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Résumé

L'évaluation du risque de transmission de la forme sporadique de la Maladie
de Creutzfeldt Jakob (sMCJ) par les médicaments dérivés du plasma (MDP) du LFB,
repose sur I'analyse actualisée des données scientifiques pertinentes en accord avec les
analyses et conclusions des groupes d‘experts Francais et Internationaux. Pour ce qui
concerne la sMCJ, le recul épidémiologique important dont on dispose et les études
épidémiologiques n'établissent pas de lien entre sSMCJ et le sang ou les MDP et le
risque est considéré comme théorique. Ces données sont confortées par les donnees
scientifiques relatives & la faible infectiosité sanguine retrouvée dans certaines
maladies a prions (indétectable chez I'homme dans la sMCJ) et a l'efficacité des
procédes de fabrication des MDP dans I'élimination des prions documentée pour les
medicaments du LFB en accord avec les données de la littérature. La fabrication des
MDP intégre I'application de mesures de précaution prenant en compte I'hypothése de
ce risque et destinées a renforcer la sécurité des MDP. Tout en reconnaissant
I'absence de risque démontré de transmission de la sMCJ par les MDP, I'Afssaps
impose, au titre de I’application du principe de précaution, le rappel de ces produits et
la destruction des lots concernés par un don issu d'un donneur ultérieurement
reconnu comme atteint de la sMCJ. Ce faisant, I'Afssaps va au-dela des
recommandations des autorités Européennes (EMA) et Américaines (FDA) qui elles
ne préconisent pas de rappel des lots de MDP en cas de SMCJ.

Introduction

La stratégie opérationnelle de LFB BIOMEDICAMENTS face au risque prion
repose sur I’application des recommandations du groupe d’experts multidisciplinaire de
I’ Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (Afssaps) pour I’analyse du
risque de transmission de la Maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ) par le sang et ses
dérivés (rapport de décembre 2000, actualisé en 2002, 2003, 2004, 2005, 2007 et 2009 réf.
1-8) et sur une veille scientifigue permanente au sein d’un comité d’experts
internationaux (International Safety Advisory Committee’) concernant toute nouvelle
donnée scientifique de nature a modifier I’évaluation de ce risque.

La position des experts Francais, de I’Agence Européenne du médicament
(EMA/CHMP) et de I’Organisation mondiale de la santé (OMS) font I’objet de rapports
d’experts, de positions et de recommandations régulierement actualisés (respectivement en
juillet 2009 et juin 2011 (8,9)). Le CHMP a également émis en octobre 2004, une
recommandation concernant les études de I’efficacité des procédés de fabrication des
médicaments dérivés du plasma au regard du risque lié a la variante de la Maladie de
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Creutzfeldt-Jakob (vMCJ) (10). Ces documents représentent I’état actualisé des
connaissances sur le risque prion.

Ce document résume les informations scientifiques pertinentes pour I’analyse du
risque prion lié a la Maladie de Creutzfeldt-Jakob sporadique (SMCJ). Cette analyse repose
sur le recul épidémiologique montrant I'absence de lien entre I'exposition au sang et aux
médicaments dérivés du plasma (MDP) et le risque de contracter la sSMCJ, conforté par
I'état des connaissances en matiére d'une part de I’exposition & l'agent (basée sur les
données épidémiologiques et de l'infectiosité sanguine) et d'autre part sur I'efficacité des
mesures de réduction du risque (mesures de précaution et réduction de l'infectiosité au
cours des procédés de fabrication des MDP).

La MCJ sporadique (SMCJ).

La forme sporadique de la MCJ (sMCJ) a été identifiée en 1920 (11,12); elle est la plus
répandue des maladies a prion humaines, avec environ 85% des cas de MCJ dans le monde
et une incidence annuelle moyenne au niveau mondial de I’ordre de 1 a 2 cas par million
d’habitants (13,14). L’apparition de la maladie se situe habituellement dans le groupe
d’age 45-75 ans (4ge moyen d’environ 68 ans (15)). L’étiologie de cette maladie n’est pas
connue avec certitude a ce jour ; elle serait due a la conversion spontanée (d’ou appellation
sporadique) de la protéine prion normale (PrP) en une forme anormale et pathologique
(PrP™F). Elle est & l'origine de transmissions iatrogénes (plus de 200 cas dans le monde)
par des produits d'origine humaine issus (ou en contact) de tissus cérébraux a haut titre
infectieux (hormone de croissance et hormone gonadotrophique extractives, greffe de dure
mere et électrodes de stéréotaxie).

Le tableau clinique de la sMCJ (16) se caractérise principalement par une dégradation
intellectuelle progressive et rapide : pertes de mémoire, troubles affectifs, isolement social
conduisant rapidement a un état de démence, mais aussi par des troubles de I’équilibre, de
la coordination motrice, de la vue, avec particulierement des secousses musculaires
soudaines appelées myoclonies. Le patient finit par perdre sa capacité de parler et
d’articuler, ne plus pouvoir bouger et sombrer dans un état de mutisme akinétique. La
majorité des malades meurent en moyenne dans un délai moyen de 5 mois apres
I’apparition des premiers signes cliniques.

Si le diagnostic clinique est évocateur, la confirmation du diagnostic repose sur
I’observation, a I’examen neuropathologique du cerveau, de la triade lésionnelle :
spongiose, gliose et perte de neurones, associée tres rarement a la présence de plaques
amyloides (16). Ces plaques constituent d’ailleurs une des différences majeures entre la
SMCJ et la variante de la MCJ (VMCJ) ou 100 % des cas posseédent une abondance de
plaques amyloides disséminées dans le cerveau en forme de fleurs (dont la désignation de
plaques « florides »).

Résume des études épidémiologiques relatives au risque de transmission de la SMCJ
par le sang ou les MDP

La transfusion, n’apparait pas comme un facteur de risque de contracter la SMCJ. Plusieurs
études épidémiologiques résumées dans la brochure SMCJ du LFB (17) et de nouvelles tres
récentes, témoignent de I’absence de cas établissant un lien causal entre la SMCJ et le
traitement par un produit sanguin provenant d’un donneur atteint de la maladie (18-21). En
particulier une étude réalisée aux Etats-Unis rapporte les résultats du suivi de receveurs de
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PSL issus de donneurs reconnus postérieurement au don comme atteints de la SMCJ. Cette
enquéte, dont la période d’observation se situe entre 1995 et 2006, a pu identifier 36
donneurs de sang atteints de la MCJ et 436 receveurs de PSL issus de ces donneurs. Aucun
cas de MCJ n’a été identifié chez les receveurs (19). Par ailleurs une autre étude, basée
cette fois-ci sur I’analyse des certificats de décés aux Etats-Unis sur une période couvrant
plus de 30 années (1979-2008), n’a identifié aucun cas de MCJ chez les receveurs de
PSL ou de MDP (jeunes transfusés de moins de 20 ans (plus de 100 000) et population de
patients hémophiles (~20 000), thalassémiques (~1000) ou atteints de drépanocytose
(~100 000)) (21). A noter qu'une seule étude publiée récemment a partir de I'observation de
741 cas de sMCJ en ltalie, suggeére I’augmentation des cas chez les patients ayant des
antécédents de transfusion sanguine plus de 10 ans avant la maladie par rapport au groupe
contréle (22). En revanche, une étude similaire réalisee au Royaume-Uni, ne retrouve pas
cette observation (23).

Le risque de transmission de la MCJ (formes sporadique et variante — vMCJ liée a la
consommation de viande bovine issue d'animaux atteints de I'encéphalopathie spongiforme
bovine) par le sang et les produits sanguins fait l'objet d'une attention particuliére des
autorités de santé. Ainsi en France, des 1992, des mesures ont été mises en place au titre de
I’application du principe de précaution vis-a-vis du risque lié a la sMCJ, malgré
I'absence de données confirmatoires: exclusion des donneurs de sang potentiellement a
risque d'étre porteurs de la SMCJ (antécédents familiaux de MCJ, antécédents de maladie
neurodégénérative ou de traitement par hormone de croissance ou greffe de dure mere).
Parmi ces mesures et tout en reconnaissant I'absence de risque démontré de transmission de
la SMCJ par les MDP (7) I'Afssaps impose le rappel de ces produits et la destruction des
lots concernés par un don issu d'un donneur ultérieurement reconnu comme atteint de la
SMCJ. Cette mesure s'inscrit dans le cadre de la politique de sécurité transfusionnelle en
France; elle est prise a titre de mesure "d'extréme précaution”. A cet égard, la position
francaise va au-dela des recommandations des autorités européennes (EMA)
(actualisée en juin 2011 (9)) et américaines (FDA (24)) qui ne préconisent pas le rappel
des lots de MDP en cas de sMCJ (uniqguement vVMCJ). La position des autorités
européennes est résumée ci apres: ""a recall of plasma-derived medicinal products is not
justified where a donor is later confirmed as having sporadic, familial or iatrogenic
CJD". Indeed, "cumulative epidemiological evidence does not support transmission of
sporadic CJD by blood, blood components or plasma-derived medicinal products™.

Au dela de ces données n'établissant pas de risque de contracter la SMCJ par transfusion ou
par les MDP, la sécurité des MDP est confortée par les données scientifiques relatives a
cette maladie et sur I'analyse du risque de transmission de la vMCJ, pour laquelle un risque
transfusionnel est établi, représentant ainsi un scénario du pire pour la SMCJ. Les données
d'analyse du risque de transmission des Encéphalopathies Spongiformes Transmissibles
(EST) sont résumeées ci apres.

Données scientifiques pour I'analyse de risque de transmission des EST par le sang et
les médicaments dérivés du plasma

L'analyse de risque de transmission de la MCJ consiste a estimer, d'une part, I'exposition au
risque des patients receveurs de MDP et d'autre part I'efficacité des mesures de réduction de
ce risque. Les données scientifiques pertinentes pour cette analyse concernent, pour
I'exposition au risque, I'épidémiologie de la maladie (nombre de dons positifs par pool de
plasma), l'infectiosité sanguine dans les EST et I'exposition des receveurs aux MDP
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(produit spécifique, traitement annuel). La réduction du risque quant a elle repose sur les
mesures de précaution appliquées au plasma (exclusion des donneurs susceptibles de
représenter un risque, leucoréduction) et I'efficacité des procédés de fabrication des MDP
dans I'élimination de l'infectiosité liée au prion. A titre de précaution, I'analyse de risque
fait appel a des hypotheses dites de "worst case scenario™ afin de tenir compte des
incertitudes scientifiques. Cette analyse et ses conclusions sont décrites dans les rapports de
I'Afssaps (1-8). Elles sont ici résumées.

Exposition potentielle des lots de plasma

En accord avec I'épidémiologie de la sMCJ (1 a 2 cas par million d'habitants de par le
monde) et compte tenu de la taille des lots de plasma (10 000 a 17 000 dons), 1 lot de
plasma sur 50 a 100 est susceptible de contenir un don issu d'un donneur atteint de la SMCJ.
A titre conservatoire on retient I'nypothése que chaque lot de plasma contiendrait un don
positif.

De nombreuses études visant a détecter la présence d’infectiosité sanguine dans les EST ont
été menées ces derniéres annees. Elles reposent sur 3 types d’études (pour revue 25) : les
études destinées a rechercher I’infectiosité soit directement dans le sang de sujets atteints
d’EST naturelles (26,27), soit dans le sang d’animaux infectés expérimentalement par
inoculation intracérébrale a des animaux receveurs (28-32), et les études de
transmissibilité par transfusion expérimentale dans lesquelles la charge infectieuse
sanguine potentielle est administrée par voie intraveineuse (33-36). L’ensemble de ces
travaux montre qu'une tres faible infectiosité sanguine (10-30 Unités Infectieuses/ml) peut
étre mise en évidence expérimentalement dans certaines maladies a prions (indétectable
chez I'homme dans la SMCJ). De plus, selon une étude statistique publiée trés récemment,
ces valeurs pourraient étre surestimées (37). En effet les auteurs de I’étude ont procédé a
des calculs d’estimations du titre infectieux du sang chez des sujets atteints de vMCJ, en se
basant sur les données de transmissions secondaires de vMCJ chez I’homme (Etude TMER
au Royaume Uni ; (38)). Ils ont ainsi calculé des titres de I’ordre de 0.29 et 0.75 U Inf/unité
de CGR (contenant ~20 ml de plasma résiduel) chez I’homme, nettement inférieurs a ceux
retenus dans les analyses de risque : I'Afssaps (2004) retient le chiffre de 10 Unités
infectieuses par ml pour le plasma déleucocyté, ce qui, en I'absence de risque transfusionnel
avéré, represente une hypothese conservatoire pour la SMCJ. Ainsi I'exposition potentielle
des lots de plasma est tres faible : elle peut étre estimée a 0.001 U Inf / ml (280 ml -
volume de plasma d'un don - X 10 U Inf/ml / 2 800 10 ml — volume minimal des pools de
plasma).

Réduction du risque : efficacité des procédés de fabrication des MDP

La sécurité des médicaments dérivés du plasma du LFB repose sur les mesures suivantes :

1 Mesures relatives a la qualité du plasma pour fractionnement

- Exclusion des donneurs de sang présentant des antécédents familiaux de MCJ,
antécédents de maladie neurodégénérative ou de traitement par hormone de croissance ou
de greffe de dure mere.

- Les donneurs de sang préalablement transfusés sont exclus du don de sang en France
depuis septembre 1997, afin de prévenir le risque de transmission inter humaine de MCJ.
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- Les donneurs ayant séjourné plus de 12 mois dans les iles Britanniques entre 1980 et
1996 sont exclus du don de sang ou de plasma depuis Janvier 2001 (idem position
Européenne). Cette mesure concerne la prévention de la variante de la MCJ (vVMC)).

- Le plasma mis en ceuvre par le LFB pour la fabrication des médicaments dérivés du
plasma bénéficie d’une étape de leucoréduction réduisant & moins de 10° leucocytes / litre
la teneur résiduelle en leucocytes du plasma pour fractionnement. L’efficacité de cette
mesure a été évaluée dans un modele d’infectiosité sanguine endogéne chez le hamster
infecté par la scrapie (souche 263K). Elle a montré des réductions de I’infectiosité de 42%
et 72% dans 2 expériences indépendantes (39-40).

2 Mesures relatives aux Procédés de Fabrication
2.1 Efficacité des procédés

La position du CHMP de I’lEMA (Juin 2011) précise que « les données disponibles
montrent que les procédés de fabrication des médicaments dérivés du plasma
réduiraient I’infectiosité (liee au prion) si elle etait présente dans le plasma humain ».

Le LFB a pour sa part réalisé un vaste programme d’études de I’efficacité de ses
propres procédés de fractionnement du plasma dans I’élimination des prions, selon une
méthodologie conforme aux guidelines de I'EMA (9,10). Ces études permettent de
confirmer I’efficacité des etapes de fractionnement éthanolique et de filtration, en
particulier, filtration en profondeur (fabrication des immunoglobulines, de facteurs de
coagulation, de I’albumine, de l'antithrombine et du fibrinogene), de chromatographie
d’echange d’ions (facteur VIII, facteur Willebrand, fibrinogene, facteur IX, protéine C et
PPSB) et de nanofiltration (facteur VIII, immunoglobulines, facteur [IX, facteur
Willebrand, facteur XI, antithrombine et fibrinogéne), telles qu’appliquées par le
Laboratoire. Des facteurs de réduction de I’ordre de ou supérieurs a 3 logsio ont été
observés pour la plupart de ces procédés appliqués aux médicaments du LFB. La nature de
I’agent infectieux dans le cerveau et dans le sang n'est aujourd’hui pas encore connue avec
certitude, posant la question de la représentativité des modeles de I'agent prion utilisés dans
les expériences de surcharge. Néanmoins, il a été montré que d’une part le modeéle de
tremblante 263K est représentatif de I’agent de la SMCJ (et de la vMCJ) et d’autre part
que I’évaluation de I’efficacité d’étapes de précipitation éthanolique (T IV et t I+111) n’est
pas modifiée quelle que soit la nature de I’agent infectieux (issu du cerveau, différents
modes de préparation et degrés de purification) incluant une forme de prion non
sédimentable (surnageant d’ultracentrifugation) et peu agrégée de surcharge
expérimentale®. L’efficacité de la nanofiltration a également pu étre montrée dans ce
modele avec une réduction de 2.7 logsio pour le nanofiltre 15nm (41).

Par ailleurs certains travaux, incluant ceux du Laboratoire sont en faveur de
I’additivité des contributions d’étapes de procédés différentes dans leur mode d’action
(Chromatographie d’échange d’ions et Nanofiltration appliquées au facteur
VIl (FACTANE®) : facteurs de réduction de 1,7 et > 3,3 log respectivement pour chaque
étape, et > 5,4 log en bioessai pour I’expérience réalisée en série), le traitement solvant-
détergent (SD) pour sa part réalisé en amont de la chromatographie n’ayant pas d’impact
sur I’étape de nanofiltration.

Les résultats de la majorité de ces études ont été publiés (42,43) et ont fait I’objet de
présentations aupres du Groupe de Travail sur la Sécurité Virale et du Groupe d’Experts de
I’ Afssaps et au cours des dernieres réunions des groupes d’experts de I’OMS et de ’EMA

® Etude LFB en cours de publication réalisée a I’aide de la fraction SHS (Berardi et al., Transfusion, 2006).
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en octobre 2005 et dans des congres scientifiques internationaux (44-46). L’ensemble de
ces études a par ailleurs été soumis a I’Afssaps dans le cadre de la mise a jour des AMM
des médicaments du LFB. L’actualisation 2004 du rapport Afssaps de 2000 (4) précise que
« les études réalisées et les résultats sont conformes avec les données de la littérature » et
que « ces données viennent conforter les estimations du risque résiduel théorique ».

2.2 Nanofiltration

La nanofiltration sur filtres de 15, 20 ou de 35 nm, introduite dés 1996 pour le
facteur IX et le facteur Xl, est appliquée depuis janvier 2001 pour le facteur VIII
(FACTANE?®, premier et unique facteur V111 au monde nanofiltré sur un filtre de 15 nm) et
depuis février 2002 pour les immunoglobulines humaines normales intraveineuses
(TEGELINE®, filtration 35 nm). Cette technologie est appliquée & I'ensemble des MDP
fabriqueés par le LFB selon un calendrier dument validé. Ainsi le LFB, a I’échelle mondiale,
joue-t-il un réle pionnier pour I’application de cette nouvelle technologie a une large
gamme de médicaments dérivés du plasma, pour la sécurité des patients. Cette étape est
susceptible d’augmenter la marge de sécurité des MDP, comme le montrent les résultats
des études.

3 Mesures relatives aux produits

Au titre du principe de précaution, et malgré des analyses de risque qui concluent
a la sécurité des MDP notamment grace a I’efficacité des procédés de fabrication, les lots
de MDP produits a partir d’un pool de plasma contenant un don provenant d’un donneur
reconnu a posteriori comme atteint d’une MCJ (toutes formes) sont rappelés du marche. Le
rappel des lots s’effectue en lien avec les Autorités de Santé (Afssaps) et s’inscrit dans le
cadre du dispositif de complete tracabilité des dons de sang (et de plasma), du donneur aux
médicaments dérivés du plasma et incluant la distribution des médicaments, instauré en
France depuis de nombreuses années.

S'agissant d'un risque théorique, les autorités francaises en accord avec l'avis du
Comite National d'éthique (CNCE) considerent que I'information des receveurs de lots de
MDP ayant fait I'objet de mesure de rappel pour cause de SMCJ n'est pas justifiée (47).

Conclusion

En accord avec la position de I'EMA, les données épidémiologiques cumulées
n'établissent pas de lien en faveur du risque de transmission de la SMCJ (pour laquelle il
existe un recul important) par le sang ou les MDP. En accord avec I'état des
connaissances scientifiques, ces études sont aujourd'hui confortées par les données
d'infectiosité sanguine qui est tres faible dans les modéles expérimentaux (indétectable
chez I'homme dans la sSMCJ ) et d'efficacité des procédés de fabrication des MDP du
LFB qui présentent tous plusieurs étapes efficaces dans la réduction de I'infectiosité
prions.

L'ensemble de ces données conforte I'absence de risque de transmission de la Maladie de
Creutzfeldt Jakob sporadique (sSMCJ) par les Médicaments Dérivés du Plasma fabriqués
par le LFB.
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