé (n=11), le génotype méthionine/méthionine était le plus fréquemment
retrouvé avec 7 patients, le génotype méthionine/valine chez un patient et le génotype
valine/valine chez 3 patients. Le patient atteint d’'une MCJ iatrogéne présentait le génotype
méthionine/méthionine au codon 129. Pour les 7 patients atteints d’'une forme génétique, la
mutation E200K du géne PRNP était la plus fréquente. Elle était en effet retrouvée chez 5
patients, contre 1 patient pour la mutation D178N et 1 patient pour la mutation T188R.

L’examen neuropathologique conduit chez 13 patients confirmait le diagnostic de MClJ.
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MCJ sporadique MCJ génétique MCJ iatrogeéne

MAELREREL (définie ou probable) (définie ou probable) (définie ou probable)
. 41 7 1
Effectif e (8 définie, 33 probables) (5 définies, 2 probables) (1 définie, O probable)
Age de début moyen [+/- DS] 67,2 [10,0] 68,5 [10,0] 62,4 [4,5] 45,3
Délai e.ntre le premier symptome et la PL 4,9(5,1) 5,0 [5,3] 4,3[4,9] 35
en mois, moyenne [+/- DS]
Délai entre le premier symptome et le " &
S e A 8,3 [10,4] (38%) 7,6 [9,6] (31%) 12,6 [15,1] 5,3
Génotype PRNP codon 129 (11%) (6%)
MM / 7 4 1
MV / 1 2 0
v / 3 0 0

Tableau 10: Caractéristiques cliniques et génétiques des patients selon la forme sporadique,
génétique ou iatrogéne. MCJ : Maladie de Creutzfeldt-Jakob ; MM : méthionine/méthionine ; MV :
méthionine/valine ; VV : valine/valine.

N* Nombre de patients pour lesquels les données étaient disponibles

b. Analyses du LCR

Le délai moyen pour les biomarqueurs du LCR était de 4,9 mois [+/- 5,1] aprés le début
des premiers symptomes. Neuf dosages de Tau était au-dela des seuils de concentration sans
dilution (> 1200 pg/ml) et n’ont pas été redosés apres dilution. Ils n"ont donc pas pu étre pris

en compte lors des analyses quantitatives concernant Tau et le ratio P-Tau/TauP-Tau/Tau.

Les niveaux des 3 biomarqueurs Alzheimer et le résultat de la 14.3.3 dans LCR sont
regroupés dans le Tableau 12. Vingt-cing des 45 patients (55,6%) pour lesquels la valeur exacte
de Tau était disponible avaient un niveau extrémement élevé de Tau (> 2000 pg/ml). La
concentration moyenne de Tau n’était pas significativement supérieure dans le groupe MCJ
sporadique (5157,8) comparativement au groupe MCJ génétique (2104,7) (p=0,21), de méme
pour les concentrations de AB42 et P-Tau.

Le dosage de la protéine 14.3.3 fut réalisé pour tous les MCJ et était retrouvé positif
chez 27 patients (55,1%), douteux chez 5 patients (10,2%) et négatif chez 17 patients (34,7%)
(Tableau 12). La présence de 14.3.3 dans le LCR ne différait pas significativement entre le
groupe MCJ sporadique dans lequel elle était retrouvée positive chez 23 patients (56,1%) et

le groupe MCJ génétique ou elle était positive chez 3 patients (42,9%) (p=0,69).
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c. Apports du ratio P-Tau/Tau

Le ratio P-Tau/Tau était inférieur a 0,075 chez tous les patients MCJ. La sensibilité du
ratio P-Tau/Tau < 0,075 était donc de 100% (Tableau 11). Il n'y avait pas de différence
significative pour la valeur du ratio selon la forme sporadique ou génétique (p=0,71) (Tableau
12). La sensibilité du ratio P-Tau/Tau était de 100%, significativement supérieure a celle des
criteres cliniques (p <0,05), de I'EEG (p <0,0001) et de la protéine 14.3.3 (p <0,0001). La
sensibilité du ratio était aussi supérieure a celle de I'lRM mais la différence n’était pas

significative (p = 0,056) (Tableau 11).

MCI* Sensibilité %
Clinique 40/49 81,6
IRM 44/48 91,7
EEG 24/48 50,0
1433 27/49 55,1
Ratio p-Tau/Tau 49/49 100

Tableau 11 : Sensibilité des différents criteres cliniques, d’'imagerie, électroencéphalographiques,
biologique pour le diagnostic de MCJ et du ratio P-Tau/Tau

*Cas positifs sur total patients évalués

MCJ total (n=49) MCJ sporadique (n=41) MCJ génétique (n=7) MC/ iatrogéne (n=1)
Tau (pg/ml), * X X
moyenne [+/- DS] 4890,9 [6122,3] (40%) 5157,8 [6471,7] (33%) 2104,7 [1419,2] (6%) 12800,0
P-Tau (pg/ml),
moyenne [+/- DS] 57,6 [26,4] 59,7 [27,6] 48,4 [16,3] 32,0
ABA42, 853,7 [322,0] 854,7 [326,2] 926,9 [251,7] 303,0
moyenne [+/- DS] ! ! ' ! ! ’ !
Ratio p-Tau/Tau, . " "
moyenne [+/- DS] 0,03 [0,02] (40%) 0,03 [0,02] (33%) 0,03 [0,02] (6*) 0,00
14.3.3 27-5-17 23-4-14 3-1-3 1-0-0

n selon P-D-N**

Tableau 12 : Niveaux de Tau, P-Tau, AB42 et ratio P-Tau/Tau chez les patients MCJ et dans chaque
groupe (MCJ sporadique, MCJ génétique et MCJ iatrogene).

N* Nombre de patients pour lesquels les données étaient disponibles
**P-D-N : positif-négatif-douteux

63



d. Influence des parametres cliniques et génétiques sur les biomarqueurs du LCR

Les dosages de Tau et de AB42 dans la MCJ n’étaient pas corrélés a I’age lors de la PL
(respectivement p=0,15 et p=0,61). Nous avons par contre retrouvé une corrélation positive
significative entre I'dge lors de la PL et la valeur de P-Tau (p <0,01). Il n’était cependant pas
retrouvé de corrélation entre le ratio P-Tau/Tau et I'dge lors de la PL (p=0,50). Nous n’avons
pas observé de corrélation entre les biomarqueurs Alzheimer (Tau, P-Tau, AB42) et le délai
entre le début des symptomes et la PL (respectivement p=0,09, p=0,10, p=0,44). Une
corrélation positive était observée entre le ratio P-Tau/Tau et le délai entre le début des
symptomes et la PL (p <0,01) (Figure 14). Il n’était pas retrouvé de corrélation significative
entre AB42, Tau, P-Tau et le ratio P-Tau/Tau et la durée de la maladie (respectivement p=0,99,

p=0,09, p=0,29 et p=0,07).

L’age de début et le délai entre les premiers symptomes et la PL ne différaient pas
significativement chez les patients ayant une 14-3-3 positive comparativement aux autres
patients (p=0,09, p=0,13). La durée de la maladie était quant a elle significativement plus basse
chez les patients ayant une 14-3-3 positive (moyenne = 6,4 mois) comparativement aux autres

patients (moyenne = 11,2 mois) (p=0,04).

0.07 *
L
0.06 *
*® T
5 0.05 * &
e . U
S 004 “‘ ......
E »® ’
_(% 0.03 s o P . .
< 0.02 ‘ *
L g
0.01 L/
g *
* o *
0.00
0 5 10 15 20 25

Délai entre le début des symptémes et la PL (mois)

Figure 14 : Corrélation entre le délai entre le début des symptémes et la PL (mois) et le ratio P-Tau/Tau.
PL : ponction lombaire
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Peu de données étaient disponibles pour le polymorphisme au codon 129 pour les patients
MCJ de forme sporadique, nous décrirons donc succinctement les résultats observés
concernant le dosage des biomarqueurs, leur sensibilité et 'age de début en fonction du
génotype au codon 129 du gene PRNP. |l était disponible pour 11 des 41 patients avec MCls
(7 patients MM, 3 patients VV et 1 patient MV) (Tableau 10). Les dosages des biomarqueurs
en fonction du génotype au codon 129 sont décrits dans le tableau 13. Concernant leur
sensibilité en fonction du polymorphisme au codon 129, le ratio P-Tau/Tau était < 0,075 pour
tous les patients MCJ. Concernant la sensibilité de 14-3-3 en fonction du génotype au codon
129, elle était de 71,4% pour les patients MM, 100% pour les patients VV et pour le patient
MV la protéine 14-3-3 était retrouvée négative. L’age de début moyen des symptomes était
pour les patients VV de 76,2 [+/- 8,0] ans, pour les patients MM de 63,4 [+/- 10,6] ans et pour
le patient MV de 53,6 ans. La durée d’évolution de la maladie était pour le patients MV de
42,0 mois, pour les patients MM de 9,5 mois [+/- 15,3], et pour les patients VV de 7,1 mois
[+/-4,7].

Concernant les 7 patients avec MCJ génétique, la mutation E200K était la plus

fréguemment retrouvée (Tableau 10).

MM (n=7) VV (n=3) MV (n=1)
Tau (pe/mi) 5591,6 [7736,8] 20890,0 [14863,4] 1649,0
Movyenne [+/- DS] ’ ’ ’ , ,
P-Tau (pg/ml)
Moyenne [+/_ DS] 61J3 [31J3] 82,3 [42,7] 10710
Ratio p-Tau/Tau
Moyenne [+/- DS] 0,03 [0,02] 0,01[0,0] 0,06
14.3.3 ‘11 vo0 -

n selon P-D-N**

Tableau 13 : dosage des biomarqueurs chez les patients avec MCJ sporadique en fonction du génotype
au codon 129.

**P-D-N : positif-négatif-douteux
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IV- DISCUSSION

Le premier objectif de cette étude était d’évaluer I'efficience du ratio P-Tau/Tau
a distinguer la MCJ des autres étiologies dans une cohorte de patients présentant un trouble
neurocognitif rapidement évolutif et ayant bénéficié de la réalisation des biomarqueurs du
LCR avec une valeur seuil de Tau >1000 pg/ml défini dans la littérature (Degerman Gunnarsson
et al.,, 2014). En effet, comme recommandé par la HAS pour la pratique clinique, les
biomarqueurs Alzheimer du LCR doivent étre réalisés chez les patients avec une présentation
clinique atypique et/ou rapidement évolutive (dans I’hypothése d’une maladie inflammatoire,
infectieuse, paranéoplasique ou de Creutzfeldt-Jakob), ou encore en cas de doute

diagnostique et en particulier chez les patients jeunes.

Dans un premier temps, nous avons montré que la MCJ représentait un diagnostic
étiologique chez 45,8% des patients présentant un trouble neurocognitif rapidement évolutif
avec une valeur de Tau > 1000 pg/ml. Les autres diagnostics étaient dominés par la MA (45,8%)
contre 8,3% pour le reste des patients. En accord avec la littérature, nous avons montré que
la protéine Tau dans le LCR n’est pas suffisante pour distinguer les patients avec MCJ des
patients présentant une autre pathologie et notamment des patients MA. En effet, méme si
la concentration de Tau était significativement plus élevée dans la MCJ que dans les autres
pathologies notamment neurodégénératives, avec six des 11 MCJ qui présentaient un niveau
extrémement élevé de Tau (> 2000 pg/ml), nous observions un chevauchement de ces
dosages entre MCJ et les autres pathologies, comme déja décrit dans de précédentes études
(Blennow et al., 2005 ; Grangeon et al., 2016). De plus, comme déja retrouvé dans ces études,
nous observions une concentration de P-Tau significativement plus basse et de AB42 plus
élevée dans la MCJ comparativement aux autres étiologies et notamment a la MA. L’élévation
de P-Tau serait étroitement liée a la pathologie Alzheimer car plus spécifique de la

dégénérescence neurofibrillaire et donc de la MA (Hampel et al., 2003). Cependant P-Tau peut
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étre retrouvée également élevée dans la MCJ du fait d’'une mort neuronale importante
accompagnant alors I’élévation de Tau. Dans notre étude, 6 patients MCJ présentaient une
élévation anormale de P-Tau. Méme si les biomarqueurs Alzheimer différaient
significativement entre la MCJ et les autres maladies notamment neurodégénératives, chaque
biomarqueur pris isolément n’était pas suffisant du fait d’'un chevauchement dans la
dispersion des valeurs. Selon certains auteurs, I'association de Tau > 1400 pg/ml et de P-
Tau/Tau < 0,04 pourrait améliorer la précision diagnostique entre MCJ et MA (Blennow et al.,
2005). Pour d’autres, le seuil de 0,05 pour le ratio P-Tau/Tau avait une spécificité de 99%
(Riemenschneider et al., 2003 ; Skillbdck et al., 2014). Dans une autre étude de cohorte, un
ratio <0,075 a été considéré comme hautement évocateur de MCJ avec une sensibilité de
94,2% et une spécificité de 98,8% (Dorey et al., 2015). Dans notre étude, en utilisant un seuil
pour Tau > 1000 pg/ml, le ratio P-Tau/Tau était significativement diminué dans le groupe MCJ
en comparaison au groupe avec un autre diagnostic. La valeur la plus élevée de ce ratio dans
le groupe MCJ était de 0,07. Nous avons constaté que le ratio < 0,075 catégorisait
correctement tous les patients MCJ, et seul un patient a été classé a tort dans le groupe MCJ.
Un ratio P-Tau/Tau inférieur a 0,075 avait en outre les valeurs de sensibilité, spécificité, VPP
et VPN toutes supérieures a 91%. La réalisation d’'une courbe ROC avec le calcul de I'AUC
permettait également de considérer la trés bonne précision diagnostique du ratio P-Tau/Tau

pour discriminer MCJ des autres pathologies notamment neurodégénératives.

Ce test combiné ratio p-Tau/Tau < 0.075 avec Tau > 1000 pg/ml pourrait étre d’une
aide précieuse en pratique clinique pour les patients présentant des troubles neurocognitifs
rapidement progressif avec une valeur élevée de Tau > 1000 pg/ml, d’autant que la sensibilité
et la spécificité des criteres cliniques sont faibles, avec dans notre étude seulement 54.6% des
patients MCJ qui remplissaient les critéres cliniques et 23.1% de patients non MCJ qui
présentaient un tableau compatible avec une MCJ selon les critéres diagnostiques.
Concernant les criteres IRM, nos résultats étaient en accord avec certains travaux de la
littérature (Schroter et al., 2000 ; Zerr et al., 2009), nous avons en effet retrouvé une bonne

sensibilité de 90,9%, inférieure a celle du ratio P-Tau/Tau mais la différence n’était pas
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significative, et une spécificité de 100%. La sensibilité de 'EEG, comme souvent rapporté dans
la littérature (Zerr et al., 2000), était mauvaise (36,4%) mais avec une spécificité de 100%.
Concernant la protéine 14-3-3, sa sensibilité (54,6%) et spécificité (80%) étaient suboptimales,
corroborant les travaux de Blennow et al. (2005). En effet, I’utilité clinique de la protéine 14-
3-3 est sujet a controverse avec certaines études rapportant une sensibilité et/ou spécificité
élevées (Chohan et al., 2010) et d’autres basses (Geschwind et al., 2003). Non rare, cette
absence d’élévation de la protéine 14-3-3 pourrait étre en relation avec le degré d’extension
des lésions cérébrales qui conditionne le relargage de protéines dans le LCR. Des faux positifs
sont aussi possibles notamment dans des contextes d’accident ischémique cérébral,
d’encéphalite d’origine infectieuse, de métastases cérébrales, d’encéphalopathie
métabolique et encore de trouble neurocognitif majeur telle que la MA (Zerr et al., 1998).
Dans cette étude, nous avons donc mis en évidence une meilleure précision diagnostique pour
le test combiné ratio P-Tau/Tau < 0,075 avec Tau > 1000 pg/ml (95,7%) pour différencier MCJ
des autres maladies notamment neurodégénératives comparativement a celle des criteres
cliniques (66,7%) et électroencéphalographiques (53,3%). Le ratio avait également une
meilleure précision diagnostique que la protéine 14.3.3 (62,5%). En revanche, nous n’avons
pas observé de différence significative en termes de précision diagnostique avec les criteres
d’IRM, et méme si la sensibilité et la VPN du ratio étaient plus grandes que celles de I'IRM, les
différences n’étaient pas significatives. Méme si la valeur de 0,075 pour le ratio P-Tau/Tau
apparait pertinente et est celle qui a été souvent retenue dans la littérature pour discriminer
la MCJ des autres étiologies, un seuil encore supérieur a 0,087 permettait une précision
diagnostique optimale dans cette étude, ce qui n’a jamais été décrit a notre connaissance,

mais qui n'aurait néanmoins pas permis d’améliorer la spécificité du ratio.

Dans un second temps, nous avons cherché a préciser I'apport diagnostique du ratio
par rapport aux critéres actuellement définis dans la MCJ. La sensibilité des critéres cliniques
n’était que de 81,6% pour le diagnostic de MCJ, plus grande que celle observée dans la
premiére partie de I’étude qui était de 54,6% mais la différence n’était pas significative. Parmi

les examens utilisés en routine (IRM, EEG et 14-3-3), I'IRM cérébrale représentait celui qui
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avait la meilleure sensibilité (91,7%), contre seulement 50% pour I'EEG et 55,10% pour la
protéine 14-3-3. Ces résultats confirment ceux de la premiére partie de notre étude et sont
en accord avec des études précédemment citées, qui retrouvent souvent des résultats
décevants pour la protéine 14-3-3 (Geschwind et al., 2003) et pour I'EEG (Zerr et al., 2000), et

une meilleure sensibilité pour I'IRM (Meissner et al., 2008 ; Zerr et al., 2009).

Concernant les biomarqueurs du LCR, 55,6% des patients avaient un niveau
extrémement élevé de Tau. La sensibilité du ratio P-Tau/Tau < 0,075 était optimale, 100% des
49 patients MCJ ayant un ratio < 0,075, et significativement supérieure a la sensibilité des
critéres cliniques (81,6%), de I'EEG (50%) et de la protéine 14.3.3 (55,1%). Ce dernier résultat
pourrait toutefois étre a nuancer par le stade de sévérité lors de réalisation de la ponction
lombaire, en effet une étude avait mis en évidence une sensibilité variable de la protéine 14-
3-3, avec une proportion de faux négatifs plus importante au début et a la fin de la maladie et
de meilleurs résultats lorsque les prélevements étaient réalisés a la moitié de I’évolution de la
maladie (Van Everbroeck et al., 2003). Concernant I'IRM cérébrale, 91,7% des patients avaient

une IRM compatible mais la différence avec le ratio (100%) n’était pas significative.

Concernant I'influence des parametres cliniques, une corrélation positive significative
était retrouvée entre le ratio P-Tau/Tau et le délai entre le début des symptomes et la PL. Et
contrairement a ce qui a été décrit dans la littérature (Llorens et al., 2017), nous observions
une tendance a la significativité pour la corrélation entre le dosage de Tau et le délai entre le
début des symptémes et la PL. Ainsi, plus le temps écoulé entre le début des symptomes et le
prélevement de LCR était important, plus Tau avait tendance a diminuer et la valeur du ratio
augmentait. Ce résultat est en accord avec une étude qui observait une sensibilité moindre du
ratio P-Tau/Tau lorsque la ponction lombaire était réalisée aprés 12 mois du début des
symptomes (Leitdo et al., 2016). Les biomarqueurs et notamment Tau ne seraient donc pas
stables tout au long de la maladie. Dans une autre étude, le réle de Tau comme potentiel
biomarqueur pronostique était suggéré car il était retrouvé une influence du dosage de Tau

sur la durée de la maladie, avec une maladie d’évolution plus courte chez les patients avec des
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dosages de Tau plus élevés, Tau étant le reflet du taux de dégénérescence neuronale (Llorens
et al., 2017). Dans notre étude, le dosage de Tau tendait a étre plus élevé et le ratio P-Tau/Tau
bas chez les patients avec une durée d’évolution plus courte. Cela pourrait étre un élément
d’explication a I'association retrouvée entre le ratio et le délai entre le début des symptomes
et la PL, les patients ayant bénéficié d’'une PL plus tardive par rapport au début de leurs
symptomes étant probablement ceux qui avait une maladie d’évolution plus lente et donc une
plus faible valeur de Tau, un ratio plus élevé et donc moins sensible. Les biomarqueurs
Alzheimer dans le LCR, qui sont le reflet du processus pathologique sous-jacent, doivent donc
étre réalisés de maniére la plus précoce possible pour conserver une bonne précision

diagnostic.

Concernant l'influence des parameétres génétiques, I'age de début moyen des
symptomes tendait a étre légerement plus bas chez les patients avec une MCJ génétique
(62.4) que chez les patients avec MCJ sporadique (68,5) mais sans différence significative. La
sensibilité des critéres cliniques et électroencéphalographiques n’était pas significativement
différente entre MCJ sporadique et génétique. Concernant I'IRM, la sensibilité des criteres
d’imagerie tendait a étre légerement plus grande pour la forme sporadique (95%) que pour la
forme génétique (71,4%). Les résultats retrouvés dans la littérature concernant la sensibilité
de I'IRM dans la MCJ sont variables, certaines études retrouvant une sensibilité similaire entre
MCJ sporadique et génétique, respectivement de 72% et 79% (Breithaupt et al., 2013), quand
d’autres indiquent que I'IRM aurait une sensibilité moindre (50%) dans la MCJ génétique due
a la mutation E200K (Kovacs et al., 2005). Les faux négatifs a I'|RM peuvent étre expliqués par
une évolution des résultats de I'IRM au cours de I'évolution de la maladie (Ukisu et al., 2005),
suggérant que la répétition de I'IRM est importante aprés une IRM initiale négative si
I'hypothése est forte. Il reste possible que I'IRM dans le groupe MCJ génétique ait été réalisée
de maniere plus précoce par rapport au groupe MCJ sporadique, ce qui expliquerait une
sensibilité moindre. Pour les 7 patients atteints d’une forme génétique, la mutation E200K du

géne PRNP était la plus fréquente comme décrit dans la littérature (Kovacs et al., 2005). Le
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niveau des biomarqueurs Alzheimer, du ratio P-Tau/Tau et de la 14-3-3 dans le LCR ne semblait

pas différer significativement entre la MCJ sporadique et génétique.

Pour le polymorphisme au codon 129 qui constitue un facteur de risque connu de MCJ,
peu de données dans notre étude étaient disponibles. Comme retrouvé dans la littérature, la
sensibilité du ratio P-Tau/Tau ne semblait pas étre influencée par le polymorphisme au codon
129 (Leitdo et al., 2016). Concernant la sensibilité de 14-3-3 en fonction du génotype au codon
129, elle était positive chez 8 des 10 patients homozygotes et s’avérait douteuse chez le
patient MV. Cela pourrait concorder avec les résultats retrouvés dans la littérature qui
mettent en évidence une sensibilité plus élevée de 14-3-3 chez les patients homozygotes au
codon 129 (Leitao et al., 2016). Quant a la durée d’évolution de la maladie, elle semblait plus
longue pour le patient MV (42 mois) que pour les patients homozygotes (MM 9,5 mois +/-
15,3 ; VV 7,1 mois +/- 4,7). Méme si le faible effectif pour chaque sous-groupe ne nous permet
pas de conclure, ces résultats sont en accord avec ceux de la littérature puisqu’il a été décrit
que le génotype du codon 129 du géne PRNP aurait une influence sur la durée d’évolution de
la maladie avec une plus longue durée d’évolution (plus d’un an) chez les patients
hétérozygotes MV (Van Everbroeck et al., 2003 ; Leitao et al., 2016). Selon ces auteurs, le
génotype du codon 129 aurait une influence sur la durée d’évolution de la maladie et donc sur
le niveau de 14-3-3 dans le LCR. Ainsi, chez les patients avec le génotype MV, associés a une
longue durée d’évolution, la répétition des analyses au cours de la maladie s'impose. De la
méme facon le dosage moyen de Tau semblait étre plus élevé pour les patients homozygotes
que pour le patient hétérozygote et le ratio P-Tau/Tau plus bas. Méme si nous ne pouvons
pas conclure du fait des faibles effectifs de patients dans cette étude, cela pourrait rejoindre
les résultats décrits plus t6t. Il semblerait que le génotype au codon 129 ait, comme cela a
déja été décrit, une influence sur la durée de la maladie par le biais d’'un mécanisme
physiopathologique dont les biomarqueurs seraient le reflet, avec pour les patients
hétérozygotes un mécanisme dégénératif moins « agressif » avec des niveaux de
biomarqueurs plus bas et donc moins sensibles, et in fine une plus longue durée d’évolution

de la maladie.
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Une force de la premiéere partie de cette étude est d’avoir évalué la valeur diagnostique
des biomarqueurs du LCR en se basant sur la présentation clinique initiale et sur la valeur de
Tau, et non en recrutant les patients en se basant sur le diagnostic final comme dans la plupart
des études évaluant la valeur diagnostique des biomarqueurs de LCR. Une des limites de notre
étude concerne I'appréciation du caractere rapide du déclin cognitif. En effet, I'évaluation
neuropsychologique était rarement réalisée et répétée chez ces patients car peu appropriée
en soins courant compte tenu de la rapidité du déclin cognitif. Ce critére reposait donc sur
I'appréciation du médecin responsable de la prise en charge et était retenu pour I'étude des
lors qu’elle était mentionnée comme tel dans le dossier médical. Dans cette étude, la petite
taille des échantillons de patients MCJ et non MCJ a contraint les comparaisons de groupe et
I'extrapolation des résultats, raison pour laquelle la seconde étude a été prévue pour
compléter I'appréciation des biomarqueurs. Une autre limitation était le faible pourcentage
de patients pour lesquels une confirmation anatomopathologique était disponible (4,2% dans
la premiere et 26,5% dans la seconde partie de I'étude). Du fait du caractére rétrospectif de
I'’étude entrainant un manque d’exhaustivité des données cliniques inhérentes a ce type
d’approche, nous avons considéré comme MCJ probable des patients pour lesquels il
manquait un critere clinique des lors que les examens complémentaires étaient en accord
avec les critéres de MCJ (proportion de 45,4% patient dans la premiére étude et 18,4% dans
la seconde). La derniére limite de cette étude concerne le dosage de Tau, pour lequel les
données étaient parfois manquantes (1 dosage d’un patient MCJ et 1 dosage d’un patient MA
pour la premiére partie de I'étude, et 9 dosages parmi les 49 patients MCJ de la seconde partie
de I'étude), car hors limites avec la technique ELISA et non disponibles pour dilution. Cela
souligne I'importance de la dilution permettant un dosage précis de Tau et ainsi de calculer le

ratio P-Tau/Tau.
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En pratique, cette étude pourrait mener a la mise en place d’un algorithme décisionnel
automatique reposant sur la valeur de Tau dans le LCR et le ratio P-Tau/Tau (Figure 15). Ainsi
si un patient présente une valeur de Tau > 1000 pg/ml ET un ratio P-Tau/Tau < 0,075, il existe
une forte probabilité de MCJ. Dans cette situation, une mention d’attention particuliere
pourrait étre mise en place par le service de biologie pour renforcer I'information au clinicien.
Il restera au praticien impliqué a réaliser la déclaration a I’ARS et au Réseau National de

Surveillance de la MCJ et des maladies apparentées si le diagnostic semble probable.

‘ Suspicion de MCJ au CHU de Rouen ‘
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Figure 15 : Algorithme décisionnel pour la MCJ probable basé sur la valeur de Tau dans le LCR et le
calcul du ratio P-Tau/Tau.
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CONCLUSION

Cette étude suggere que les biomarqueurs Alzheimer et notamment le ratio P-Tau/Tau
possédent une précision diagnostique satisfaisante pour le diagnostic positif et différentiel de
la MCJ. Nous savons que dans la MA, cause la plus fréquente de trouble neurocognitif
rapidement progressif, le dosage de Tau peut étre tres élevé. Un trouble neurocognitif rapide
avec un haut dosage de Tau devrait amener le clinicien a considérer la MCJ et la MA comme
deux diagnostics possibles. Cette étude apporte de nouveaux éléments devant encourager la
réalisation des biomarqueurs Alzheimer dans le LCR en pratique clinique courante et supporte
le réle du ratio P-Tau/Tau chez les patients présentant un tableau évocateur de MCJ avec un
déclin cognitif rapide, méme dans les cas ou les autres criteres diagnostiques de MCJ ne sont
pas remplis, et met en avant sa valeur ajoutée pour I'amélioration de la précision diagnostique
entre MCJ et MA. Toutefois, méme si la sensibilité semble trés élevée et supérieure aux
critéres diagnostiques actuels, la spécificité n’est pas sans limite. Il semblerait en effet que le
ratio P-Tau/Tau puisse étre pris en défaut, notamment chez des patients atteints d’une
pathologie non MA responsable d’une dégénérescence neuronale massive avec un dosage
trés élevé de Tau. En pratique, le dosage de la protéine Tau > 1000 pg/ml doit constituer un
« drapeau rouge » pour le clinicien, avec un ratio P-Tau/Tau venant compléter la démarche
diagnostique mais permettant aussi a I'inverse d’exclure une MCJ s’il est supérieur a 0,075.
Notre étude a permis également de souligner que les biomarqueurs Alzheimer devraient étre
réalisés le plus tot possible pour conserver une bonne précision diagnostique compte tenu de
la sensibilité du ratio P-Tau/Tau au délai de réalisation de la ponction lombaire. De méme, la
durée de la maladie, dépendante notamment du génotype au codon 129, pourrait avoir une
influence sur le niveau de Tau et sur le ratio P-Tau/Tau, entrainant une sensibilité moindre
pour les patients hétérozygotes avec plus longue durée d’évolution de la maladie. Enfin, nos
résultats ouvrent la voie a d’autres études de plus grande ampleur qui devrait permettre de

valider la valeur du ratio P-Tau/Tau au sein des critéres diagnostiques de MCJ.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Classification de I’'OMS pour les cas possibles, probables et définis de MCJ

1. MCJ sporadique
Possible

- Trouble neurocognitif majeur progressif et

- EEG atypique ou non connu et

- Durée <2 ans et

- Au moins 2 des caractéristiques cliniques suivantes :
e Myoclonies
e Trouble visuel ou syndrome cérébelleux
e Syndrome pyramidal ou extrapyramidal

e Mutisme akinétique.

Probable (en I'absence d’un diagnostic différentiel d’apres les examens de routine)
- Trouble neurocognitif majeur progressif et
- Au moins 2 des 4 caractéristiques cliniques suivantes :

e Myoclonies

® Trouble visuel ou syndrome cérébelleux

e Syndrome pyramidal ou extrapyramidal

e Mutisme akinétique et

Un EEG typique, quelle que soit la durée d’évolution clinique, et/ou
Une protéine 14-3-3 positive dans le LCR et une durée d’évolution clinique jusqu’au

déces <2 ans.

MCJ définie
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- Confirmation neuropathologique ; et/ou

- Confirmation de la protéine prion résistante aux protéases (immunocytochimie ou western

blot) et/ou

2. MClJ iatrogéne

Probable

a. Syndrome cérébelleux progressif chez des receveurs d’hormone de croissance d’origine
humaine.

b. MCJ probable avec un risque iatrogéne reconnu.
Définie

MCJ définie avec un risque iatrogene reconnu.

3. Encéphalopathies spongiformes transmissibles (ESTs) humaines génétiques
Probable

a. EST probable et EST définie ou probable chez un apparenté de premier degré.
b. Trouble neuropsychiatrique progressif et mutation spécifique de la maladie.
Définie

EST défini avec une mutation pathogene reconnue de la PrP et EST définie ou probable chez
un apparenté de premier degré.

A noter : A des fins de surveillance, ceci inclut le syndrome de Gerstmann-Straussler-
Scheinker (GSS) et I'Insomnie Fatale Familiale (IFF).

4. Nouvelle variante de la MCJ (nvMCJ)
[ A. Trouble neuropsychiatrique progressif

B. Durée de la maladie >6 mois
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C. Les examens de routine ne suggerent pas un diagnostic différentiel
D. Pas d’antécédent d’exposition iatrogene potentielle
E. Pas de preuve de forme familiale d’EST
Définie : | A et confirmation neuropathologique de vMCJ'
Probable:let4/S5delletlllAetllIBOUIletIVA
Possible : 1 et4/5delletlll A
Il A. Symptdmes psychiatriques précoces?
B. Symptémes sensoriels douloureux persistants®
C. Ataxie
D. Myoclonies ou chorée ou dystonie
E. Trouble neurocognitif majeur
Il A. EEG ne retrouve pas I'aspect typique de sMCJ* (ou EEG non réalisé)
B. IRM cérébrale montre un hypersignal bilatéral symétrique du pulvinar®

v A. Biopsie d’amygdale positive®

" Modifications spongiformes et dépots de PrP avec des plaques florides, dans le cerveau et
le cervelet

2 Dépression, anxiété, apathie, retrait, délire.
3 Cela inclut une douleur franche et/ou dysesthésies.
4 Complexes périodiques triphasiques généralisés a une fréquence approximative de 1/s.

> En comparaison a l'intensité du signal des autres noyaux profonds de matiére grise et a la
matiéere grise corticale.
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% La biopsie d’'amygdale n’est pas recommandée en pratique courante, ou dans les cas avec
un EEG typique de sMCJ, mais peut étre utile pour les cas suspects avec des caractéristiques

cliniques compatible avec la vMCJ et ou I'IRM ne montre pas d’hypersignal bilatéral du
pulvinar.
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ABSTRACT

The definite diagnosis of Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) requires a neuropathological examination
revealing the presence of the pathologic prion protein. To improve in vivo diagnostic accuracy, current
criteria rely on clinical symptoms associated with neuroimaging, cerebrospinal fluid (CSF) and
electroencephalogram (EEG) findings. Nevertheless, these criteria may sometimes not be met. We
report a 60-year-old woman, neuropathologically CID confirmed, with a 3-months rapidly progressive
dementia, akinesia, diffuse pyramidal and static cerebellar syndrome. Neither did the EEG show
periodic discharges nor did the cerebral MRI demonstrate any typical signal abnormalities. CSF 14-3-3
protein was doubtful. Alzheimer’s disease CSF biomarkers found a highly elevated Tau level at 4950
ng/L with a P-Tau/Tau ratio < 0.075. This case illustrates the underestimated role of CSF high Tau levels

and the P-Tau/Tau ratio as a potential marker to help CJD diagnosis when all other tests are normal.
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INTRODUCTION

Prion diseases are rare neurodegenerative disorders caused by a protease resistant, abnormally
shaped prion protein (PrPsc). They affect both humans and animals. Sporadic Creutzfeldt-Jakob disease
(sCJD) is the most frequent in humans and causes rapidly progressive dementia. Worldwide, the
number of cases of CJD diagnosed each year is estimated at one per million people. This disease is
generally fatal within 12 months and is characterised by rapidly progressive dementia, myoclonus,
pyramidal syndrome or cerebellar ataxia. The probabilistic clinical ante-mortem diagnosis of CID
involves the exclusion of rapidly progressive non-prion related dementias as Alzheimer’s Disease (AD)
or Lewy body disease (LBD) and relies on published diagnosis criterial. However, the definite diagnosis
requires brain tissue confirmation. Complementary examinations are useful to enhance clinical
diagnosis certainty. Magnetic resonance imaging showing typical hypersignals in caudate nucleus,
putamen or at least two cortical regions in either DWI or FLAIR, electroencephalogram (EEG) with
periodic sharp wave complexes and cerebrospinal fluid (CSF) 14-3-3 protein? are the most frequent but
have a low sensitivity or specificity®**. The inclusion of MRI abnormalities in the most recent criteria
for sporadic CJD improved the diaghosis accuracy. However, some patients with rapidly progressive
dementia and atypical phenotype as normal MRI, or doubtful 14-3-3 results, might not meet these

criteria.
CASE REPORT

A 60-year-old woman was referred for a gait disorder and loss of memory evolving for three months,
without any family history of movement disorder or dementia. Her neurological examination revealed
a gait disorder gathering postural trouble and akinesia. She was suffering from spatial and temporal

misorientation, oculomotor dysfunction with vertical oculomotor palsy, pyramidal syndrome and static
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cerebellar syndrome. A few weeks later she presented with chorea, mainly of the cephalic extremity.
After 3 months, the disease worsened quickly to a severe dementia with spatial and temporal
misorientation, anterograde and retrograde amnesia, apraxia, aphasia, then mutism. She then lost the

ability to walk.

Blood analyses were normal, including a basic metabolic profile, complete blood count, thyroid and
liver explorations, vitamin B1, vitamin B12 and folate levels. Serologies for the human
immunodeficiency virus, hepatitis B and C, Lyme and the herpes virus group were negative. Anti-
neuronal antibody, tumour markers with CA 125, CA 15.3, CA 19.9, thoracic and abdomen—pelvic CT
scans, were also normal. No autoimmune, Huntington and Whipple disease were found. In CSF, cell
count, glucose and protein levels were within the normal range. Anti-neuronal antibodies and
oligoclonal bands were negative. The 14-3-3 protein level was considered as doubtful by the French
National Reference Centre for Prion Diseases in Paris Lariboisiere. To explore all possible causes of
dementia, AD CSF biomarkers were performed using Fujirebio Innotest® Enzyme-linked
immunosorbent assays. AB42 level was 488 ng/l (normal > 500 ng/l), Tau level was 4950 ng/| (normal
< 450 ng/l) and P-Tau (abnormally phosphorylated Tau) level was 30 ng/l (normal < 60 ng/l). The P-

Tau/Tau ratio was 0.006.

During the 6-month follow-up, three MRI of the brain were successively performed and did not show
any signal abnormalities in deep grey nuclei or cortical regions either in DWI or FLAIR. An
electroencephalogram (EEG) performed after three months of disease course, showed a partly reactive
trace, overloaded with predominantly bifrontal diffuse slow bursts, compatible with encephalopathy.
There were no periodic discharges noted. The EEG performed a few days before death was slow,
unresponsive without any specific sign for Creutzfeldt-Jakob disease. Neuropathological post-mortem

examination of the brain confirmed CJD. The lesions were characterized by a thin, cortical spongiosis
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distributed over all layers, in the frontal, temporal and insular cortex. The spongiosis was more
confluent in the occipital cortex, forming morulae (Fig. 1A). Status spongiosus related to severe
neuronal loss was observed in the head of the caudate nucleus. In the cerebellum, spongiosis was mild
in the molecular layer. Astrocytic gliosis of the dentate nucleus was associated with a pallor of the
cerebral white matter. The prion protein immunohistochemistry (monoclonal mouse antibody 12F10,
BertinPharma,1/200) was positive in cerebellum, striatum, frontal and occipital cortex (Fig. 1B). There
was no argument for a new variant of the disease. Tau immunohistochemistry showed minimal
punctiform deposits in the parahippocampal gyrus but there was no neurofibrillary tangle. Other
neurodegenerative diseases as AD, LBD and frontotemporal dementia were excluded by negative
immunohistochemistry analyses of A, a-synuclein and TDP43. There was no frozen sample available

for western blot PrP analysis.

DISCUSSION

Although definite diagnosis of sCID requires brain samples for neuropathological and western blot
analysis, the diagnosis of probable CID can be supported by periodic sharp wave complexes on EEG
presentin 44% of cases, positive 14-3-3 protein in the CSF in 86% of cases and abnormal signal changes
on DWI or FLAIR MRI in 83% of cases®. However, this sCID-confirmed case showed some of the usual
neurological clinical symptoms without any of the supportive paraclinical results. To our best
knowledge, this is the first time such situation was reported so far. Therefore, lack of significantly
elevated CSF 14.3.3 protein, EEG and MRI should not lead clinicians to exclude sCJD. In such situation,
neuropathological studies are highly recommended to confirm the diagnosis. Interestingly, in this case,
the CSF Tau was particularly elevated. Such results were also described in a few studies with
Creutzfeldt-Jakob disease®. Levels of CSF biomarkers in patients with different dementia disorders

were compared to CJD. Mean Tau dosages were significantly more elevated ranging from 540 to 20800
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ng/L. Moreover, seven of nine patients with CID exhibited pronounced elevation (superior to 1000
ng/L) in Tau concentration. When the diagnosis sensitivity and specificity of various brain-derived
proteins were analyzed, 86% (704/819) of sporadic CJD patients had Tau levels superior to 1300 ng/L*.
Even if not already implemented in diagnosis criteria, high CSF Tau levels appear to be a “red flag” for
clinicians®. A low P-Tau/Tau ratio has been proposed as a potential marker in favor for probable sCJD®
with a threshold of 0.075 for some studies’®. Following the suggested sequential diagnosis algorithm
of Grangeon et al., our case showed i) a very high level of Tau and ii) a P-Tau/Tau ratio of 0.006. That
result was therefore the unique paraclinical abnormal test that could have been indicative of the
underlying sCJD pathology. It should be noticed that AD is the most common cause of rapidly
progressive dementia, especially in the older patients and it has been showed that Tau levels may be
very high in AD°. Rapidly progressive dementia with high level of Tau should lead the clinician to
consider both CJD and AD as main possible diagnoses. The current case supports the role of the CSF
Tau protein and P-Tau / Tau ratio in the diagnosis when there are clinical arguments for Creutzfeldt-
Jakob disease but no other abnormal results on MRI, EEG or elevated 14.3.3 protein'®*? and highlights

an added valuable of that ratio to improve diagnostic accuracy between CJD and AD.
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Fig. 1. Neuropathological study of the occipital cortex showing spongiform degeneration (A:
magnification x 200) and positive immunohistochemistry of the prion protein (B: x200).
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RESUME

Introduction : Le diagnostic de certitude des maladies a prion repose sur I‘examen
anatomopathologique du systéme nerveux central. Un diagnostic du vivant du patient précis et fiable
étant nécessaire pour une information et une prise en charge adéquate, des critéres diagnostiques
internationaux pour la maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ) ont été proposés. Toutefois leur précision
diagnostique reste imparfaite. La protéine Tau dans le liquide cérébrospinal (LCS) est rapportée comme
tres élevée dans cette pathologie et une étude préliminaire a montré un réle possible du ratio protéine
Tau hyperphosphorylée sur Tau (P-Tau/Tau) pour le diagnostic positif et différentiel. Les biomarqueurs

Alzheimer dans le LCS pourraient avoir un intérét dans le diagnostic de MCJ.

Objectif : Evaluer I'efficience du ratio P-Tau/Tau a distinguer la MCJ des autres étiologies chez des
patients présentant un trouble neurocognitif rapidement évolutif ayant un dosage dans le LCS de Tau

>1000 pg/ml et comparer I'apport diagnostique du ratio aux critéres diagnostiques actuels.

Méthode : Vingt-quatre patients avec un trouble neurocognitif rapidement évolutif et un dosage de
Tau > 1000 pg/ml ont été inclus. Afin secondairement d’évaluer I'apport du ratio en comparaison aux
critéres diagnostiques actuels, 49 patients MCJ qui avaient bénéficié des biomarqueurs Alzheimer ont

été inclus dans 7 CHU francais. Tous les centres ont utilisé les mémes critéres diagnostiques.

Résultats : Les diagnostics étiologiques des patients étaient une MCJ (n = 11), une maladie d’Alzheimer
(n = 11), une dégénérescence lobaire fronto-temporale (n = 1) et une encéphalopathie de Gayet-
Wernicke (n = 1). En utilisant le seuil de 0,075 pour le ratio P-Tau/Tau, tous les patients avec MCJ ont
été correctement catégorisés. Seul un patient atteint d’une autre pathologie (7.7%) a été classé a tort
comme MCJ. La sensibilité du ratio P-Tau/Tau était de 100% chez les 49 patients MCJ alors qu’elle était
de 81.6% pour les critéres cliniques, 91.7% pour I'IRM, 50% pour I'EEG et 55.10% pour la protéine 14-
3-3.

Conclusion : Les biomarqueurs Alzheimer et notamment le ratio P-Tau/Tau semblent avoir une
précision diagnostique satisfaisante pour le diagnostic positif et différentiel de MCJ ainsi qu’une valeur
ajoutée en comparaison des critéres actuels de MCJ. lls devraient étre réalisés en pratique clinique
courante chez les patients présentant un déclin cognitif rapide permettant d’alerter le clinicien sur une

forte présomption de MCJ en cas de valeurs de Tau élevé associée a un ratio faible.
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