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Critéres neuropathologiques

Le diagnostic de certitude des maladies a prions repose sur I'examen du systéme nerveux
central qui met en évidence une accumulation pathognomonique de PrP pathologique (PrPsc)
et un tableau lésionnel caractéristique.

Accumulation de la PrPsc

L’accumulation de PrPsc dans le systéme nerveux central commence dés la neuroinvasion par
les agents transmissibles non conventionnels.

Elle peut étre mise en évidence par différente techniques. Les plus utilisées sont :
* la détection par Western blot aprés digestion des protéines par la protéinase K
* I'immunohistochimie.

Le Western blot a 'avantage de permettre une classification du profil de migration de la PrPsc.
La classification biochimique la plus utilisée est la classification de Parchi et Gambetti qui
distingue selon le poids moléculaire de la forme non-glycosylée de la PrPsc et la répartition des
différents glycoformes, 3 types principaux (1, 2A et 2B). (Head et al. 2004; Parchi et al. 1996;
Parchi et al. 1999)

L'immunohistochimie permet une classification morphologique des dépots de PrPsc
(synaptiques, granulaires, focaux, plaques, perivacuolaires). Ces informations étant
complémentaires pour la classification des maladies humaines, ces deux techniques sont le
plus souvent utilisées parallélement.
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Le tableau Iésionnel caractéristique

Le tableau Iésionnel caractéristique comporte :

1) une spongiose du neuropile,

2) une importante gliose astrocytaire accompagnée d’une activation micro gliale,
3) une mort neuronale probablement apoptotique,

4) la présence, inconstante, de plaques de dépo6ts amyloides.

Aucun syndrome inflammatoire manifeste n'est observé au cours des ESST. L’apparition des
stigmates de gliose et de spongiose est bien corrélée a 'accumulation de PrPsc dans le cerveau
dont la présence est pathognomonique. De maniére générale, les lésions de spongiose
apparaissent aux sites d’accumulation de la PrPsc.

C'est la lésion la plus fréquente des ESST; elle permet I'orientation du diagnostic. La spongiose
correspond a la formation de cavités siégeant dans le neuropile. Cette vacuolisation s’effectue
aux dépens des corps cellulaires neuronaux et des prolongements nerveux. La taille des
vacuoles est trés variable et peut osciller entre la limite de détection et 30 a 50 um. La
spongiose touche le cortex cérébral (dans toute son épaisseur ou dans les couches profondes),
le cortex cérébelleux (couche moléculaire) et les noyaux gris centraux.

Elle doit étre distinguée des autres formes non spécifiques de spongiose :

* I'état spongieux associant un aspect microkystique du neuropile et une gliose intense et
qui peut étre observé au cours des pertes neuronales intenses,

* les spongioses focales (démence a corps de Lewy) ou superficielles (maladie
d’Alzheimer, maladie de Pick) qui peuvent étre observées au cours de certaines
maladies neurodégénératives, les modifications spongiformes au cours de I',edéme
cérébral, la vacuolisation péri-neuronale et péri-vasculaire associées a I'anoxie-ischémie
cérébrale. Enfin de nombreux artéfacts (liés a la fixation, a I'inclusion ou a la coupe)
peuvent donner un aspect de vacuoles péri vasculaires, péri neuronales, ou de spongiose
laminaire superficielle. (Budka et al. 1995; Hauw et al. 1995)

La gliose concerne les astrocytes et les cellules microgliales.
La gliose astrocytaire

* La lésion neuropathologique la plus spectaculaire des ESST est une intense gliose
astrocytaire objectivée par une trés forte surexpression de la protéine gliofibrillaire acide
(GFAP). (Diedrich et al. 1991; Dormont et al. 1981; Kordek et al. 1996)

* Cette réaction astrocytaire est d'autant plus importante que la perte et la vacuolisation
neuronale sont intenses.

* L'hyperplasie et I'hypertrophie astrocytaire sont généralement situées dans les zones de
substance grise ou a proximité des plaques amyloides, mais peuvent, dans certains cas,
étre détectées dans la substance blanche.

L’activation microgliale
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* La réaction microgliale présente dans les ESST a longtemps été sous-estimée.

* Les progreés réalisés en matiére d'immunohistochimie ont cependant permis de mieux la
caractériser.

* Une réaction microgliale est constatée dans le neuropile et au niveau des zones de
vacuolisation.

* Les cellules microgliales sont aussi considérées comme des constituants a part entiére
des plaques amyloides. En effet, des études immunohistochimiques montrent la
présence de cellules microgliales activées aux abords des plaques de dépots amyloides.

* Cette “réponse microgliale" est associée aux plaques et aux zones de forte
vacuolisation, mais elle peut étre également retrouvée de facon diffuse dans la
substance blanche. (Barcikowska et al. 1993; Duguid and Trzepacz, 1993 ; Guiroy et al.
1994)

Les plaques amyloides

* L’apparition de plaques amyloides a PrP n’est pas systématiquement retrouvée dans
tous les modeéles d’ESST.

* Les plaques amyloides sont retrouvées dans le cerveau de patients atteints de certaines
formes de MCJ, de SGSS et de Kuru et sont présentes en nhombre variable dans les
autres ESST naturelles ou expérimentales (tremblante du mouton, ESB, maladie du
dépérissement chronique). (Bruce and Fraser, 1975; Bruce and Fraser, 1981)

* Ces plaques sont majoritairement constituées de dépots extracellulaires de PrPsc
organisés en fibrilles possédant les caractéristiques des amyloides (biréfringence aprés
coloration au rouge Congo, insolubilité, aspect fibrillaire en microscopie électronique).

. Les fibres amyloides observées dans les ESST sont constituées de filaments de PrPsc
organisés en hélices de 12 a 16 nm de diamétre d’une longueur variant de 100 a 500
nm. (Liberski et al. 1991)

* D'un point de vue strictement anatomopathologique, ces plaques peuvent étre classées
en fonction de critéres morphologiques bien déterminés et des Iésions qui leurs sont
directement associées.

On distingue ainsi :

o des plaques de type Kuru (plaques arrondies comportant un cceur dense entouré de
fibrilles radiaires)

o des plaques "multicentriques" caractéristiques du SGSS, (Kitamoto et al. 1986)
comprenant plusieurs foyers denses de dépots amyloides sans fibres radiaires. Elles
sont souvent associées a des dépots de matériel amorphe non organisé en
structure amyloide. Des prolongements astrocytaires y sont étroitement associés.

o Enfin, les plaques florides constituées d’'une plaque de type Kuru entourée d’une
couronne de vacuoles sont caractéristiques de la nouvelle variante de la MCJ. (Will
et al. 1996)
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Plaques de type Kuru dans la MCJ sporadique

A : coloration au Bodian-Luxol. B : coloration au PAS
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La mort neuronale

* La perte neuronale est constante dans les ESST, mais elle peut étre d’intensité trés
variable en fonction de la région cérébrale et de la forme clinico-pathologique examinée.

* Elle affecte, par ailleurs, des groupes de neurones répartis de facon irréguliére et elle
peut étre trés intense dans certaines régions comme dans les formes cérébelleuses de
la MCJ avec atrophie de la couche des grains.

* Dans le cas des maladies humaines, et au moins pour la patiente homozygote
méthionine et hétérozygotes méthionine-valine au codon 129, la mort neuronale est
d'autant plus importante que la phase clinique de la maladie est longue. (Hauw et al.
2000) De plus, les neurones survivants présentent une perte importante des varicosités
dendritiques.

* L’absence de syndrome inflammatoire et d’infiltration lymphocytaire au cours de la
tremblante suggére que la neurodégénérescence est principalement médiée par
I'apoptose. Ceci a été confirmé dans les modéles d’infection de hamster ou de souris
par voie intraoculaire dans lesquels la perte neuronale est massive. (Giese et al. 1995;
Williams et al. 1997) Chez 'homme, en raison de I'évolution lente de la maladie (de la
période d’incubation au décés) et du caractére diffus de la mort neuronale, 'apoptose
est un phénomeéne rare, difficile & mettre en évidence a un instant donné. Un examen
attentif permet de détecter ce phénomeéne au cours des ESST par des techniques visant
a mettre en évidence une fragmentation de I'ADN et/ou a détecter des protéines
activées au cours du processus apoptotique. (Dorandeu et al. 1998; Gray et al. 1999)
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Dépopulation de la couche des neurones granulaires
du cervelet au cours de la MCJ sporadique
A : patient témoin ; B : MCJ sporadique
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