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RÉSUMÉ 37 

Depuis la découverte du caractère transmissible des maladies à prions, d'autres maladies 38 

neurodégénératives ont été soupçonnées d'être transmissibles. La maladie d'Alzheimer est caractérisée 39 

par des dépôts cérébraux de peptide β-amyloïde (Aβ, sous la forme de plaques et angiopathie amyloïdes) 40 

et de protéines Tau hyperphosphorylées (dégénérescences neurofibrillaires, fibres tortueuses, 41 

couronnes de prolongements cellulaires dilatés autour des plaques amyloïdes neuritiques). Plusieurs 42 

études épidémiologiques suggèrent 75 cas de transmissions iatrogènes des dépôts β-amyloïdes chez 43 

l'Homme suite à différentes procédures médico-chirurgicales. Cette transmission aurait dans certains 44 

cas un impact clinique majeur pouvant entrainer la mort par hémorragies cérébrales. Au-delà de cette 45 

importance clinique, la transmission des protéines β-amyloïde et tau a permis de créer des nouveaux 46 

modèles animaux afin d’explorer les mécanismes fondamentaux associés à cette maladie. Ces modèles 47 

sont en train de révolutionner la recherche sur les maladies neurodégénératives. 48 

MOTS-CLES : AMYLOÏDE, MALADIE D'ALZHEIMER, MODELES ANIMAUX, TAU, TRANSMISSION. 49 

 50 

SUMMARY 51 

Since the discovery of the transmissible nature of prion diseases, other neurodegenerative diseases have 52 

been suspected of being transmissible. Alzheimer's disease is characterized by brain deposits of β-53 

amyloid peptide (Aβ, forming amyloid plaques and angiopathy) and hyperphosphorylated Tau proteins 54 

(neurofibrillary tangles, neuropil thread, neuritic plaques). Several epidemiological studies suggest the 55 

iatrogenic transmission of β-amyloid deposits in 75 humans following various medico-surgical 56 

procedures. This transmission would have, in some cases, a major clinical impact that could lead to 57 

fatality by cerebral hemorrhages. Beyond this clinical importance, the transmission of β-amyloid and 58 

tau proteins has allowed the creation of novel animal models to explore fundamental mechanisms 59 

associated to Alzheimer's disease. These models are revolutionizing research on neurodegenerative 60 

diseases. 61 

KEY-WORDS: AMYLOID, ALZHEIMER'S DISEASE, ANIMAL MODELS, TAU, TRANSMISSION. 62 

63 
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1. TRANSMISSION IATROGENE DES MALADIES A PRION 64 

Les encéphalopathies spongiformes transmissibles ou maladies à prions sont des 65 

maladies neurodégénératives hétérogènes mais toujours rapidement fatales touchant l'Homme 66 

ou l'animal. Elles sont causées par l'accumulation intracérébrale d'une protéine prion mal 67 

conformée. Différentes formes de maladies à prions humaines ont été décrites, dont la maladie 68 

de Creutzfeldt-Jakob, le syndrome de Gerstmann-Sträussler-Scheinker, l'insomnie fatale 69 

familiale ou sporadique et le Kuru. Les maladies à prions sont décrites sous trois formes: 70 

sporadique, génétique et infectieuse. Les formes sporadiques représentent environ 13 000 cas 71 

par an dans le monde tandis que les formes génétiques sont plus rares (1000 cas par an). Les 72 

formes infectieuses sont appelées encéphalopathies spongiformes transmissibles et peuvent être 73 

d’origine alimentaire ou iatrogène. Elles ont été décrites pour la première fois par Gajdusek qui 74 

étudiait le Kuru, une maladie neurodégénérative qui touchait des aborigènes de Papouasie-75 

Nouvelle-Guinée. Ces derniers se contaminaient en consommant le corps des défunts de leur 76 

tribu lors de rites anthropophagiques mortuaires. Gajdusek a démontré la transmissibilité de la 77 

maladie en inoculant, par voie intracérébrale, le cerveau de personnes touchées à des 78 

chimpanzés qui ont développé la pathologie (1). Cette maladie qui a touché environ 2700 79 

personnes a été éradiquée en arrêtant les rites cannibales (2). La transmission alimentaire de 80 

maladies à prion a été médiatisée lors de la "crise de la vache folle" dans les années 1990. 231 81 

personnes ayant mangé de la viande bovine ont été contaminées (3). Les transmissions 82 

iatrogènes sont, elles, liées à des procédures chirurgicales ou médicales. 470 cas ont été décrits 83 

entre 1970 et aujourd'hui (mars 2021) (4) (Table 1). Les procédures chirurgicales les plus 84 

contaminantes sont liées à la réalisation de greffes avec des tissus issus de dure-mère (228 cas) 85 

et en particulier avec la préparation de dure-mère lyophylisée commercialisée jusqu'à 1992 sous 86 

le nom de "Lyodura" par une firme allemande (5). Ce produit était utilisé lors d'actes 87 

chirurgicaux entre autre lors de greffes de dure-mère, mais également, dans 20% des cas lors 88 

de procédures orthopédiques, otologiques, dentaires, urologiques, gynécologiques et cardiaques 89 

au cours desquelles les extraits de dure-mère servaient à colmater des organes ou à 90 

remplacer/réparer diverses parois tissulaires (trachée, plèvre…) (5). Par exemple, il servait à 91 

réaliser des embolisations de tumeurs périphériques très vascularisées, afin d'occlure les 92 

vaisseaux irriguant les tumeurs (6). D'autres cas très rares de contaminations chirurgicales sont 93 

liés à l'utilisation d'instruments ou de sondes d'électro-encéphalogrammes contaminés (6 cas) 94 

ou de greffes de cornées (2 cas). Des mesures ont été mises en place en France pour réduire le 95 

risque de transmission des maladies à prion lors d'actes chirurgicaux (7). Les contaminations 96 
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suite aux procédures médicales concernent principalement des traitements par hormone de 97 

croissance (226 cas) ou gonadotrophique (4 cas) extraites de cerveaux de cadavres. Des 98 

contaminations suite à l'utilisation de produits dérivés du sang ont aussi été rapportées (culots 99 

globulaires, 3 cas (4)). L'utilisation des hormones d'origine humaine est arrêtée depuis 1985 en 100 

France. En ce qui concerne les culots globulaires, plusieurs mesures de protections dont la 101 

déleucocytation systématique des produits sanguins sont en place depuis 1998. 102 

2. TRANSMISSION IATROGENE DES LESIONS ASSOCIEES A LA MALADIES 103 

D'ALZHEIMER 104 

La maladie d'Alzheimer est la maladie neurodégénérative la plus répandue actuellement 105 

avec un nombre de cas environ 4000 fois plus important que les maladies à prions. Comme les 106 

maladies à prion elle présente des formes sporadiques (prévalence d'environ 50 millions dans 107 

le monde, ce qui correspond à une incidence approximative de 5 millions de cas par an, si on 108 

considère que la maladie évolue pendant 10 ans) et des formes génétiques à transmission 109 

autosomale dominante (prévalence de environ un million de cas par an). Cette maladie est 110 

caractérisée par une longue phase asymptomatique qui commence au moins 10 à 20 ans avant 111 

les premiers signes de la maladie et une phase clinique qui dure également 10 ans (8). Les 112 

lésions microscopiques de la maladie d'Alzheimer sont les dépôts extracellulaires de protéines 113 

Aβ mal conformées et les altérations liées à des dépôts intracellulaires de protéines tau 114 

anormalement phosphorylées. Les dépôts extracellulaires de protéines Aβ mal conformées 115 

peuvent prendre des formes multiples : dépôts diffus, dépôts focaux, plaques neuritiques ou 116 

angiopathie amyloïde par exemple (9). Des formes solubles d'oligomères d'Aβ sont également 117 

présentes (10). Les lésions contenant des protéines tau anormales sont les dégénérescences 118 

neurofibrillaires (accumulations dans le corps cellulaire des neurones), les fibres tortueuses 119 

(accumulations dans le neuropile, principalement dans les dendrites) et les couronnes de 120 

prolongements cellulaires dilatés autour des plaques amyloïdes neuritiques (9). Les formes 121 

solubles des protéines tau anormales ont probablement également un rôle important dans le 122 

processus pathologique de la maladie (11). Les lésions contenant des protéines tau sont 123 

caractérisées par leur capacité à diffuser de façon stéréotypée dans le cerveau au cours de 124 

l'évolution de la maladie (12, 13). Cette diffusion permet de définir des stades de la maladie (6 125 

stades de Braak). Au cours des stades I et II, la pathologie atteint le cortex transentorhinal (stade 126 

I) puis entorhinal (stade II). Lors des stades III-IV (stades limbiques), elle gagne 127 

progressivement l'hippocampe, puis l'isocortex temporal qui reste faiblement touché. Lors des 128 

stades V-VI, les autres aires isocorticales sont touchées en commençant par les aires 129 
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associatives frontales ou parieto-occipito-temporales (12, 13). Cette progression de la 130 

pathologie semble suivre des voies de connexions entre les régions, ce qui pourrait suggérer 131 

une propagation des protéines tau le long des voies nerveuses. Les dépôts de protéine β-132 

amyloïdes sont eux rapidement présents dans l'ensemble du néocortex. Une diffusion se produit 133 

lors de l'évolution de ces dépôts and touchant d'abord les zones allocorticales (dont 134 

l'hippocampe) puis les régions sous-corticales telles que les noyaux gris centraux, le tronc 135 

cérébral et le cervelet (14). 136 

Depuis la découverte du caractère transmissible des maladies à prions, la maladie 137 

d'Alzheimer a été soupçonnée d'être également transmissible. Cependant, pendant longtemps, 138 

les études épidémiologiques ne supportaient pas une étiologie infectieuse de la maladie 139 

d'Alzheimer (15-17) et aucune augmentation de l'incidence des formes cliniques de maladie 140 

d'Alzheimer n'a été rapportée chez les receveurs d'hormones de croissance issues de cadavres 141 

jusqu'à présent (18). Une première étude publiée en 2006 avait pourtant démontré la présence 142 

de lésions β-amyloïdes chez un patient de 28 ans atteint de maladie de Creutzfeldt-Jakob 143 

iatrogène après greffe durale (19). En 2015, une deuxième étude a révélé une amyloïdose chez 144 

quatre jeunes sujets traités par des hormones de croissance dérivées de cerveaux de cadavres 145 

(20). Cet article a relancé une série d'études montrant la transmissibilité de l'amyloïdose 146 

cérébrale suite à l'utilisation de cette hormone (21, 22) ou suite à des greffes de dure-mère 147 

présentant des dépôts amyloïdes (19, 23, 24). L'interprétation de cette première série d'études 148 

était délicate car ces sujets présentaient également une maladie de Creutzfeldt-Jakob iatrogène. 149 

L'apparition de ces lésions chez des personnes ayant reçu des greffes de dure-mère et décédées 150 

sans Creutzfeldt-Jakob a finalement convaincu d'une possible transmission de lésions β-151 

amyloïdes (25). Des travaux épidémiologiques plus récents ont révélé que les patients 152 

contaminés développent majoritairement une angiopathie amyloïde, sévère, pouvant induire des 153 

hémorragies cérébrales mortelles (26, 27). Des contaminations par gestes chirurgicaux, pas 154 

forcément associés à une greffe de dure-mère, ont finalement été mis en évidence (27). 155 

L'ensemble des données épidémiologiques chez l'homme suggèrent donc qu'une contamination 156 

entraîne une angiopathie amyloïde associée à des plaques dans le parenchyme cérébral mais 157 

n'entraîne pas de tauopathie. Un des points communs entre ces transmissions est le très long 158 

délai (souvent plus de 20 ans) entre l'acte potentiellement contaminant et la déclaration de la 159 

pathologie. La nature rétrospective des études menées limite la validation formelle d'une 160 

relation causale entre les actes médico-chirurgicaux supposés contaminants et l'apparition de la 161 

pathologie amyloïde. Cependant, la transmission expérimentale d'amyloïde à des primates par 162 



6 

 

inoculation d'extraits de cerveaux humains Alzheimer a confirmé la possible transmission 163 

d'amyloïde-β (28, 29). Les primates ont également développé une tauopathie, une atrophie 164 

cérébrale et des troubles comportementaux. Chez l'homme, les troubles cognitifs n'ont pas été 165 

évalués précisément mais les données actuelles ne suggèrent pas d'atteinte cognitive évoquant 166 

la maladie d'Alzheimer. La maladie développée est plutôt une amyloïdose à prédominance 167 

vasculaire qui peut être subclinique ou associée à des hémorragies cérébrales. 168 

Combien de cas cela représente-t-il ? Si on additionne tous les cas décrits jusqu'à 169 

aujourd'hui (mars 2021), il s'agirait de 75 cas (Table 1). Ce chiffre est faible si on compare aux 170 

470 cas de transmission iatrogène de maladie à prion découverts entre 1970 et aujourd'hui (30). 171 

Il est élevé, si on considère que la plupart des cas de transmission d'amyloïde ont été décrits à 172 

partir de 2015. Les mesures en place contre la transmission des maladies à prion lors d'actes 173 

chirurgicaux (7) limitent également fortement les risques de nouvelles contaminations par 174 

l'amyloïde-β. Comme les prions, l'amyloïde adhère fortement aux métaux et résiste aux 175 

procédures de stérilisation standard (31). Il convient donc d'utiliser au maximum des 176 

instruments à usage unique. Une autre mesure importante consiste à ne pas décontaminer les 177 

instruments de chirurgie avec des aldéhydes, des températures élevées ou d’autres agents qui 178 

tendent à fixer les souillures résiduelles sur les instruments. Le "bon sens" consisterait 179 

également à supprimer l’utilisation des mêmes instruments pour des actes impliquant des 180 

patients âgés ou adultes et ceux impliquant des enfants ou des jeunes adultes. Il conviendrait 181 

également de mettre en place des mesures de traçage des actes et instruments utilisés lors de 182 

chirurgies chez des patients qui ont évolué vers des maladie d'Alzheimer ou des syndromes 183 

apparentés (31). 184 

3. INTERET POUR LA RECHERCHE BIOMEDICALE : TRANSMISSION DE 185 

PATHOLOGIE AMYLOÏDE 186 

L'inoculation d'échantillons de cerveaux humains contenant des dépôts amyloïdes dans 187 

le cerveau de souris qui expriment de l'amyloïde accélère l'apparition de la pathologie amyloïde 188 

localement ou à distance du site d'injection chez la souris hôte (32). Ces travaux ont ouvert la 189 

possibilité de caractériser les mécanismes de transmission de la pathologie. Par exemple, ils 190 

montrent que les graines d'Aβ injectées par voie périphérique (intraveineuse ou 191 

intrapéritonéale) peuvent induire une amyloïdose parenchymale et surtout une angiopathie 192 

amyloïde cérébrale (33-35). Ce résultat est cohérent avec les suspicions de contamination par 193 

voie périphérique chez les patients ayant reçus de l'hormone de croissance par voie sous-cutanée 194 

(25) ou suite à des embolisations de tumeurs périphériques avec des extraits de dure-mère (36). 195 
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Les études épidémiologiques chez l'homme ne permettent pas d'identifier précisément la nature 196 

de l'amyloïde dans les éléments contaminants. Intuitivement, on peut penser que les plaques ou 197 

l'angiopathie amyloïdes sont les contaminants principaux. Notre groupe vient de publier un 198 

article qui montre que l'inoculation d'échantillons de cerveaux en apparence sains peut 199 

également induire des lésions Aβ. Pour arriver à cette conclusion, des homogénats de cerveaux 200 

humains riches en plaques amyloïdes ont été inoculés à un modèle murin résistant aux dépôts 201 

d'Aβ. Plus de 18 mois après l'inoculation, les animaux n'avaient pas développé de lésions 202 

amyloïdes dans certaines régions du cerveau qui ont ensuite été inoculées à un second modèle 203 

plus apte à développer des lésions Aβ. Ce dernier a développé des plaques β-amyloïdes, ce qui 204 

suggère que des "graines" d'Aβ peuvent persister sous des formes furtives dans les tissus 205 

cérébraux tout en conservant leur capacité à favoriser les dépôts d'Aβ chez des hôtes réceptifs 206 

(37). 207 

Les travaux chez des modèles rongeurs ont également mis en avant le concept de 208 

souches. Ce concept fait référence à la capacité de différents agents à induire des maladies avec 209 

des temps d'incubation distincts, des expressions cliniques et des lésions histopathologiques 210 

différentes. La transmission d'une souche d'agent pathogène dans un hôte différent conduit à 211 

son adaptation et peut parfois induire des phénotypes qui évoluent au cours de ce processus 212 

d'adaptation. Par exemple, l'adaptation de prions à des souris (38) ou à des macaques (39) peut 213 

induire des encéphalopathies en l'absence de lésions prion-positives. Dans le contexte de la 214 

maladie d'Alzheimer, il pourrait exister différentes "souches" de protéines amyloïdes (40). Ces 215 

souches pourraient induire des lésions différentes (41, 42) avec des conséquences 216 

fonctionnelles différentes (42). 217 

4. INTERET POUR LA RECHERCHE BIOMEDICALE : TRANSMISSION DE 218 

PATHOLOGIE TAU 219 

Les modèles animaux les plus utilisés pour étudier la pathologie tau sont des souris 220 

transgéniques qui sur-expriment des protéines tau mutées. L'inoculation d'extraits de cerveaux 221 

humains à ces souris permet d'accélérer l'apparition d'une pathologie tau (43). De façon 222 

intéressante, en plus d'un processus de nucléation locale, la pathologie diffuse à distance du site 223 

d'injection (43). Ce processus rappelle la diffusion de la pathologie tau dans le cerveau humain 224 

au cours de la maladie d'Alzheimer (12) et renforce l'hypothèse de propagation des protéines 225 

tau le long des voies nerveuses. Un paradoxe apparent mérite d'être souligné : la pathologie tau 226 

est particulièrement transmissible chez les rongeurs alors que les études chez l'homme ne 227 

montrent pas de transmission. Nous ne pouvons aujourd'hui que spéculer sur l'origine de cette 228 
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différence. Une hypothèse pourrait être que la transmission de tau est induite par des fractions 229 

très insolubles du cerveau (44), qui peut-être ne sont pas présentes dans les contaminants 230 

humains (extraits de dure-mère, hormone de croissance, ou outils chirurgicaux contaminés). 231 

L'amyloïde est, elle, particulièrement transmise par des formes solubles d'Aβ (45) qui 232 

pourraient être plus présentes dans les contaminants. 233 

Les mutations utilisées pour induire des pathologies tau chez les souris transgéniques 234 

sont celles qui existent dans des démences fronto-temporales mais pas dans la maladie 235 

d'Alzheimer. La pertinence de ces modèles pour étudier la maladie d'Alzheimer peut donc être 236 

discutée. Des premiers travaux menés en 2013 ont révélé qu'il est possible d'induire une 237 

pathologie tau chez des souris de type sauvage (qui ne surexpriment pas tau) en inoculant des 238 

cerveaux humains Alzheimer (43). Ces modèles seraient beaucoup plus pertinents que les 239 

modèles transgéniques actuels. La pathologie tau induite chez des souris de type sauvage peut 240 

être amplifiée en inoculant des extraits de cerveaux Alzheimer enrichis en tau (partie de cerveau 241 

insoluble dans le détergent ionique N-lauryl-sarcosine (sarkosyl)) (46, 47). Cette induction 242 

permet d'évaluer la pathologie tau dans un contexte d'expression physiologique des protéines et 243 

permettra de mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques associés à la pathologie 244 

tau. 245 

Comme pour l'amyloïde, le concept de souches est souligné pour les protéines tau. Par 246 

exemple, des extraits tau-positifs provenant de malades d’Alzheimer ou touchés par d'autres 247 

tauopathies (paralysie supra-nucléaire progressive, dégénérescence cortico-basale, maladie des 248 

grains argyrophiles ou maladie de Pick) induisent des lésions tau positives différentes qui 249 

rappellent les lésions de la pathologie des inoculas humains (43). 250 

5. INDUCTION DE PATHOLOGIES AMYLOÏDE ET TAU : VERS DES MODELES 251 

PLUS INTEGATIFS DE LA MALADIE D'ALZEIMER 252 

Une des difficultés dans la recherche sur la maladie d'Alzheimer est l'absence de 253 

modèles pertinents de l'interaction entre amyloïde et tau. La possibilité d'induire ces pathologies 254 

à partir d'inoculation de cerveaux humains est une étape importante pour comprendre la maladie. 255 

Par exemple, la démonstration que l'inoculation d'extraits de cerveau Alzheimer enrichis en tau 256 

(insolubles en sarkosyl) dans des modèles murins avec une production élevée d'Aβ augmente 257 

fortement la pathologie tau par rapport à des modèles sans Aβ (48, 49). Cela suggère que la 258 

présence d'Aβ crée un environnement qui amplifie les lésions tau. Ces nouveaux modèles 259 

permettent notamment d'évaluer des interactions entre Aβ et tau au niveau 260 
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microenvironnemental. Ils ont révélé que la réduction de la microglie au niveau des plaques 261 

amyloïdes favorise la nucléation et la propagation de tau (50). La transmission iatrogène de la 262 

pathologie amyloïde et tau permet également de créer des modèles primates qui développent 263 

un processus neurodégénératif plus marqué que les modèles rongeurs (29). Ces travaux 264 

permettront d'évaluer plus précisément les mécanismes associés au processus neurodégénératifs 265 

qui se produisent au cours de la maladie d'Alzheimer. 266 

6. ORIGINE DE LA TRANSMISSION IATROGENE : AU DELA DES MECANISMES 267 

DE TYPE PRION 268 

Les agents pathogènes à l'origine des maladies à prions sont constitués d’une protéine 269 

dont la conformation est anormale (51). Les protéines prions normales ont une conformation 270 

riche en hélices alpha. Elles peuvent être transformées en conformères insolubles, riches en 271 

hélices β et ainsi devenir pathologiques et infectieuses. Ces changements conformationnels 272 

peuvent se produire de façon spontanée et on parle alors de nucléation primaire. Cette 273 

nucléation primaire est lente. Au cours des formes alimentaires/iatrogènes de maladies à prion, 274 

l'apport externe d'une protéine mal-conformée induit le changement de conformation de 275 

protéines endogènes normales pour les rendre pathologiques (processus de nucléation 276 

secondaire). Contrairement à la nucléation primaire, les processus de nucléations secondaires 277 

se produisent rapidement. Cela induit une augmentation rapide de la pathologie qui se répand 278 

dans le cerveau (52). L'hypothèse prédominante pour expliquer la transmission iatrogène ou 279 

expérimentale des protéines β-amyloïde et tau est que les protéines transmises se comportent 280 

"comme" des prions et que leur transmission est liée à l'induction de changements de 281 

conformation des protéines endogènes. Même si cette hypothèse est séduisante, d'autres 282 

possibilités sont envisageables. Par exemple, l'administration de protéines Aβ pourrait 283 

déréguler/accélérer la synthèse d'Aβ (53). L'augmentation de la concentration de l'Aβ 284 

entrainerait alors une agrégation des protéines (54) et en parallèle l'initiation d'un cycle menant 285 

à plus de sécrétion d'amyloïde (55). Il est aussi possible que ce soit la toxicité de l'amyloïde sur 286 

les cellules qui entraine une augmentation de la synthèse de cet amyloïde. 287 

7. GENERALISATION AUX AUTRES MALADIES NEURODEGENERATIVES 288 

L'accumulation intracérébrale de protéines anormales intervient dans plusieurs autres 289 

maladies neurodégénératives et l'hypothèse de mécanismes de type prion (nucléation, 290 

propagation, transmissions) est également proposée pour expliquer la physiopathologie de ces 291 

maladies. L'alpha-synucléine est une protéine qui s'accumule dans le corps cellulaire des 292 
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neurones et dans les neurites (lésions appelées corps et neurites de Lewy) au cours de la maladie 293 

de Parkinson et de la démence à corps de Lewy (56). Au cours de l'atrophie multisystématisée, 294 

elle s'accumule dans les oligodendrocytes (57). Comme pour les lésions tau de la maladie 295 

d'Alzheimer, une progression chronologique des lésions alpha-synucléine-positives est décrite 296 

dans la maladie de Parkinson. Ces lésions progressent en touchant successivement le noyau 297 

dorsal du nerf vague et la zone réticulée intermédiaire dans le bulbe rachidien (stade 1) puis le 298 

complexe coeruleus-subcoeruleus dans le pont (stade 2), le mésencéphale dont la substance 299 

noire, les noyaux tubéromammillaires de l’hypothalamus et les noyaux magnocellulaires de la 300 

base du cerveau (stade 3), le néocortex temporal interne et en particulier le cortex entorhinal et 301 

l'allocortex (région CA2 de hippocampe) (stade 4), les néocortex associatifs pariétaux 302 

polymodaux et frontaux (stade 5) et les cortex prémoteurs, primaires ou associatifs unimodaux 303 

(stade 6) (56, 58). Ces lésions débutent de façon encore plus précoce dans le système nerveux 304 

entérique qui communique avec le nerf vague, ce qui a amené à l'hypothèse que la pathologie 305 

pourrait, dans certain cas, débuter dans les organes périphériques (59). Comme pour la 306 

pathologie amyloïde et tau, l'inoculation d'extraits de cerveaux humains touchés par la maladie 307 

de Parkinson permet d'induire l'accumulation intracellulaire d'alpha-synucléine pathologique 308 

chez des souris et des singes ainsi qu'un processus neurodégénératif (60), ce qui ouvre la voie 309 

à de nouveaux modèles de la maladie. La transmission d'alpha-synucléine semble être encore 310 

plus efficace à partir d'extraits de cerveaux de patients atteints d'atrophie multisystématisée (61). 311 

La transmission iatrogène d'alpha-synucléine n'a cependant pas été mise en évidence chez 312 

l'homme. Des cas exceptionnels de transmission d'alpha-synucléine de cerveaux de patients 313 

parkinsoniens à des neurones fétaux greffés à ces patients (plus de 10 ans après la greffe) 314 

suggèrent une possible transmission d'alpha-synucléine (62).  315 

La TDP-43 (TAR DNA-binding 43) est une autre protéine associée aux maladies 316 

neurodégénératives (certaines formes de démence fronto-temporale, démence sémantique). Sa 317 

transmission a également été mise en évidence chez des modèles rongeurs après inoculation 318 

d'extraits de cerveaux humains TDP-43 positifs (63), étendant encore plus le spectre des 319 

protéines transmissibles. Comme pour l'alpha-synucléine, la transmission iatrogène a l'homme 320 

n'a cependant pas été rapportée. 321 

8. CONCLUSION 322 

De nombreux éléments épidémiologiques et expérimentaux démontrent que des lésions 323 

amyloïdes peuvent être transmises de façon iatrogène chez l'homme. Ces lésions n'induisent 324 

pas un tableau clinique de maladie d'Alzheimer, mais plutôt une angiopathie amyloïde avec 325 
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hémorragies cérébrales chez des personnes jeunes. En présence de ce tableau clinique, une 326 

enquête doit être menée pour tracer les chirurgies ou autres facteurs de risques du patient. Des 327 

études de cohortes d'individus à risque, par exemple ceux ayant bénéficié d'une chirurgie 328 

cérébrale en étant jeunes, sont aussi en cours de construction. Elles devront être suivies par 329 

imagerie et examens cognitifs afin de caractériser les conséquences d'une potentielle 330 

contamination. Aujourd'hui les caractéristiques des tissus contaminants restent spéculatives. 331 

Par exemple, il est possible que des tissus contaminants présentent peu de plaques amyloïdes. 332 

Au-delà du problème clinique, cette transmission permet d'explorer des nouveaux paradigmes 333 

explicatifs de la maladie d'Alzheimer et de développer des nouveaux modèles animaux, plus 334 

valides que les modèles transgéniques actuels. Leur utilisation permettra de mieux comprendre 335 

la maladie et de développer des nouvelles thérapies contre la maladie d'Alzheimer. 336 
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Table 1 : Comparaison des procédures médico-chirurgicales ayant conduit à l'induction iatrogène de maladies à prions et d'amyloïde-β. Les articles citant 
l'induction d'amyloïde sont présentés, et le nombre de cas d'induction est précisé entre crochets. Les articles notés en rouge rapportent des hémorragies 
cérébrales avec conséquences cliniques. 
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