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- SYNTHESE -

Les données scientifiques disponibles depuis la publication en décembre 2000 du rapport du groupe d’ experts
multidisciplinaire et indépendant sur le risque de trangmisson de la variante de lamaadie de Creutzfel dt-Jakob
(Vv-MC)) par le sang et ses dérivés, ont fait |’ objet d' un examen régulier. Le présent rapport expose |’ expertise
actudisée aladate de février 2002

Il 'y apas de données nouveles sur la physiopathologie de la variante de la Ma adie de Creutzfel dt-Jakob
(v-MCJ), sur lesmodes de transmission, sur larépartition et le niveau de I’ infectiosté dans les différents tissus
et sur I'estimation d’ une éventudle charge infectieuse dans e sang. La possibilité de transmission delamdadie
par le sang reste une hypothése. 1l N’y a aucun dément nouveau permettant de modifier (alahausse ou ala
baisse) e niveau de risque considéré dans le rapport de décembre 2000.

Sur le plan épidémiologique, il N’ a pas é&é observé d augmentation significative de I’ incidence de lav-M CJ.
L’estimation du nombre de personnes susceptibles de développer la v-MCJ ne semble pas devoir étre
modifiée.

Aucun nouveau facteur derisque, qui pourrait étre utilisé comme critere d exdusion lors de la sdection dinique
des donneurs de sang, ' a é&é identifié.

Aucun test de dépistage n'est, en | &at actud des développements, gpplicable chez I’'homme. Toutefois, les
critéres d excluson des donneurs, actuellement mis en place, resteront la mesure la plus gppropriée pour la
qudification des dons, au moins tant que des tests de dépistage validés utilisables en routine et gpplicables
pendant toute la période asymptomatique ne seront pas disponibles.

Laleucoréduction reste une mesure de précaution a prendre en compte et qui ne peut que contribuer aréduire
le risque de transmission. Il et rgppelé qu'il N’ existe aucune méthode d' inactivation de I’ agent delav-MCJ
qui soit applicable aux produits sanguins.

Il n"y aaucune raison de recommander une mesure d exclusion, plus dricte que celle actuelement mise en
place, pour les donneurs ayant s§ourné dans les lles Britanniques.

Les conclusions et les recommandations du rapport de décembre 2000 restent valides. Aucun des points
abordés et discutés dans e rapport ne nécessite d' ére modifié. [| n'y a pas de nouvelles mesures a proposer
pour réduire encore le risque éventud de transmission par les produits sanguins de la v-MCJ. Les mesures
actudlement en vigueur semblent efficaces et proportionnées pour garantir le rapport bénéfice-risque des
produits sanguins.






I ntroduction

Dans le cadre de la veille permanente exercée par I’ Afssaps sur le risque de transmission de lavaiante dela
maadie de Creutzfe dt-Jakob (v-MCJ) par le sang et ses dériveés, les données scientifiques disponibles depuis
la publication en décembre 2000 du rapport du groupe d experts multidisciplinaire et indépendant ont fait
I objet d’ un examen régulier. Cet examen a éé conduit tout au long de I’ année 2001 par le groupe d’ experts
multidisciplinaire et indépendant. Le présent rgpport expose I’ expertise actudisée ala date de février 2002.

Seuls les aspects scientifiques ont fait I’ objet d’ une revue. Aucun dément nouveau n'a nécessité de réouvrir
ladiscussion sur les autres aspects, telles que les considérations éthiques.

Les publications référencées dans ce rgpport ont servi de support ala réflexion. Cette bibliographie ne prétend
pas éire exhaugtive sur le sujet de lav-MCJ maisles articles qui pouvaient étre les plus utiles dans le contexte
de I’examen du risque de transmission par les produits sanguins ont éé discutés. Le champ del’ expertise s et
éendu aux produits d' extraction urinaire humaine compte tenu d une publication mettant en évidence une forme
anormale de PrP dans|’urine, d ou I’ intitulé plus large de ce rapport.

Les experts avaient pour objectif :

- d examiner les données nouvelement publiées et d’ en discuter les réaultats,

- deproposer S nécessaire des mesures susceptibles de réduire le risque et d’ analyser les consequences,

- dedéerminer s les conclusions et les recommandations du rapport du 11 décembre 2000 devaient ére
modifiées.

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

1- Infectiosité

1.1 Examen des données

Une éude relative alatranamisson expé&imentale de I’ agent de I’ ESB entre primates a notamment confirme
gue les cas de lav-M CJ observés en France devaient, comme | es cas britanniques, avoir pour origine I’ agent
del’ESB (1). Il est rappelé que le rapport de décembre 2000 S éait notamment basé sur la consommation
en France de produits bovins britanniques contaminés pour estimer le nombre de personnes susceptibles de
développer lanv-MCJ et le risque théorique présenté par les produits sanguins.

Deux études ont éudié la répartition de I’ infectiosité chez respectivement 4 et 2 sujets atteints dela v-M CJ
(2,3).

Ces éudes montrent que larépartition de I’ infectiosté dans les tissus humains correspond acdle qui, en |’ état
des connaissances ur ' agent de lav-MCJ, pouvait ére supposée, ¢ et-a-dire circonscrite & un nombre limité
d organes et de tissus (cerveau, rétine, nerf optique, formations lymphoides secondairesi.e. amygdaes, rate,
ganglions lymphatiques). Le niveau d'infectiogté relativement devé retrouvé dans les amygdaes confirme
I'intéré potentid de cetissu facile apréever dansle cadre du diagnodtic. L’infectiosité des glandes surréndes
congtatée dans |’ une des éudes (2) est vraisemblablement due alamédullo-surrénde, I’ &ude n' effectuant pas
de mesure séparée entre médullo- et cortico-surrénae.



Le seul dément nouveau et lamise en évidence de PrPres dans le thymus et le rectum. Pour ce qui est du
rectum, ces données sont toutefois encore trop parcellaires (1 sujet positif sur 3 patients éudiés) pour gouter
I" antécédent de chirurgie rectde comme critere d’ exclusion au don de sang. Le Comité interministériel sur les
ESST atoutefois propose de compléter |a liste des organes potentiellement vecteurs de I'infectiosté de la
circulaire DGS/5C/DHOS/E2 n°2001-138 du 14 mars 2001 relative aux précautions a observer lors de
soins en vue de réduire les risgues de transmission d’ agents transmissibles non conventionnels.

Tous les autres tissus éudiés se sont, jusqu’ a présent, révelés négatifs. En particulier, il n’'a é&é retrouvé ni

proténe anormae ni infectiosité dans le sang et dans le buffy coat.

Ces éudes sont cependant de portée limitée vu le faible nombre de ma ades testés et |es limites des méhodes
de détection utilisées (barriere d’ espece homme/souris pour les tests d'infectiosté) expliquent la faible
senghilité

Un travail expérimental acomparé lacinéigue et ladigtribution de |’ infectiosité des agents du GSS et de la v-
MCJ gpresinoculation ala souris. Les caractéristiques de I’ infectiogté sanguine sont smilaires entre les deux
agents (4).

De nouveay, il e rappdé gu'il S agit de cas de transmission expé&rimentde d agents d ESST dans des moddes
animaux dors gue la présence d' une infectiosité dans le sang ' ajamais éé démontrée & ce jour pour les ESST
neturelles.

Enfin, aucune donnée nouvelle n'est digoonible sur I é&ude de transmisson expérimentale dans le modde
mouton (publication de Houston et a dans le Lancet du 16 septembre 2000).

Larecherche del’ agent de I’ ESB dans des cerveaux de moutons exposes aux protéines animales pendant la
période d' épidémie dESB au Royaume-Uni n'a pas actudlement abouti car une contamination des
échantillons de cerveaux de moutons par du matériel bovin a é&é mise en évidence. La question d' un éventuel
recyclage del’ agent de!’ ESB chez I’ ovin reste posée. Toutefois, aucun cas clinique évocateur d ESB n'a éé
observé a ce jour chez le mouton, méme en faisant |’ hypothese d’ une expression dlinique identique a celle de
latremblante. Par alleurs, I” absence de modification sgnificative de I’ incidence de tremblante dans le cheptel
britannique plaide en faveur de I’absence de transmisson massive de I’agent de I'ESB chez le mouton.
Toutefois, il faut souligner que les systemes d épidémiosurveillance de la tremblante sont encore peu
performants dans certains pays de I’ Union européenne. Cette question reste donc posée, et compte tenu des
consaquences possibles elle mérite une attention particuliere.

Il "y adonc pas d @dément nouveau reldif alarépartition et au niveau de I’ infectiosté dans les différents tisus,
en particulier pour ce qui concerne la présence d’ une infectiosté dans le sang. L’ existence d’ une infectiogité
trangtoire ou permanente dans le sang des sujets dateints de lav-MCJ 0’ est toujours pas démontrée. Toutefois,
les réaultats d' éudes plus pertinentes, effectuées a I'aide des modées primates, ne sont toujours pas
disponibles. En I’ attente, i) la présence de I agent infectieux dans le sang durant toute la phase pré-clinique
d incubation et ii) la capacité de I’ agent infectieux a se tranamettre par voie sanguine, sont 2 hypotheses, a
priori pessmistes, qui ne peuvent ére formellement exclues et qui doivent toujours é&tre prises pour des
hypotheses de traval.

1.2 Conclusons

Il 'y apas de données nouveles qui pourraient modifier I esimation d’ une éventuelle charge infectieuse dans
le sang. Dans I’ hypothese de I’ existence d’ une infectiosité dans le sang, I’ éat des connai ssances continue de
suggeérer que la charge infectieuse serait faible.



L’exigtence d’ éventuds sujets infectés asymptomatiques reste une hypothése plausible 6). Elle judifie
d diminer définitivement du don de sang les sujets antérieurement transfusés.

Il n'y apas eu de résultat nouveau concernant le travail expéimentd de transmisson del’ ESB de mouton a
mouton gpresinjection 1V, effectué par Houston et . Aucun autre cas de transmisson n' a éé observe depuis
celui publié en septembre 2000. Auss, les remarques sur | interprétation de cette étude restent inchangées.
Une éude analogue est prévue avec |’ agent de latremblante.

En conclusion, la possibilité de transmission de la maadie par le sang reste une hypothése. Il N’y a aucun

éément nouveau permettant de modifier (ala hausse ou a la baisse) le niveau de risque consdéré dans le
rapport de décembre 2000.

2- Epidémiologie

L’ évolution de | épidémie de |’ ESB dans e chepte britannique montre que la décroissance du nombre de cas
S et poursuivie en 2001 (6). En France, le nombre de cas a un peu progresse maisil convient de rappeler que
plus de lamoitié des cas recensés en 2001 résultent de lamise en cauvre du programme de dépistage.

Le nombre de cas cumulés de lav-M CJ continue de progresser dans les Iles Britanniques (114 cas en février
2002 contre 85 cas en novembre 2000) et en France (5 cas certains ou probables au 17 février 2002 contre
3 cas en novembre 2000) mais I’ incidence N’ a pas sgnificativement augmentée (7,8). Le rapport d’incidence
entre les deux pays s et peu modifié.

Il 'y a pas de données nouvelles sur | estimation du nombre de personnes susceptibles de développer la v-
MCJ. Le génotypage, quand il a é&té effectué, aidentifié jusqu’ a présent uniquement des sujets Met-Met au
codon 129. Il subsiste une incertitude sur la possibilité d' gpparition ultérieure de v-MCJ chez des sujets
génotypés Va-Va ou Met-Vd sur ce codon, comme celaa été observé avec les cas iatrogénes de MCJ dus
al’adminigtration d’hormone de croissance extractive, ans que dans le Kuru, et qui pourrait modifier les
projections actuelles du nombre de cas.

Il n'a pas éé identifié de facteur de risque. Seul un gradient nord-sud du nombre de cas de la v-MCJ est
observé dansles lles Britanniques, reflétant probablement une corréation avec e niveau socio-économique
des sujets ateints (9). En tout éat de cause, aucun facteur de risque utilisable en tant que critere d’ excluson
lors de la sélection clinique des donneurs de sang ne peut étre propose.

Cependant, les derniéres études publiées par les équipes britanniques revoient, ala baisse, les projections en
nombre de cas attendus dans les prochaines années.

Pour mémoire, |’ estimation du nhombre de personnes susceptibles de développer lav-MCJ a éé discutée dans
le rapport de décembre 2000 sur la base de lamoddisation publiée par Ghani et d. Letravall de Ghani et d
(Nature, 2000) arrivait, pour les lles Britanniques, a une estimation extrémement large du nombre de cas (70
a 136 000 cas) du fait qu'il conddérait un nombre particulierement élevé de scénario. Pour mémoire, la
moddisation publiée par Cousens et d (Nature , 1997) aboutissait également a une estimation trés large du
nombre de cas (75 a 80 000 cas). En limitant le modéle de Ghani et d a des hypothéses plus rédigtes, le Dr
A . Alpérovitch avait propose dans le rapport de décembre 2000 de retenir pour le Royaume-Uni une
estimation de 110 a 2 800 cas (pour une durée moyenne d’incubation de 20 a 30 ans) et de 150 a 6 000 cas
(pour une durée moyenne d’incubation de 30 & 60 ans).



En congdérant cette derniére hypothese (la plus pessimigte) et un niveau d’ exposition au risqued ESB 20 fois
inférieur en France, le rapport indiquait que I'on arrivait & une prédiction de 6 a 300 cas en France qui

déve oppent une v-MCJ dans les 40 ans a venir.

Deux nouvelles moddisations ont éé publiées depuis.

Lamoddisation de Huillard d Aignaux et d (10) arrive & un nombre de cas diniques cumulés au Royaume-Uni

de I’ ordre de quel ques centaines seulement, salon les différentes hypothéses du modde. L’ épidémie dev-MCJ
serat ang tres proche de son pic. Toutefois, le nombre relativement faible de cas diniques est competible avec
une durée d’ incubation tres longue, le nombre de personnes infectées, décédant avant d’ avoir développé la
maadie, pouvant dors éretres dlevé.

Lamoddisation de Vdleron et d (11) arrive a des estimations du méme ordre de grandeur pour le nombre
de cas cumulés, qui serait de quelques centaines au Royaume-Uni avec un pic épidémique atteint en
2000/2001. La durée d'incubation de la maadie est estimeée étre de 16,7 ans, ce qui, en I’ gppliquant aux
modédisations de Ghani et d et de Cousens et a, aboutit respectivement a 80-630 cas et 801 cas.

Ces études, comme les études précédentes qui éaient plus pessmistes, sont toutefois a consdérer avec
beaucoup de prudence compte tenu des nombreuses hypotheses de travail introduites dans les modées de
cadcul. Néenmoins, on notera que la gabilité de I’ incidence du v-M CJ au Royaume-Uni en 2000 et 2001, avec
moins de décés en 2001 qu’en 2000, est en accord avec |’ une des conclusions des travaux de Huillard
d Aignaux d'une pat, e Vdleron d autre part, a savoir que le pic épidémique pourrait ére atteint en
2000/2001.

Ces études vont dans le sens des hypothéses les moins pessmistes de la modéisation de Ghani et d, telles
qu’ dles avaient éé considérées comme les plus rédistes dans le rapport de décembre 2000. Toutefois, ces
hypotheses plus favorables ne concernent |a totdité des cas (cliniques et asymptomatiques) que dans la
moddisation de Vdleron & d. En effet, lamoddisation de Huillard d’ Aignaux et d envisage un nombre devé
de cas asymptomatiques.

3-Tests

| est rappel€ que les tests utilisés maintenant de maniére systématique en France pour le dépistage de I’ ESB
chez les bovins ne sont pas utilisables chez I homme pour |e dépistage de la v-MCJ, (donc non applicable chez
les donneurs de sang) et encore moins pour e controle des produits sanguins.

Il est devenu plus difficile de dresser un état des lieux du développement des tests de dépistage de lav-M CJ
chez I"’homme compte tenu des enjeux indudtriels. Plusieurs publications peuvent cependant étre mentionnées.

Soto et a (12) ont proposé une méthode d' amplification delaPrP® en présence de PrP". Le principe dela
réaction est smple: les agrégats de PrP™ sont dissociés par sonication et les produits o amplification PrPs°
peuvent induire aleur tour le changement de conformation de PrP normae. Plusieurs cycles peuvent étre aind
effectués selon un principe qui rappelle celui d' une PCR. La méhode ne marche qu’ avec de la PrP extraite
de cerveau et non avec de la PrP recombinante, ce qui montre I’ influence de facteurs d origine céréorde dans
le phénomene de changement de conformation. Laméthode est dans son principe Smple et sensible. Elleaété
appliquée non seulement adu tissu nerveux mais auss a du tissu lymphoide et il aé&é possble de lareproduire
dans d' autres laboratoires. Ausd, ce travail est potentiellement intéressant pour le dével oppement d’un test
de dépistage. Elle pourrait en effet étre proposée, en égpe préliminaire de préparation de I’ échantillon, pour
amplifier de faibles quantités de PrP™® présentes dans les échantillons a analyser.



Letravail d Aguzz et d aidentifié un ligand spéaifique dela PrP°C, le plasminogéne (13). Cetravail, bien que
disponible a la date du rapport de décembre 2000, n'avait pas éé discuté. L’ identification de ce ligand est
intéressante pour le développement d’ un test de dépistage (on pourrait imaginer de développer une étgpe de
concentration des échantillons aanalyser al’ aide du ligand spécifique) mais ce traval nécessite une actudisation
car aucune donnée nouvelle n'a éé publiée depuis.

Gabizon et d ont mis en évidence dans I’ urine une forme de PrP résistante a la protéinase K mais de poids
moléculaire différent de la PrP5¢, dénommée UPrP*° » (14). Ce travail nécessite d’ ére confirmé et la
sgnification physiopathologique de la «UPrP*® » explicitée. S'il s avére que cette forme de PrP apparait
specifiqguement au cours de la période d’ incubation de certaines formes de MCJ, cela pourrait permettre le
développement d’ un test de dépistage effectué sur les urines.

Lapublication de Migle et d montre que la PrP5° n'est pas le seul marquevr utilissble pour le diagnostic (15).
Les auteurs ont identifié un géne codant pour un marqueur spécifique de la lignée érythrocytaire dont
I’ expresson est diminuée dans des modd es expérimentaux animaux d ESST. Ce travail n'a pas éé gppliquée
al’homme et lavaeur prédictive de ce marqueur ' est pas connue.

En conclusion, ces articles indiquent que la recherche progresse vers lamise au point de tests de dépistage
mais sansque I’ on puisse dire s ele va aboutir alamise au point de tests effectivement gpplicables en routine
chez I'homme.

Les experts attirent | attention sur le fait que lamise a digposition d’ un test de dépistage 0’ est probablement
pas I unique solution la plus efficace pour la qudification des dons et la sécurisation des produits sanguins, a
la différence de ce qui sSest produit pour le VIH. Les criteres d excluson des donneurs resteront
vraisemblablement la mesure de base, méme S des tests gpplicables en routine et performants sont utilissbles.
Les tests de dépistage viendront compléter les criteres d’ exclusion et seront surtout utiles pour mieux cibler
et identifier les populations arisque. Auss, a court e moyen terme, il est important de souligner que les criteres
d excluson mis en place ne sont pas des mesures par défaut en |’ absence d' un test mais qu'ils représentent
la mesure la plus appropriée.

4 - M é&hodesd’ @dimination et d'inactivation

4.1 Méhodes d éimination/inactivation pour les MDS

En ce qui concerne les méthodes d’ dimination de I’ agent de lav-M CJ dans les procédés de préparation des
MDS, la seule &ude référencée, relative ala nandfiltration, n’' gpporte pas d @ément nouveau (16). Elle nefait
que confirmer I’ efficacité de la nandfiltration pour diminer les agents d’ ESST, en particulier g lefiltre et de
porosité suffisamment petite (15 nm). L’ &ude confirme égdement I’influence de I éat d' agrégation de |’ agent.

Il N’ existe pas de nouvelle méthode spécifique d' dlimination ou d inactivation en cours de dével oppemen.

La contribution des procédés de préparation des MDS a laréduction de I'infectiogté théorique vis a vis de
lav-MCJest maintenant implicitement reconnue par laFDA. En effet, le renforcement des criteres d’ excluson
des donneurs ayant s§ourné dansles |les Britanniques vise plus particulierement lesPSL ; e texte de laFDA
mentionne d'allleurs « ... plasma derivative products are highly processed, reducing risks of infectious
diseases... ».
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Les experts tiennent a souligner, de nouveeau, qu'il N’ existe aucune méthode d'inactivation de I’ agent de la v-
MCJ qui soit goplicable aux produits sanguins ; les procédés d'inactivetion de I’ agent (autoclavage, oxydetion,
précipitation par ' urée) sont incompatibles avec lafragilité et 1a stabilité relative des protéines extraites du sang.

4.2 Leucoréduction

L’intérét potentiel de la leucoréduction repose sur la condtatation que, dans les modees expérimentaux
d ESST animales, I'infectiogté sanguine et essentiellement associée (90%) aux leucocytes. Les experts
considerent que I’ hypothése de cette répartition de I'infectiosté de la v-MCJ, utilisée dans le rapport de
décembre 2000 pour le cacul de la charge infectieuse résidudle théorique des produits sanguins, reste vdide,
tout en rappelant que la présence de |’ agent de lav-MCJ i’ a éé démontrée ni dans le sang tota ni dans ses
fractions. Il n'y apas d dément nouveau en ce qui concerne la présence d' une infectiosité dansles plaquettes.

Différents types de filtres sont utilisés dans le contexte actuel de la générdisation de la leucoréduction. 11
N’ existe pas de données chiffrées sur la proportion et 1a nature des leucocytes détruits par les filtres utilisss.
Il est rgppelé que cet effet pourrait ére déétere, du moins S une proportion importante de lymphocytes B et
de cdlules dendritiques &ait déruite ; I’ infectiosité sera cependant moins importante gue celle du produit non
filtré. Les experts recommandent que I’ effet des différentes catégories de filtres soit éudiée. En I’ attente de
ces éudes, rien n'indique que cet effet puisse érete qu'il remette en cause le bénéfice potentiel gpporté par
laleucoréduction.

En concluson, dans |e contexte d’ une mesure de précaution, laleucoréduction du matériel de départ (@déments

cdlulares, plasma pour fractionnement) reste une gpproche a prendre en compte et ele ne peut que contribuer
aréduire le risgue de transmission de lav-MCJ par les produits sanguins.

5 - Exclusion des donneur s qui ont s& ourné dansleslles Britanniqgues

L’exclusion des donneurs ayant s§ourné de maniére prolongée dans un pays a forte expodtion au risque
d ESB navait pas fait I'objet d’'un consensus du groupe d’ experts réuni en décembre 2000. A titre de
précaution, la mesure d' exclusion a toutefois éé proposée et mise en place en janvier 2001 (exclusion des
donneurs ayant s§ourné dans les Iles Britanniques pendant une durée supérieure ou égade a 1 an, exprimée
en période cumulée, entre 1980 et 1996).

Des mesures d exclusion anaogues ont également été prises dans plusieurs pays européens. Ces mesures ne
sont pas harmonisaes quant ala durée cumulée du s§our, ce qui S explique par la situation différente d un pays
européen al’ autre en terme de niveau d expostion relatif au risque d ESB entre chacun de ces pays et les lles
Britanniques, et la répartition des durées cumulées de s§our des donneurs de ces pays dans les lles
Britanniques.

Les Etats-Unis et le Canada ont renforce les mesures d’ exclusion initidlement mises en place en 1999 (17,18).
Ces mesures sont plus strictes que celles mises en place dans les pays européens. En particulier, la durée
cumulée de s§our dans les Iles Britanniques, motivant I’ excdlusion des donneurs, passe de 6 moisa3 mois. Les
Etats-Unis proposent méme (mesures non encore en vigueur) des critéres d’ excluson a moduler en fonction
du temps de s§our, des pays de s§our, de lapériode d exposition (1980-1996 ou 1980 anosjours), et enfin
du type de produit sanguin utilise (produit pour transfusion ou plasma pour fractionnement).
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Les experts consderent que le resserrement des critéres d’ exclusion aux Etats-Unis et au Canada ne repose
sur aucun rationnd scientifique et aucune donnée nouvelle. Ces critéres, plus dricts, ont é&é définis par rgpport
ades criteresinitiaux qui eux-mémes ' avaient pas été stientifiquement évaués. Lamesure doit étre consdérée
comme une Smple mesure de précaution. || N’y aaucune raison de recommander une mesure d excluson plus
gricte en France, en particulier en abaissant la durée cumulée de s§our de 1 an a6 mois, en miroir de ce qui
est proposé aux Etats-Unis et au Canada. Une telle mesure donnerait a penser qu'il existe des éléments
nouvealx montrant que le risque gpparait plus grand qu'il ne I’ éait en octobre 2000.

Auss, les experts congderent qu'il n'y aaucun argument nouveau, tant au plan de I’ épidémiologie, des modes
de transmission et des caculs d'infectiosté développés dans le rapport, pour reconsdérer la Stratégie
d’ exclusion des donneurs mise en place en France. || et utile de rgppeler qu' en terme de faisabilité, la mesure
n’a entrainé qu’ une réduction trés limitée du nombre de donneurs (de —1 a —2%), ce qui n'a pas mis en
difficulté I autosuffisance en produits sanguins transfusionnds, d' autant que la consommeation de PSL aurait
diminuée en 2001.

6 - Mesures mises en place en France depuis décembr e 2000

L es mesures suivantes ont éé mises en place suite aux recommandations du rapport de décembre 2000 :

- Excduson des donneurs ayant s§journé dans les lles Britanniques :

Lamesure d' exclusion des donneurs ayant s§ourné dans les 1les Britanniques pendant une durée supérieure
ou égae a1 an (période cumulée) entre 1980 et 1996 est effective depuis janvier 2001. Il N’y a pas eu de
difficulté mgeure pour lamise en place de cette mesure.

- Leucoréduction:

Suite ala recommandation de mettre en place laleucoréduction des plasmas utilisés pour |la préparation des
PSL et des MDS, un avis complémentaire du groupe d experts sur lasécurité virde de |’ Afssgps a été sollicité
le 11 janvier 2001. Ce groupe d’ experts a confirme le principe d' une leucoréduction maximale pour tous les
plasmeas (a usage thérgpeutique direct et pour fractionnement), méme s a é&é reconnu qu’ une leucoréduction
au-dela de 10° leucocytes résiduds par litre ne réduit que de fagon minime et non mesureble la charge
infectieuse potentielle. Cependant, il a propose cette mesure d extréme précaution, compte tenu des
incertitudes sur la nature des cellules qui véhiculent I'infectiosité dans le sang et de I’ efficacité desfiltres ales
diminer spécifiquement (vair 4.2).

Lagénérdisation de laleucoréduction du plasma (PFC sécurise, PFC pour préparation de PVA, PFC pour
préparation de PCS, PPF) est effective depuis le 15 avril 2001, avec une valeur cible d environ < 10°
leucocytes résidud /L (en |’ attente de la norme).

Lanorme en terme de leucocytes résiduels est en cours de définition, sur la base des dossiers évalués et des
résultats des controles de qualité de la production de I'EFS. La norme sera fixée pour la fin du premier
trimestre 2002. 11 est rappelé qu’ en |’ attente de fixation de la norme, les produits sanguins labiles, y compris
le plasma pour fractionnement, sont dga leucoréduits depuis plusieurs mois.

Compte tenu des délais de production, lamise a disposition par le LFB de MDS préparés exclusvement a
partir de plasmas leucoréduits & <10°/L a pris place début 2002 pour la majeure partie des médicaments.
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Lagénérdisation de laleucoréduction n’ a pas entrainé de difficulté mgeure. Toutefais, I’ gpprovisionnement
en PPF francais a éé réduit de 8% (perte en plasma sur lesfiltres, données EFS).

Il aété rappeé qu’ au niveau européen, il N'y a pas de position harmonisée, laleucoréduction systématique des
PSL celulares et/ou des plasmas n' éant mise en place que dans certains pays. Il N’ existe pas non plus de
position européenne sur le bénéfice de la leucoréduction du plasma pour la réduction du risque.

- Révidon des recommandations sur |’ utilisation des P9 :

L es recommandations émises par I' ANAES en 1997 font I'objet d' une révison par un groupe de travail ad
hoc de I’ Afssaps. Elles seront publiées au 2™ trimestre 2002 pour le plasma et pour les concentrés de
globules rouges et au 4°™ trimestre 2002 pour les concentrés plaguettaires et les concentrés de granulocytes.

- Expertise complémentaire sur le niveau de séeurité du PV A par rapport au PFC unitaire :

L’ évauation du niveau de sécurité respectif du PVA et du PFC unitaire était conditionnée par une éude de
vaidation du procéde de fabrication du PVA au regard des ATNC. Cette éude (recommandée par les experts
en décembre 2000) est en cours.

- Amédioration des procédés de préparation desMDS du LFB :

Pour le Facteur VII1 (FACTANE), le produit nanofiltré 35+15 nm est mis a digpostion depuisle 28 janvier

2001, avec suppression smultanée du facteur VII1 non nancfiltré,

Pour les Immunoglobulines polyvaentes IV (TEGELINE), le produit nanofiltré 75+35 nm a é&é mis a
disposition courant 2001 pour les patients atteints de PTI (purpura thrombopénique idiopathique), sous

contréle d' une surveillance des patients. La démongration de I’ efficacité d’ dimination des ATNC par cetype
defiltration (75+35 nm) n’a cependant pas été apportée dans le dossier d A.M.M., et les réaultats obtenus

T

des ATNC.

-  Miseadispodtion de MDS importés :

Pour les MDS qui avaient é¢é identifiés comme présentant |e niveau de sécurité le moins important (facteur
VI, anti-thrombine [11, facteur VI, fibrinogene et fibrinogéne pour colle biologique), I’ Afssaps a recherché
la disponihbilité de produits, issus de plasma préevé dans des pays a priori aplusfablerisque d ESB ou de
v-MCJ et qui pourraient étre importés en France.

Deux destroisfacteurs VIII pour lesquels des dossiers ont été versés ne répondent pas a toutes les exigences
de qualité, de securité et d efficacité permettant de les autoriser. 1l en est de méme pour I’ anti-thrombine 111
éudiée.

Pour ce qui est du fibrinogene de colle biologique, la commercidisation de la colle biologique du LFB
(BIOCOL) acesse.

Il n'apas éé trouvé de médicament susceptible d’ ére importé pour le facteur V11 et pour le fibrinogéne.

I faut rappeler que le groupe d’ experts de décembre 2000 avait encouragé la mise a disposition de MDS
issus de plasmas collectés dans des pays, a priori, aplusfablerisque d ESB ou de v-MCJ. 11 avait cependant
clairement recommandé que cette mesure de précaution ne devait pas ére prise au dériment de la quaité
intrinségque des produits proposes.
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- Information des prescripteurs, des patients et des donneurs :

Une lettre d informeation a é&é adressée al’ ensemble des médecins, e notamment les prescripteurs de produits
sanguins, datée du 29 janvier 2001, faisant état de |’ évauation du risque et du rgppe de la nécessité d' utiliser
ces produits dans le gtrict respect desindications.
L’ Afssaps arecu le 30 mars 2001 les associations de patients et |es associations de donneurs représentées
alaréunion d'information du 17 novembre 2000.

7 - Médicaments d’ extraction urinaire

Une éude (14) arecherché la présence de PrP® dans les urines d’ animauix ou de sujets humains ateints de
différents types d' ESST. Une forme de PrP résistante ala protéinase K mais de poids moléculaire différent
delaPrP*¢, dénommée «UPrP*° » par les auteurs de I’ é&ude, a é¢é identifiée. Les sujets humains éudiés
éaent ateints de formes classques de MCJ, essentidlement familides.

L’ origine de la «UPrP® » ' est pas connue et rien ne démontre qu’ ele puisse ére la preuve indirecte de la
présence de PrP>° dansle sang. La «UPrP™ » gpparait avant I’ apparition des signes cliniques, au cours de
la seconde moitié de la période d incubation. Le caractére infectieux de cette UPrP>° est en cours
d évauation.

Les experts estiment que ce travall est de quaité mais qu'il est nécessaire de le reproduire dans d’ autres
|aboratoires, prédablement atoute discusson defond sur I'interpréation de ses réaultats. L’ éude ne renssigne
pas sur lasignification physiopathologicue, sur I origine ni sur I'infectiosité de cette «UPrPSC ».

Pour |es produits sanguins, cette éude ne permet pas d éayer la présence de PrP™ dans e sang, que ce soit
dans les formes classiques de MCJ ou lav-MCJ. Elle gpporte en revanche une possible voie de recherche
pour lamise au point d'un test de dépistage utilisable en routine.

Pour les médicaments d’ extraction urinaire, gonadotrophines et urokinases, il est utile de rappder qu'ils sont
préparés a partir de « donneurs » qui ne peuvent pas faire I’ objet d’ une sAection clinique compte tenu des
conditions particuliéres du « don » d' urine (fréquence @evée du don, trés grand nombre de « donneurs »). La
sdection clinique, en particulier dans le cas des formes sporadiques de MCJ, 0’ écarterait cependant pas du
« don » les sujets en fin d'incubation durant laguelle la «UPrP » est présente dans |’ urine. Dans |’ hypothése
de I'existence effective de la «UPrP*° » et de son caractére infectieux, la pharmacovigilance aurait
probablement d§a dl observer des cas de transmission avec les gonadotrophines, d autant plus que les urines
proviennent notamment de femmes ménopausées, donc &gées et aing plus arisque d' ére en fin d'incubation
delamdadie, et que les receveuses sont des femmes jeunes, surveillées et d’ espérance de vie normae chez
lesquelleslamdadie devrait étre détectable. De plus, les procédés de préparation des gonadotrophines et des
urokinases sont des proceédés complexes d extraction et de purification qui pourraient comprendre, sous
réserve d' un examen plus détaillé de chacun des procédés de préparation, plusieurs éapes capables d’ diminer
ou dinactiver les agents d'ESST, teles que des tratements a pH éevé, des adsorptions, des
chromatographies. Dans le cas de la v-MCJ, un critere de sécurité supplémentaire e le fait que les
«donneurs » ne sont pas originaires de pays présentant des cas de v-MCJ ou d'incidence devée d ESB. En
conclusion, la sécurité des médicaments d' origine urinaire au regard du risque de transmission des agents
d ESST humaines ne semble pas devoir étre remise en cause.
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Conclusons

Les informations disponibles depuis le rapport du groupe d experts multidisciplinaire et indépendant sur
I"analyse du risque de transmission de la v-MCJ par le sang et ses dérivés n' gpportent aucun éément
scientifique nouveau ni aucun argument de nature & modifier les conclusions du rgpport de décembre 2000
(19).

Il N'y apas, ace jour, de données nouvelles sur la physiopathologie de la v-MCJ, sur les modes de
transmission, sur larépartition et le niveau de I'infectiosté dans les différents tissus et sur | estimation d une
éventuelle charge infectieuse dans le sang. De ce fait, la possibilité de transmisson de lamdadie par le sang
reste également une hypothese. De plusaucun éément nouveau ne permet d affirmer que le niveau de risque
considéré dans le rapport de décembre 2000 soit modifié.

Sur le plan épidémiologique, il N’ a pas été observé, en France et dans les Iles Britanniques, d augmentation
sonificative de I'incidence de lav-MCJ. L’ estimation du nombre de personnes susceptibles de développer la
v-MCJ ne semble pas devoir étre modifiée.

Aucun nouveau facteur de risque utilisable en tant que critere d exclusion lors de la sAection dlinique des
donneurs de sang N’ a &é identifié.

Des travaux intéressants ont éé publiés sur des méthodes utilisables pour le développement de tests de
dépistage, en particulier sur I'amplification cydique du changement de conformation de la PrP. Toutefois, aucun
test de dépistage n'est & présent gpplicable chez I'homme. De plus, les criteres d excluson des donneurs
actudlement mis en place sont, et resteront vraisemblablement, au moins & court terme, la mesure la plus
appropriée pour la quaification des dons, mesure que viendront compléter des tests de dépistage utilisables
en routine quand les outils biotechnol ogiques le permettront.

[l 'y apas d @ément nouveau sur la capacité des procédés de préparation des MDS adiminer | agent dela
v-MCJ. Les données de décembre 2000 restent donc inchangées.

Pour les PSL, la leucoréduction reste une mesure de précaution a prendre en compte et qui ne peut que
contribuer aréduire le risque de transmission.

Il ext rgppelé qu'il n'existe aucune méthode d'inactivation de I'agent de la v-MCJ qui soit applicable aux
produits sanguins.

Plusieurs pays ont mis en place ou ont renforcé lamesure d’ exclusion des donneurs ayant s§ourné de maniere
prolongée dans un pays aforte exposition au risque d ESB. Toutefois, ces mesures ont éé prises sans rationnel
scientifique particulier ni nouvelles données. De cefait, il N'y a aucune raison de recommander une mesure
d excluson plus gricte en France, qui donnerait faussement a penser qu'il existe des déments nouveaux
montrant que le niveau de risque S est accru depuis décembre 2000.

Les conclusions et les recommandations du rapport de décembre 2000 restent valides. Aucun des points
abordés et discutés dans e rapport ne nécessite d' ére modifié. || n'y a pas de nouvelles mesures a proposer
pour réduire le risque éventuel de transmission par les produits sanguins de la v-MCJ. Les mesures
actudlement en vigueur semblent efficaces et proportionnées pour garantir le rapport bénéfice-risque des
produits sanguins.

En annexe figurent les données actuaisées relaives au nombre de cas d ESB et de v-MCJ. De plus, un
erratum relatif au calcul du niveau de risque du facteur VIl y est intégré.
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Enfin, il convient de suivre les développements éventuels rddifs ala présence d une forme de PrP résistante
dans les urines. En I'attente, il n'y a pas lieu d' anticiper une réévauation de la stcurité des médicaments
d origine urinaire au regard du risque de transmission des agents de laMCJ et de lav-MCJ.

16



Références

1- LasmézasCl, Fournier JG, Nouvel V, Boe H, Marcé D, Lamoury F. Adaptation of the bovine spongiform encephal opathy
agent to primates and comparison with Creutzfel dt-Jakob disease : Implications for human health.

PNAS 2001 ; 98 : 4142-4147.

2 - Wadsworth JDF, Joiner S, Hill AF, Campbell TA, Desbruslais M, Luthert PJ, Collinge J. Tissue distribution of protease
resistant prion protein in variant Creutzfel dt-Jakob disease using a highly sensitive immunoblotting assay. Lancet 2001 ;

358 :171-180.

3 - Bruce ME, McConnell I, Will RG, Ironside JW. Detection of variant Creutzfeldt-Jakob disease infectivity in extraneural
tissues. Lancet 2001; 358 : 208-209.

4 — Cervenakova L. Communication. ISBT, VII European Congress, Paris, July 15-18, 2001.
5-RaceR, Raines A, Raymond GJ, Caughey B, Chesebro B. Long-term subclinical state precedes scrapie replication and
adaptation in aresistant species : analogies to bovine spongiform encephal opathy and variant Creutzfeldt-Jakob disease

in humans. Journal of Virology 2001 ;75 :10106-10112.

6 - Nombre de cas d'ESB signalés dans le monde et au Royaume-Uni. OIE. Mises a jour : 31 janvier 2002 (monde), 21
novembre 2001 (Royaume-Uni).

7 - Monthly Creutzfelfdt-Jakob disease statistics (UK). UK Department of Health. Last updated : 4 février 2002.
8 - Nombre de cas de mal adie de Creutzfeldt-Jakob (France). InVS. Mise ajour : 1% février 2002.
9 —Kerr C. North-South divide invCJD cases. Trends in Microbiology 2001 ; 9 :470.

10 —Huillard d’ Aignaux JN, Cousens SN, Smith PG. Predictability of the UK variant Creutzfel dt-Jakob disease epidemic.
Science 2001, 294 :1729-1731.

11 —Vvdleron AJ,Bodle PY, Will R, Cesbron JY . Estimation of epidemic size and incubation time based on age characteristics
of vCJD in the United Kingdom. Science 2001, 294 :1726-1728.

12 - Saborio PG, Permanne B, Soto C. Sensitive detection of pathological prion protein by cyclic amplification of protein
misfolding. Nature 2001 ; 411 : 810-813.

13 — Fischer MB, Roecki C, Parizek P, Schwarz HP, Aguzzi A. Binding of disease-associatedprion protein to plasminogen.
Nature 2000 ; 408:479-483.

14 - Shaked GM, Shaked Y, Kariv Z, Hdimi M, Avraham |, Gabizon R. A protease resistant PrPisoform is present in urine
of animals and humans affected with prion diseases. J. Biol. Chem 2001, 276 : 31479-31482.

15 - Mide G,Manson J, Clinton M. A novel erythroid-specific marker of transmissible spongiform encephal opathies. Nature
Medecine 2001 ; 7 :361-364.

16 - Tateishi J, Kitamoto T, Mohri S, Satoh S, Sato T, Shepherd A, MacNaughton MR. Scrapie Removal usingPlanova Virus
Removal Filters. Biologicals 2001 ; 29 : 17-25.

17 - Revised Preventive Measures to Reduce the Possible Risk of Transmission of Creutzfeldt-Jakob Disease (CJD) and
Variant Creutzfel dt-Jakob Disease (vCJID) by Blood and Blood Products. Guidance for Industry. FDA. January 2002.

18 - Canadian Blood services expands donor deferral policy. News Release. August 2001.

19 - Analyse du risque de transmission de la nouvelle variante de lamal adie de Creutzfel dt-Jakob par le sang et ses dérivés
—Recommandations. Afssaps. 11 décembre 2000.

17



L exique

ESB:
Encéphd opathie Spongiforme Bovine

ESST :
Encépha opathie Subai gués Spongiformes Transmissibles

GSS:
Syndrome de Gerstmann-Straiiss er-Scheinker

L eucoréduction :

Opération qui condste a soudtraire aseptiquement lamgeure partie des leucocytes d’ un produit sanguin labile.
Pour des raisons techniques, cette soustraction et le plus souvent incompléte ; dans ce cas, le terme de
leucoréduction est préférable au terme de déleucocytation.

MDS :
M édi caments dérivés du Sang

MCJ:
Maladie de Creutzfel dt-Jakob (formes sporadiques, iatrogéenes, familiales)

PCS:
Plasma Cryodesseché Sécurisé

PEC:
Plasma Frais Congdé

PPE :
Plasma Pour Fractionnement

Forme anormale de la proténe naturelle PrP

PVA :
Plasma Viro-Atténué

PSL:
Produits Sanguins Labiles

v-MCJ:
Variante de la Mdadie de Creutzfel dt-Jakob
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ANNEXE

Actualisation des données chiffrées fiqurant danslerapport du 11 décembre 2000 :

- Nombredecasd ESB :

- Royaume-Uni (au 21/11/2001) : 181 368 cas cumulés (179 256 cas en octobre 2000) et 526 cas rapportés
pour |I’année 2001 au 30/09/2001 (1443 cas pour I’ année 2000).

- France (au 31/01/2002) : 258 cas pour I’ année 2001 (au 18/12/2001) répartis entre 89 cas cliniques, 94
cas résultant du programme de recherche et 75 cas découlant du dépistage systématique al’ abattoir (161 cas
au total pour I’année 2000).

- Nombredecasdelav-MCJ:

- Royaume-Uni (au 4/02/2002) : 114 cas cumulés certains ou probables (85 cas cumulés en novembre
2000), avec 20 cas confirmés pour I’ année 2001 et 2 cas confirmés au 4/02/2002 pour I’ année 2002 (28 cas
confirmés pour |’ année 2000).

- France (au 1er/02/2002) : 5 cas certains ou probables cumulés (3 cas certains ou probables cumulés en
novembre 2000).

Erratum rdatif au calcul du niveau derisgue du facteur VIII :

ANALY SE DU RISQUE DE TRANSMISSION DU NOUVEAU VARIANT DE LA MALADIE DE
CREUTZFELDT JAKOB PAR LE SANG ET SESDERIVES

3- Analyse du risque et recommandations spécifiques pour chacun des produits sanguins
3.2 Médicaments dérivés du sang (MDS)
3.2.1 Facteur VIII

Correction de laphrase, p 14 : "Dans une autre interprétation, les doses ne seraient pas fractionnables en
dessous d'une U. Inf-iv. Cdadgnifierait que 2,4 U.Inf-iv seraient réparties dans I'équivaent de 100 doses
annuelles, pouvant permettre la contamination de 2,4 % des receveurs traités annuellement ala dose
cumulée de 500 000 Ul defacteur V111, ou d'un patient tousles42 ans."

1- Estimation du degré d'erreur de la proposition telle que rédigée dans le rapport

Il exige deux erreurs dans cette formulation

a) Lapropostion "ou d'un patient tous les 42 ans' sgnifie que seul un patient tous les 42 ans sera
contaminé. Or, sur 60 ans d'incubation, on pourrait donc observer 1,5 patients environ qui seraient
atteints. Ceci est contradictoire avec la proposition précédente : "la contamination de 2,4 % des
receveurs traités annuellement”, car une estimation des 2,4 % serait donc d'environ 3000 patients X
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0,024 =72
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b) La proposition "ou d'un patient tous les 42 ans' signifie également que chaque patient a 100% de
chance d'étre contaminé au bout de 42 ans.

Or le cdcul du nombre de chances de n‘avoir pas été infecté au bout de 42 ans peut ére fait en
cdculant le nombre de chances de n'avoir pas éé infecté a chacune des années, entre 1 et I'infini.

nombre de chances de n'avoir pas été infecté la premiere année = 1 — 0,024 = 0,976
nombre de chances de n'avoir pas é¢ infecté la deuxieme année = (0,976)2 =0,953
nombre de chances de n'avoir pas été infecté la troiseme année = (0,976)3 = 0,929
nombre de chances de n'avoir pas été infecté la quatrieme année = (0,976)4 = 0,907

nombr e de chances de n‘avoir pas ééinfecté la 42éme année = (0,976)42 = 0,384=38,4%

nombre de chances de n'avoir pas été infecté la centiéme année = (0,976)100 =0,14

Dire que le nombre de chances de n‘avoir pas éé infecté la42eme année est de 38,4 % revient adire que
le nombre de chances d'étre infecté est de 1- 38,4%, soit 61,6 % et non 100 %.

2-  Calcul del'espérance de contamination

Il est possible de calculer ce qui nous intéresse, c'est adire 'espérance du nombre de traitements annuels
avant latransmission de la premiére unité infectieuse, cest a dire la moyenne du nombre de traitements
avant latransmission de la premiére unité infectieuse.

Pour ce faire, nous avons a notre disposition

a un moyen qui consiste a raisonner sur un trés grand nombre fini de traitements
On peut calculer le nombre moyen de traitements entre 2 U.Inf . C'est e nombre de traitements divisé par
le nombre d'U.Inf.
Ceci, on le connéit, C'est : nombredetraitements  =100/24 cClestadire42.
2,4 % du nombre de traitements
On dit donc que la moyenne du nombre detraitementsentre 2 U.Inf et de 42 ans.

b- un autre moyen et le cacul exact de lamoyenne, calcul de I'espérance
infini
al'dadedel'équation: S nxp(Ay),
n=0
ou A, est I'événement suivant : il y a exactement n traitements avant la premiére U.Inf.

LaLoi desgrands nombres dit que quand le nombre de traitements tend vers l'infini, la moyenne pour ce
nombre (fini) tend vers lamoyenne caculée par laformule, cest adire que I'utilisation du moyen intuitif est
correcte.

Aing, on est hien daccord que le cacul exact de lamoyenne de traitements annudls avant la premiére
U.Inf donnera égadement 42 ans, car ici, la proportion dU.Inf établie auparavant (a partir des prévaence,
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réduction, doses) est indépendante du nombre de traitements (C'est toujours 2,4%).

23



3- Il convient donc de corriger la proposition ", ou d'un patient tousles42 ans" Enla
remplacant par :

", ou pour chaque patient, le nombre de traitements annuels moyen avant une contamination
est de42 ans”

Ou bien par
", ou en moyenne, chaque patient recevrait une U.Inf, tous les 42 ans de traitements
annuds'.
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