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INFORMATIONS BIOLOGIOUES

Estimation du nombre de donneurs de sang
en phase préclinique
de la maladie de Creutzteldt-Jakob
sporadique en France (*) (*%)

par J. PILLONEL (j.pillonel@invs.sante.fr)!, J.-P. BRANDEL?34, L. LEONI, D. SALOMONS?5,
S. HAIK?3, I. CAPEK], V. VAILLANT!, J. COSTES, A. ALPEROVITCH?»

RESUME

Introduction — Une étude cas-témoin a récemment montré que les transfusés auraient un risque accru de développer
une maladie de Creutzfeldt-Jakob sporadique (MCJs), ce qui suggere que les donneurs de sang en phase préclinique
silencieuse pourraient transmettre 1’agent de la MCJs.

Méthode — Nous avons développé un modeéle afin d’estimer le nombre de donneurs de sang susceptibles d’étre en
phase préclinique de MCJs au moment d’un don de sang, en prenant plusieurs hypotheéses sur la durée d’infectiosité
avant I'apparition des premiers signes cliniques. Les distributions par groupe d’age et sexe des cas de M(Js, de la popu-
lation des donneurs de sang, de la population générale et de la mortalité en population générale ont été utilisées dans
le modele.

Résultats — Entre 1999 et 2008, le modé¢le estime que, chaque année, au moment du don, une moyenne de 1,1 (écart-
type (0) =0,3) donneurs seraient en phase préclinique de MC]Js si la durée d’infectiosité était égale a 1 an, 6,9 (o= 0,5)
si la durée d’infectiosité était de 5 ans, 18,0 (o =0,6) si elle était de 10 ans, et 33,4 (0 =1,1) si elle était de 15 ans.
Conclusion — Le nombre estimé de donneurs de sang a un stade préclinique de MCJs est limité. Ce résultat, ainsi que
I'absence d’augmentation dans le monde du nombre de cas de MCJs au cours du temps, est en faveur d’un risque tres
faible, s’il existe, de transmission de la MCJs par transfusion.

Mots-cLEs : maladie de Creutzfeldt-Jakob sporadique, donneurs de sang, infection silencieuse.

(*) Texte paru dans le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire (BEH) du 23 octobre 2012 / N° 39-40.

(**) Ce texte est une version courte de 'article initialement publié en anglais sous la référence : Pillonel J, Brandel JP, Léon L,
Salomon D, Haik S, Capek I, et al. Preclinical sporadic Creutzfeldt-Jakob disease in French blood donors: an epidemiologic
model-based study. Transfusion 2012 ; 52 (6) : 1290-5.
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I. - INTRODUCTION

Les premiers cas de la variante de la maladie de Creutz-
feldt-Jakob (vMC]J), une encéphalopathie spongiforme
transmissible humaine (EST) provoquée par I'agent infec-
tieux de ’encéphalopathie spongiforme bovine (ESB),
ont été décrits au Royaume-Uni en 1996 (1). L’émergence
de 1a vMC]J a soulevé des inquiétudes quant a I'innocuité
des transfusions sanguines et des produits dérivés du sang.
Trois cas de vM(]J liés a une transfusion et une personne
infectée, mais décédée d’une autre maladie, ont été rap-
portés au Royaume-Uni (2). Aucun autre cas de transmis-
sion liée a une transfusion de produits sanguins labiles
provenant de patients décédés d’autres types de MC]J (spo-
radique, génétique ou iatrogéne) n’a été signalé. Jusqu’'a
présent, les études sur le risque de transmission de la MCJ
sporadique (MCJs) par transfusion sanguine avaient toutes
donné des résultats négatifs (3-4), mais une étude cas-
témoins italienne récente suggere la possibilité d’un lien
entre les transfusions sanguines et la MCJs (5).

Les EST sont induites par 'accumulation dans le
cerveau d’une forme a repliement anormal (PrP™F) de la
protéine prion normale (PrP¢). La MCJs représente envi-
ron 80 % des cas d’EST humaine. En France, la mortalité
annuelle moyenne de la MCJs entre 1999 et 2008 était de
1,8 par million d’habitants’. Du fait que la survie apres I'ap-
parition des premiers signes cliniques est seulement d’en-
viron six mois, la mortalité et les taux d’incidence sont
similaires. La MCJs survient trés rarement avant ’age de
50 ans et son incidence est maximale pour la tranche d’age
allant de 70 2 79 ans (6). Mis a part I’age, le seul autre fac-
teur de risque bien établi pour la MCJs est le polymor-
phisme du gene de la protéine prion (PRNP) au codon
129 : les sujets homozygotes (méthionine-méthionine ou
valinevaline au codon 129) ont un risque plus élevé de dé-
velopper une MCJs que les sujets hétérozygotes (méthio-
nine-valine) (7).

Dans cette étude, nous avons estimé le nombre annuel
de donneurs de sang susceptibles d’étre en phase précli-
nique d’une MC]Js, en faisant plusieurs hypothéses sur la
durée d’infectiosité du sang avant I'apparition des signes
cliniques. Les formes génétiques et iatrogenes de la mala-
die n’ont pas été prises en compte, car les sujets présentant
des antécédents d’exposition a un risque iatrogene ou des
antécédents familiaux de maladies a prions ne sont pas
autorisés a donner leur sang.

II. - METHODES

Le nombre de donneurs de sang en phase préclinique
de MCJs au moment du don a été estimé en utilisant les
données et les hypothéses suivantes.

A) Données
1) Mortalité annuelle de la MCJs

En France, la surveillance de la MC]J est réalisée par
le Réseau national de surveillance des maladies de

Informations biologiques l

Creutzfeldt-Jakob et maladies apparentées, qui recense et
enregistre les cas suspects de MCJ. Depuis 1993, ce registre
a rejoint I'European Union Collaborative Group on CJD
(EUROC]JD), dont les méthodes de surveillance et de
classification ont été décrites précédemment (3, 4). Un
total de 959 déces liés a une MCJs probable ou confirmée
a lautopsie a été enregistré en France entre janvier 2000
et décembre 2008. Le sexe, I'année du déces et I'age au
moment du déces étaient des données disponibles pour
chacun des cas. La survie apres 'apparition des premiers
signes cliniques de la MCJs étant trés courte, nous avons
utilisé, par souci de précision, les dates de déces plutot que
les dates d’apparition des premiers symptomes.

2) Données démographiques et mortalité

Les distributions par sexe et groupe d’age (18-29, 30-39,
40-49, 50-59, 60-65 ans) des donneurs de sang provenant
des 17 centres de transfusion sanguine régionaux, sont
centralisées chaque année par I'Institut de veille sanitaire
(InVS). Sur la période d’étude (1999-2008), les sujets agés
de moins de 18 ans et ceux de plus de 65 ans n’étaient pas
autorisés a donner leur sang.

Les distributions de la population générale par sexe,
groupe d’age et année ont été fournies par I'Institut na-
tional de la statistique et des études économiques pour
chaque année de 1999 a 20088

Nous avons également utilisé les données de mortalité
entre 1999 et 2008 en fonction de I'age, du sexe et de 'année
du déces de la population générale fournies par I'Institut
national des études démographiques®. En effet, la MCJs ne
survenant généralement qu’apres 60 ans, nous avons pris
en compte la possibilité qu'une personne atteinte d’'une
M(Js préclinique puisse décéder d’une autre cause avant
I'apparition des premiers symptomes.

B) Principales hypotheses

La principale difficulté a été I'incertitude liée a la durée
de la phase préclinique de la MCJs. Les études expérimen-
tales ont permis de fournir des données sur cette durée
chez des modeles animaux, ce qui n’est pas nécessaire-
ment pertinent pour 'histoire naturelle de la MCJs. Nous
avons donc étudié différents scénarios avec des périodes
d’infectiosité de 1, 5, 10 ou 15 ans. Il importe de noter que
plus la période d’incubation est longue, plus le nombre
de personnes infectées par la forme anormale de la PrP
est grand et plus le risque de déces du fait d’autres causes
avant les premiers signes cliniques augmente. Nous avons
également fait 'hypothése que la distribution du polymor-
phisme PRNP chez les donneurs de sang était similaire a
celle de la population générale et que les sujets incubant

7 http://www.invs.sante.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-
infectieuses/Maladies-a-declaration-obligatoire /Maladie-
de-Creutzfeldt-Jakob/Donnees-epidemiologiques

8 http://www.insee.fr/fr/themes/theme.asp?theme=2&sous_
theme=0&type=2&nivgeo=0&numpage=2&nombre=2

9 http:/ /www.ined.fr/fr/france/mortalite_causes_deces/deces_
sexe_age/
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la MCJs avaient autant de chance de donner leur sang que
la population générale, sauf au cours de I'année précédant
leur déces. Nous avons en effet supposé qu’un patient dé-
cédé de la MCJs n’avait pas donné son sang au cours de
I'année précédant sa mort. Enfin, nous avons fait ’hypo-
these que la mortalité annuelle liée a la MCJs était stable
au cours du temps. Par conséquent, la mortalité annuelle
moyenne de la MCJs calculée de 2000 a 2008 nous a per-
mis d’estimer la mortalité apres 2008, lorsque nous avons
pris en compte des durées d’infectiosité de 5, 10 et 15 ans.
De la méme facon, nous avons supposé qu’il n’y avait pas
de tendance temporelle des taux de mortalité de la popu-
lation générale et nous avons ainsi appliqué les taux de
2008 aux années suivantes.

C) Le modele

Nous avons estimé le nombre annuel de donneurs de
sang en phase préclinique de MCJs par groupe d’age et
par sexe a laide d'un modele
mathématique décrit dans l'arti-
cle publié dans Transfusion (8),
en prenant plusieurs hypothéses

sur la durée d’infectiosité avant 107
l’a}pparition des pfemiers. s}gnes o
cliniques. Ce modele a utilisé les
distributions des cas de MC]Js, les S 100 A
proportions de donneurs de sang E
et la distribution de la mortalité g 807
dans la population générale par 3
groupe d’age et sexe. %
2 4 -
III. - RESULTATS 2 -
A) Caractéristiques démogra- 0
phiques des personnes
atteintes de MCJs

De 2000 a 2008, 959 cas de
MC]Js (5656 confirmés par autop-
sie et 403 probables) ont été diag-
nostiqués chez 537 patients de
sexe féminin (56 %) et 422 pa-
tients de sexe masculin. L'age
moyen au déces était de 69,8 ans
(écart-type (0) = 9,2 ; médiane,
71 ans ; extrémes : 3391 ans) 05 -
(Figure 1). Le nombre moyen de

0,6 A

donneurs de sang était similaire entre les femmes et les
hommes mais variait avec I’age (Figure 2) : la proportion
des donneurs de sang était plus élevée (5,5 %) pour la
tranche d’age des 1829 ans et plus faible (2,4 %) pour la
tranche d’age des 60-65 ans.

C) Nombre annuel estimé de donneurs de sang
en phase préclinique de MCJs

Entre 1999 et 2008, le modele a estimé que, chaque
année, une moyenne de 1,1 (o = 0,3) donneurs seraient
en phase préclinique de M(Js si la durée d’infectiosité
était égale a 1 an, 6,9 (0 = 0,5) si la durée d’infectiosité
était de b ans, 18,0 (0= 0,6) si elle était de 10 ans, et 33,4
(0 =1,1) si elle était de 15 ans. La figure 3 montre que le
nombre annuel estimé de donneurs de sang en phase pré-
clinique de M(CJs a été stable sur la période d’étude pour
chaque période d’infectiosité.

Fig. 1 - Distribution des cas de Maladie de Creutzfeldt-Jakob sporadique (confirmés et probables) en fonction

de I’age au déces. France, 2000-2008.

OFemmes

®Hommes

<40 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 >89

Groupe d’age (ans)

Fig. 2 - Distribution de la population des donneurs de sang, par groupe d’age et année du don. France, 1999-2008.

—4+—18-29 ans

— *— 40-49 ans

— » —50-59 ans

cas annuel de M(CJs était égal a 04 1
106 (o=17).
03 1
B) Caractéristiques démogra- |
phiques de la population 02
des donneurs de sang 01 -
Chaque année, environ 1,55 00

—+—30-39 ans
—=—60-65 ans

e TOUS Q€S

million de personnes ont donné
leur sang, ce qui représente 4,1%
de la population francaise agée
de 18 a 65 ans. La proportion de

1999 2000 2001

2003 2004 2005 2006 2007 2008

Année du don
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Au cours de la période 1999-
2008, le nombre moyen de dons
par donneurs de sang était de
1,64 (25,4 millions de dons pro-
venant de 15,5 millions de don-
neurs). En utilisant cette valeur,
le risque qu’'un don de sang pro-
vienne d’'un donneur en phase
préclinique de MCJs a été estimé
a 1 sur 1410 000 pour une pé-
riode d’infectiosité de la MCJs de
I an,a I sur 225 000 pour une pé- o

(PI), France, 19992008

Nombre de donneurs de sang
en phase préclinique de MCJs
—_ —_ N N w
o (%2} o wl o

v
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Fig. 3 - Nombre annuel attendu de donneurs de sang en phase préclinique de MCJs pour quatre périodes d’infectiosité

PI15 ans

PI'10 ans

PI'5 ans

4

—— P ~ ——

o PI1an

o

riode d’infectiosité de 5 ans et,
respectivement, de 1 sur 86 000
et de 1 sur 46 500 pour des
périodes d’infectiosité de 10 et
15 ans.

1999 2000

IV. - DISCUSSION

Le nombre annuel de donneurs en phase préclinique
de MC]Js serait compris entre 1 et 33, en considérant une
phase préclinique infectieuse variant d’'un an a 15 ans
avant I’apparition des symptomes. Si 'on restreint cette
période a 5 ans maximum, le risque théorique quun don
de sang soit infecté varie de 1 sur 1,41 million a 1 sur
225 000. Ce risque est équivalent aux autres risques trans-
fusionnels, que I'on estimait étre de 1 sur 1,37 million de
dons pour le virus de I'immunodéficience humaine
(VIH), 1 sur 860 000 pour le virus de I'hépatite C (VHC)
etde 1 sur 470 000 pour le virus de I’hépatite B entre 1998
et 2000 en France, avant la mise en place du dépistage
génomique viral pour le VIH-1 et le VHC (9).

La limite d’age supérieure des donneurs de sang est
récemment passée en France de 65 a 70 ans. Toutefois,
I'impact de ce changement sur le nombre de donneurs en
phase préclinique de MC]Js est négligeable, puisqu’en
2010, moins de 1% des donneurs étaient agés de 66 a
70 ans.

Ces estimations sont basées sur des données provenant
du Réseau national de surveillance de la MCJ, considéré
comme un registre de haute qualité au sein du groupe
collaboratif EUROC]D. Nous avons utilisé un modele sim-
ple qui prend en compte les autres causes de déces et qui
repose sur des hypotheéses raisonnables. La principale
difficulté a été la durée supposée de la phase préclinique
infectieuse.

Bien que les modeles expérimentaux ne soient pas to-
talement pertinents pour les maladies a prions humaines,
leurs résultats montrent que I'infectiosité du sang a pu étre
établie pour la tremblante du mouton, 'ESB, la vM(]J et
le syndrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (10-12).
Il n’est cependant pas possible de déterminer clairement
depuis combien de temps le sang est infectieux avant
I'apparition des premiers signes cliniques de I'EST. Les
quelques transmissions expérimentales montrent que le

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Année du don

sang est infectieux au début de la période d’incubation
chez environ un tiers des animaux, et chez tous les ani-
maux une fois que la maladie est déclarée (7). Dans les cas
rapportés de transmission de la vMCJ par transfusion
sanguine, les donneurs ont commencé a développer les
premiers signes de la maladie dans les trois ans qui ont
suivi le don, et la période d’incubation chez les receveurs
allaitde 5a 9 ans.

Siun lien entre antécédents d’intervention chirurgicale
et risque de MCJs a pu étre suggéré dans certaines des
études cas-témoins qui ont examiné ce lien (13, 14), la
relation entre transfusion et MCJs est encore plus incer-
taine. En effet, parmi ’ensemble des études qui ont ana-
lysé la possibilité d’une telle relation, une seule étude
cas-témoin réalisée en Italie a montré une association
significative entre la MCJs et une transfusion sanguine
ayant eu lieu au moins 10 ans avant I’apparition des pre-
miers signes cliniques de la MCJs chez le receveur (odd
ratio ajusté, 5,05 (1,37-18,63)) (5). Cependant, comme le
soulignent les auteurs eux-mémes, ce résultat est-il biolo-
giquement plausible ou bien est-il la conséquence de biais
dans le schéma de I'étude ? Les études cas-témoins sur un
lien éventuel entre transfusion et MCJs présentent en effet
une fiabilité limitée, du fait notamment d’un biais de mé-
morisation. Une approche mieux appropriée consisterait
a croiser les registres de MCJ aux dossiers des receveurs de
transfusions sur une longue période.

Dans tous les pays, un grand nombre de mesures pré-
ventives ont été introduites afin de protéger les produits
sanguins contre le risque d’agents infectieux. Il s’agit no-
tamment de I'exclusion des personnes ayant des facteurs
de risque particuliers, du dépistage des dons de sang pour
des infections transmissibles par transfusion, du rappel et
du retrait de tous les composants sanguins, produits plas-
matiques et tissus issus de personnes ayant ultérieurement
développé une maladie transmissible. Cependant, peu de
ces mesures s’averent adaptées dans le cas de la MC]Js.
Aucun dépistage n’est pour l'instant disponible pour
détecter la MCJs. L’exclusion des donneurs qui présentent
des antécédents d’interventions chirurgicales neurolo-
giques ou ophtalmologiques, qui ont recu une greffe d’or-
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gane ou de tissu ou qui ont des antécédents familiaux de
maladies a prions ou de démence, ainsi que celle des sujets
ayant recu un traitement a base d’hormones de croissance
ou de gonadotrophines, réduit le risque potentiel de trans-
mission de M(]J iatrogéne ou génétique par transfusion,
mais n’empéche pas le prélévement de sang d’un donneur
incubant une MCJs. Bien que des études aient suggéré que
des antécédents d’intervention chirurgicale puissent étre
un facteur de risque pour la MCJs (13-15), il n’est pas en-
visageable de refuser tous les dons de sang provenant de
sujets ayant subi une intervention chirurgicale. Ainsi, en
France, seules deux mesures peuvent contribuer a réduire
le risque théorique de MCJs liée a une transfusion : I'ex-
clusion des personnes ayant recu une transfusion sanguine
et le retrait de tous les produits sanguins préparés a partir
d’'un don d’une personne dont on apprend a posterior:
qu’elle est potentiellement atteinte de MCJs. Dans ce der-
nier cas, les produits sanguins labiles ont généralement
déja été utilisés au moment de la notification de la MCJs

et seuls les produits dérivés du plasma sont encore en
circulation. Ainsi, parmi les mesures visant a réduire le
risque d’infection transmise par transfusion, tres peu sont
réellement efficaces pour minimiser le risque théorique
de transmission de 'agent de la MCJs par transfusion.

D’un autre c6té, il convient de garder a I'esprit que
la MCJs n’est pas une maladie émergente. En effet, des
centaines de milliers de personnes ont recu du sang
provenant de donneurs incubant la MCJs. L’absence au
niveau mondial de toute augmentation dans des propor-
tions épidémiques de la MCJs sur une tres longue période
est rassurante et indique que le risque de transmission de
la MCJs par le sang, s’il existe, est certainement tres faible.
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