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AVANT-PROPOS

Cet avis a été rédigé a la demande du ministére de la Santé et des Services sociaux du
Québec (MSSS) dans la foulée de la Consultation publique sur le développement durable de
la production porcine au Québec tenue par le BAPE (Bureau d'audiences publiques
sur I'environnement).

Un mandat a été confié au BAPE, en 2002, par le ministre de I'Environnement du Québec
afin d'évaluer toutes les questions relatives a la production porcine. Au terme de la
consultation publique, le rapport du BAPE contenait 54 avis et 58 recommandations. L’'une
des recommandations concernait l'utilisation des farines animales dans la production
porcine :

Recommandation 21 : La Commission recommande au gouvernement du Québec de
prendre les mesures nécessaires pour que l'usage de farines de viande et d’os d’origine
animale soit interdit dans 'alimentation du porc, et ce, dans un délai raisonnable.

En septembre 2004, le sous-ministre adjoint de la santé publique transmettait au président-
directeur général de I'INSPQ (Institut national de santé publiqgue du Québec) une lettre dans
laquelle il mandatait notamment I'Institut de rédiger un avis sur la question des farines
animales, en lien direct avec la recommandation du BAPE.

Le présent avis est essentiellement un constat scientifique suivi d’'une synthése. Il ne formule
pas de recommandations, mais se prononce sur la probabilité de la transmission de
maladies a prions dans la filiere porcine. Les questions spécifiques sur lesquelles porte ce
document sont :

o Existe-t-il un risque de transmission des prions d’origine bovine aux porcins par la
consommation de farines de viande et d'0s?

e Existe-t-il un risque de transmission des prions d'origine bovine a 'homme par la
consommation de viande porcine provenant d'élevages nourris avec des farines de
viande et d'os?

La production de cet avis est conforme a la mission de I'Institut qui consiste notamment a
contribuer au développement, a la mise a jour, a la diffusion et a la mise en application des
connaissances dans le domaine de la santé publique.

Institut national de santé publique du Québec Il
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SOMMAIRE

Les prions sont des protéines constituantes naturelles des cellules animales. Pour des
raisons encore inconnues, il existe des prions « pathogenes », formes altérées des prions
normaux, qui, lorsqu’ils atteignent le cerveau, forment des Iésions entrainant une
encéphalopathie. Cette derniére, selon I'espece animale, se manifeste par une gamme de
symptdmes neurologiques, locomoteurs, comportementaux et cognitifs. La MCJ (maladie de
Creutzfeldt-Jakob) est probablement la maladie a prions la plus connue chez I'humain. Les
protéines prions anormales sont tres réfractaires aux méthodes habituelles de désinfection,
car elles résistent fort bien a la majorité des méthodes courantes d'inactivation chimique et
physique (désinfectants et stérilisation) tout en demeurant stables & une gamme étendue de
pH et de températures.

Les EST (encéphalopathies spongiformes transmissibles) sont des maladies humaines et
animales dégénératives du systéme nerveux central, dont I'évolution est toujours fatale. Ces
encéphalopathies ont comme caractéristique d'étre transmissibles, du moins sur une base
expérimentale, entre un certain nombre d’espéces animales. Depuis le milieu des années
1980, une nouvelle EST spécifique aux bovins, 'encéphalopathie spongiforme bovine (ESB),
peut étre transmise aux humains et engendrer une symptomatologie similaire & la MCJ
(maladie de Creutzfeldt-Jakob); cette nouvelle forme a été appelée nvMCJ (nouvelle variante
de la maladie de Creutzfeld-Jakob).

Puisque I'ESB peut se transmettre a I’'homme par ingestion de produits d'origine animale,
provenant de ruminants contaminés, la présence de prions chez un troupeau de bovins
d’élevage est devenue une préoccupation de santé publique. Dans ce contexte, les aliments
utilisés pour nourrir le bétail peuvent constituer une source potentielle d’introduction, dans la
chaine alimentaire, de certains agents pathogénes, notamment des prions. Cette situation
s'explique dans la mesure ou, depuis les années 1970, de nombreuses espéces animales
d’élevage recoivent des aliments qui sont en partie préparés avec des farines de viande et
d'os (FVO) parfois appelées farines animales ou carnées. Ces derniéres sont obtenues a
partir de carcasses ou de sous-produits animaux non utilisables pour I'alimentation humaine.

Au moment de la rédaction du présent rapport (printemps 2007), au Canada, il est
présentement interdit de nourrir des ruminants (bceufs, moutons, chévres, cerfs, wapitis et
autres espéces de ce groupe) avec la plupart des protéines de mammiféeres, a I'exception du
lait et de ses dérivés, de la gélatine, du gras ou des produits sanguins; par contre, toutes les
protéines provenant des porcs et des équins sont acceptées dans l'alimentation des
ruminants. Par ailleurs, toutes les especes animales, autres que les ruminants, peuvent étre
alimentées avec n'importe quelle protéine de mammiféres, incluant les protéines issues des
ruminants. Cet état de fait a engendré la crainte que des FVO provenant de résidus de
bovins potentiellement contaminés avec le prion de 'ESB pourraient infecter des animaux
comme le porc, chez qui leur utilisation est permise. Cette crainte persiste malgré le fait
gu’'aucune encéphalopathie porcine n'ait été rapportée. De plus, le Canada est un pays ou
l'incidence d’encéphalopathie spongiforme bovine est trés faible : six cas ont été identifies
entre le début de I'éclosion de I'ESB au Royaume-Uni (en 1986) et juin 2007. Par ailleurs, il
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ne faut pas oublier que I'importation de farines d’origine animale produites a I'extérieur du
Canada est interdite ou sévérement réglementée.

Le présent rapport est basé sur une revue de la littérature scientifique a jour et provenant de
sources sdres. Le document comporte cing chapitres. Le premier résume tout d’abord les
connaissances actuelles sur la nature des prions et présente les mécanismes généraux de
leur transmission; suivent deux chapitres qui décrivent les encéphalopathies animales et
humaines transmissibles. Le chapitre quatre est consacré a la description des FVO: il
présente d’'abord les généralités concernant les FVO (composition, préparation et quantités
produites), puis de l'information plus spécifique quant a leur emploi en élevage porcin.
Subséquemment sont présentés les résultats d’essais de transmission expérimentale des
prions de 'ESB aux porcs, de méme que les principales législations en regard de I'utilisation
des farines, telles que mises de I'avant par les pays concernés par 'ESB. Dans le dernier
chapitre, le rapport fait une synthése des connaissances afin d’'estimer le risque de
transmission du prion de I'ESB aux porcs et le risque de transmission a 'humain découlant
de la consommation de porc contaminé le cas échéant.

De l'analyse de la littérature scientifique parue jusqu’en juin 2007 et d’'un certain nombre de
spécialistes consultés, il appert que la probabilité que les porcins soient infectés aprés avoir
consommé des FVO est presque nulle. De plus, la probabilité qu'un porc infecté puisse
développer une encéphalopathie d'origine alimentaire et que cette infection puisse se
transmettre ultérieurement a un humain parait presque inexistante. Ce constat nous permet
de conclure, pour linstant, que la consommation de FVO par des porcs ne constitue, selon
I'état des connaissances actuelles, qu’un risque infime pour la santé publique a I'égard d'une
éventuelle contamination humaine par des prions pathogenes.

VI Institut national de santé publique du Québec
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INTRODUCTION

Les maladies a prions sont connues depuis longtemps; elles ont été étudiées d’'un point de
vue clinique et épidémiologique bien avant que les chercheurs n'aient pu découvrir I'agent
responsable de ces maladies (le prion) ni décrire les modes de transmission. La biologie des
prions intéresse la communauté scientifique qui se penche sur ce phénomene encore
méconnu et cherche des fagcons de dépister et de traiter les maladies que les prions
occasionnent. Les enjeux sont importants et, malgré I'existence d’'une théorie sur la nature
protéique du prion ainsi que sur son mécanisme d’action qui a été publiée il y a plus de
dix ans, plusieurs questions demeurent sans réponse.

Etant donné la trés faible incidence mondiale des maladies & prions chez 'homme (moins
d’'un cas par million d’habitants), leur étude revétait peu d'importance en termes de risques
pour la santé publique malgré l'issue fatale de ces pathologies. Toutefois, la transmission de
prions lors de traitements médicaux (transmission iatrogene) a engendré la maladie de
Creutzfeld-Jakob chez prés de 200 personnes a I'échelle mondiale ; dans 168 de ces cas, le
déces a été attribué a la MCJ (information a jour en juin 2006). De plus, depuis le milieu des
années 1980, la transmission a I'humain de prions provenant de bovins atteints d’une
nouvelle forme d’encéphalopathie (la maladie de la vache folle) a semé l'inquiétude, jusqu’a
tout récemment, chez les autorités de santé publique.

Chez les animaux, les maladies a prions peuvent avoir des répercussions économiques
puisque, surtout chez les ovins et occasionnellement chez les bovins, elles peuvent toucher
une grande partie du troupeau : dans ces cas, il est souvent nécessaire d'abattre le troupeau
entier pour limiter la propagation de la maladie en I'absence de traitement efficace.
L'éclosion d’'ESB (encéphalopathie spongiforme bovine) a touché la moitié des troupeaux de
bovins en Grande-Bretagne a la fin des années 1980 et a entrainé la destruction d’au moins
175 000 bétes ainsi que l'arrét des exportations. En plus de ses conséquences économigues
et politiques, I'ESB doit aussi sa notoriété au risque de transmission a I'humain. Cette
situation a conséquemment entrainé l'instauration de mesures |égislatives visant le contréle
de la maladie chez les bovins et la prévention de nouvelles éclosions bovines.

Il a été démontré que le prion de 'ESB peut étre transmis a d’autres espéces animales,
méme trés éloignées phylogénétiguement. D'un point de vue épidémiologique, cette
polyvalence augmente le nombre de réservoirs potentiels de prions et signifie que,
théoriguement, de nouvelles maladies a prions pourraient apparaitre chez des animaux qui
en sont exempts jusqu’a présent. Sensibilisées a ces enjeux, les autorités de santé publique
restent aux aguets afin de déceler tout facteur étant susceptible de provoquer une nouvelle
éclosion chez les ruminants ou d’autres animaux, surtout si ces éclosions peuvent avoir des
incidences sur la santé humaine.

Mesures préventives en place

Jusqu’'a présent, le facteur le plus important associé aux éclosions d'ESB a été la
consommation, par les animaux d’élevage, de farines carnées aussi appelées FVO (farines
de viande et d’'os) contaminées par des prions. Depuis que cette consommation a été reliée
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a I'éclosion d’ESB, la vigilance des autorités sanitaires en Europe et en Amérique du Nord
s’est portée sur ce phénomeéne et, dans certains cas, la production et I'utilisation de ces
farines ont été interdites dans I'alimentation de certaines especes animales, surtout dans
celle des ruminants, dont les bovidés. Au Canada, I'ACIA (Agence canadienne d'inspection
des aliments) a instauré un systéme de surveillance et de prévention de I'ESB.
Présentement, l'utilisation des FVO est permise dans I'élevage des porcins, des équins, de
la volaille et des poissons. Elle est aussi autorisée pour I'alimentation des bovins & condition
que les FVO soient exemptes des produits interdits, appelés MRS (matieres a risque
spécifi€), qui regroupent divers organes présentant un risque notable de transmettre 'ESB
(voir la section 4.6 a cet égard)®.

Objectifs du présent rapport scientifique

Afin de répondre a cette question, nous avons effectué une revue de la littérature couvrant
plusieurs aspects des maladies a prions :

e une revue des connaissances sur la nature des prions, leur pathogénicité, leur résistance
aux processus usuels de désinfection/stérilisation et leur transmission interespeces, afin
de comprendre les voies d’infection d’'une espéce a l'autre;

e une revue des connaissances en médecine vétérinaire dans le but de comprendre la
nature et la variabilité de ces maladies chez les animaux, en mettant I'accent sur la
transmissibilité interespéces;

e une évaluation de I'ensemble des données propres aux porcins afin d’évaluer le risque
d’infection & prions chez cette espece;

e une revue des connaissances en médecine humaine dans le but de connaitre les
tableaux cliniques, la morbidité et les risques de transmission associés aux infections a
prions;

e une revue des connaissances des processus de fabrication des farines carnées et de
leur utilisation en agriculture afin d’évaluer le risque de transmission des prions;

e une revue des prises de position des gouvernements et des agences publiques
concernés afin de déterminer les éléments qui ont servi a appuyer leurs interventions
concernant I'usage ou l'interdiction des farines carnées;

e une évaluation sommaire du risque a la santé publigue dans le contexte particulier
d’absence de données fiables et complétes.

LIl faut noter gu’'au moment de la rédaction de ce rapport, I'’Agence canadienne d’'inspection des aliments

annoncait une interdiction prochaine de tous les MRS dans la fabrication des FVO destinées a I'ensemble des
animauy, incluant les animaux de compagnie (voir la section 4.6).
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1 PRIONS : AGENTS BIOLOGIQUES?

Depuis plusieurs années, les médecins vétérinaires connaissaient I'existence d'un ensemble
de maladies se manifestant comme des encéphalopathies spongiformes qui, chez I'animal,
se transmettaient rapidement a l'intérieur des troupeaux. Ce n’est toutefois qu’au cours des
vingt derniéres années que la nature de I'agent responsable de ces EST (encéphalopathies
spongiformes transmissibles) a pu étre élucidée.

1.1 NATURE PROTEIQUE DES PRIONS

Avant méme les découvertes de Prusiner’ mettant en évidence la nature des prions,
plusieurs études avaient démontré la présence d'un ATNC (agent transmissible non
conventionnel), qui pouvait étre extrait des cerveaux des sujets atteints de la tremblante du
mouton. Ces extraits, une fois injectés a des animaux sains, produisaient les mémes
symptdémes que ceux présents chez les animaux « donneurs ». Cet ATNC semblait donc
étroitement apparenté a I'agent responsable de la tremblante du mouton. Le seul élément
commun a ces « infections » ou « maladies transmissibles » était la présence d’une protéine
formant des plagues dans le systeme nerveux des animaux symptomatiques (Office
International des Epizooties - Organisation Mondiale de la Santé Animale, 2002). Depuis,
cette protéine a pu étre isolée et étudiée. Le terme prion lui a été attribué en référence au fait
gue c’est cette protéine, apparemment infectieuse, qui aurait pu étre a l'origine des EST et
qui est la seule macromolécule décelable liée au caractére infectieux de la maladie. Le terme
provient de la contraction du terme proteinaceous infectious particle (Prusiner et al., 1982),
soit prion dont deux lettres auraient ensuite été inversées pour souligner le mécanisme de
flexibilité du prion. En francais, le terme employé par Dormont est particule infectieuse
protéineuse. Toutes les encéphalopathies transmissibles comportent des caractéristiques
histopathologiqgues communes, telles les lésions histologiques caractéristiques se retrouvant
dans le systeme nerveux central. On retrouve ainsi des vacuoles (spongioses) dans la
substance grise. Les similitudes des caractéristiques qui sont a l'origine de la maladie, ou
caractéristiques étiopathologiques, ont permis de démontrer la présence de fibrilles
associées aux lésions et la présence d'une protéine spécifique : cette protéine est définie par
sa caractéristique d’étre résistante a la dégradation protéolytique, soit une protéine protéase-
résistante (en anglais : protease-resistant protein) appelée PrP. Cette caractéristique rend
les prions trés robustes et particulierement résistants a la dénaturation par le processus de
la digestion.

Les études subséquentes ont pu révéler que la protéine PrP pouvait exister sous deux
formes différentes : de fait, elles sont identiques quant a leur composition chimique mais
different seulement quant a leur forme tridimensionnelle (configuration tertiaire). La forme
dite « normale » est sans activité pathologique, alors que l'autre peut engendrer une
encéphalopathie. La protéine sous sa premiére forme est une composante naturelle des
cellules animales et elle est abondante dans le cerveau : elle se nomme PrP¢, le « ¢ » étant
pour « cellulaire ». L'autre forme est un isomorphe de la premiére qui, en plus d'étre

2 Les travaux de Prusiner commencés en 1982 ont permis d'identifier les ATNC qu'’il a nommeés prions; ces

travaux lui ont mérité le prix Nobel de médecine en 1997.
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résistante a la dégradation protéolytigue comme la premiére, a tendance a s’accumuler et a
former des plagues comme celles observées dans le cerveau des moutons souffrant de
tremblante, d’ou son nom PrP*, « sc » étant pour « scrapie », terme anglo-saxon désignant
la tremblante du mouton. Bien que la protéine normale PrP° soit trés semblable d’une espece
animale a lautre, de petites dissemblances permettent de distinguer des souches
légérement différentes (Aguzzi, 2004; Bockman et al., 1988). Ces dissemblances sont par
ailleurs conservées lorsque la protéine normale est transformée en protéine anormale PrP**
(figure 1).

Gréace a des travaux utilisant des sondes moléculaires, il a été possible d’'identifier un gene
contenant les instructions nécessaires pour fabriquer la protéine PrPc. Cette protéine,
naturellement produite par les étres vivants, est présente, entre autres, dans les neurones,
mais il est difficile d’expliquer son réle physiologique normal.

Figure 1 Schéma des deux configurations tridimensionnelles des protéines
du prion

Forme PrP° Forme Prp®°

Adapté de:  Miller, K. et Levine, J. Prions and Mad Cow Disease. (2003).
< http://www.millerandlevine.com/news/bse/image/prions.jpg >

1.2 DEFINITION DES PRIONS EN TANT QU’AGENTS ETIOLOGIQUES

Il importe de noter que les prions sont, a l'origine, des constituants des cellules normales
animales et gu'’ils ne sont pas que de simples protéines étrangeres envahissant un tissu
sain. Cette observation a rendu difficile I'acceptation du concept que les prions puissent étre
des agents étiologigues de maladies infectieuses apparemment transmissibles, les EST.
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1.2.1 Identification de I'agent étiologique

Au début des années 1980, la transmissibilité de la maladie par injection d’extraits de
cerveaux malades a suscité I'hypothese de la présence d’un virus lent, encore non identifié.
Il était, en effet, impensable qu'un agent infectieux puisse seulement étre une protéine sans
la présence d’ADN ou d’ARN. C’est alors que I'équipe de Prusiner a émis I'hypothése que la
protéine PrP, retrouvée dans les études histologiques des cerveaux malades humains et
animaux, était 'agent étiologique de ces pathologies. A cette époque, la différence de
configuration tertiaire de la protéine des sujets sains et des sujets malades était toujours
inconnue. Ce n'est que plus tard que la protéine PrP* sera identifiée comme celle étant
présente dans les cerveaux des sujets atteints.

Les tenants de I'hypothése de la protéine seule comme agent pathologique expliquaient que
les humains porteurs d’'une mutation sur un certain géne produisent la protéine PrP dans sa
forme anodine qui, avec le temps, peut changer spontanément de configuration et
« attaquer » le cerveau: une telle situation semble se produire dans la maladie de
Creutzfeldt-Jakob familiale (voir la section 3.4.3). D’autres ont ajouté que I'exposition a des
protéines prions anormales (comme l'ingestion de la protéine PrP*) pourrait déclencher la
modification de structure d’'une PrP normale chez I'héte (Baron et al., 2005; Brugeére-Picoux
et al., 1995; Laplanche et al., 1995; Prusiner, 1995).

1.2.2 Mécanisme pathogéne

L’hypothése généralement retenue laisse entendre que lorsqu’une PrP*® (protéine anormale)
entre en contact avec une PrP° (protéine normale), elle catalyse un changement de
configuration de la PrP° (protéine normale), a celle de la protéine PrP** (protéine anormale).
Comme il a déja été précisé, I'accumulation de la protéine PrP*® dans le cerveau meéene a la
formation d'agrégats et de filaments et, éventuellement, a des plagques amyloides qui
s’accumulent dans le cerveau et le détruisent. Ce mécanisme serait compléetement
endogéne dans les cas de MCJ dites familiales. La transmission génétique d'un gene
anormal serait responsable de la production d’'une forme de PrP qui, avec le temps,
changerait de configuration et déclencherait la cascade des événements décrits plus haut.
Dans les cas d’une transmission iatrogéne (par la voie de greffes d’organes, par exemple), le
transfert de protéines ayant une forme infectieuse (provenant d’un malade ou d'un
instrument contaminé) déclencherait la séquence de transformations des PrP¢ en PrP*, puis
en plaques amyloides. La transformation en protéine anormale requiert que la protéine
anormale soit située a proximité des tissus cérébraux sains. Ce phénomeéne se produit
facilement lorsqu’il y a inoculation intracérébrale de prions ou, un peu plus difficilement, par
injection intraveineuse. Le cheminement est toutefois beaucoup plus complexe si I'exposition
se fait par d’'autres voies, notamment par la voie digestive a la suite de l'ingestion de produits
contaminés (voie entérale). La résistance des prions a I'acidité de I'estomac et aux enzymes
intestinales leur permet d’atteindre la portion terminale inférieure de l'intestin gréle, I'iléon,
plus particuliérement un tissu du systéme immunitaire tapissant la face extérieure de l'iléon,
soit les plaques de Peyer, branchées sur le systéme lymphatique (voir la figure 2). Des
études effectuées chez les bovins ont démontré que les prions sont absorbés par le tissu
adjacent aux plaques, puis ils sont dirigés vers la rate par le systéme lymphatique. Pour la
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suite des événements, deux théories ont été développées. Les prions peuvent remonter vers
le cerveau par le systeme nerveux périphérique ou ils pourraient étre transportés par les
lymphocytes, ce qui leur permettrait ensuite de franchir la barriéere hémato-cervicale (Glatzel
etal., 2004). Chez 'homme, le mécanisme serait semblable, mais il n'est pas encore
clairement identifié. 1l est a souligner que les protéines PrP* ont été décelées dans les
amygdales et dans I'appendice (Bramble et al., 2005; Herzog et al., 2004).

Figure 2 Cheminement des prions de la voie digestive au cerveau

Cerveau

‘.

Cheminement par le systéme nerveux digestif

- Plaque de Peyer

Iléon

Consensus : La majorité I'information scientifique supporte I'hypothése que I'agent pathogéne des
encéphalopathies spongiformes (tremblante du mouton, ESB, MCJ, etc.) est une simple protéine
anormale (sans acides nucléiques ni d’autres cofacteurs). C’est actuellement I'hypothése la plus
plausible méme si elle se heurte aux principes de base de la biologie qui soutiennent qu’un agent
doit pouvoir se reproduire pour étre infectieux, la reproduction nécessitant un code génétique
composé d’'acides nucléiques. (Broxmeyer, 2004; Liberski et al., 2002; Manuelidis, 2003).

1.2.3  Transmission interhumaine

A légard de la santé publique, le risque d'infection par les prions est directement
proportionnel a leur transmissibilité; comme il a déja été mentionné, il n’existe pas de preuve
que le prion puisse se transmettre de personne a personne lors de contacts étroits ou lors de
certaines activités a risque. lls peuvent cependant étre transmis par trois voies : par la voie
iatrogene, par ingestion ou par transmission d’'un parent a un enfant.
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Dans le premier cas, il est assez clair que la MCJ peut étre transmise, dans certaines
conditions, lors d’interventions médicales. Chez 'homme, on connait surtout la transmission
iatrogene qui survient a la suite de certaines interventions chirurgicales : les greffes de
dure-mere et de la cornée ainsi que linjection d’hormones de croissance extraites de
cadavres. Rappelons que cette transmission iatrogéne est possible parce que les prions
résistent a la dessiccation, a la chaleur, ainsi qu’a un grand nombre d’agents de désinfection
chimique. Quant & l'ingestion, elle serait la voie de transmission la plus fréquente : c’est le
mode de transmission de la nvMCJ (nouvelle variante de la MCJ) (voir la section 3.5). Cette
transmissibilité dépend de la résistance des prions au processus digestif, ainsi qu'a leur
affinité aux protéines normales sans égard a I'espece animale. L'existence d’'une troisiéme
voie de contamination a également été évoquée, mais n'a pas encore été démontrée; il
S’agirait d’'une transmission verticale (d’'un parent a ses enfants) ou environnementale de
nature inconnue. Il y aurait également la possibilité d’'une transmission latérale chez les ovins
(Schelcher et al., 2004); ce mode de transmission est aussi soupgonné dans les cas de la
maladie du dépérissement des cervidés (Agence canadienne d'inspection des aliments,
2005b)

1.3 ROBUSTESSE DES PRIONS

Les protéines prions sont constituées d'une chaine de molécules simples, des acides
aminés, et la diversité de combinaisons de ces molécules leur confére des propriétés
distinctives. De maniere habituelle, les protéines peuvent étre labiles, c’est-a-dire que des
agents chimiques ou des conditions physiques (chaleur, sécheresse, etc.) peuvent les
dénaturer. Par exemple, la séquence d’acides aminés (structure primaire) peut étre modifiée
par I'ajout ou I'élimination d’un acide aminé. Egalement, la configuration tridimensionnelle
dans I'espace (structure tertiaire) peut étre modifiée : dans le cas des prions, la nouvelle
structure tridimensionnelle de type PrP* leur confere la capacité de faire des agrégats.
Lorsgu’une protéine a perdu son intégrité initiale, elle perd une partie ou I'ensemble de ses
propriétés. On dit alors que la protéine a été dénaturée et elle n'est habituellement plus
capable d’étre fonctionnelle.

Ces notions sont importantes lorsqu’on considére que les prions ne sont pas des étres
vivants puisqu’on ne pas peut les tuer. Pour inactiver les prions (les empécher d’entrer en
réaction les uns avec les autres, situation qui mene au processus infectieux pathogene), il
faut leur enlever leur propriété particuliére, soit leur configuration tertiaire, qui catalyse la
transformation de la forme PrP° a la forme PrP*. Les prions sont cependant des protéines
trés résistantes a la dénaturation (voir le tableau 1) ainsi qu’aux méthodes de
décontamination ou de stérilisation usuelles, incluant I'emploi de produits a large spectre
reconnus comme étant efficaces contre tous les microorganismes (tels le glutaraldéhyde et
le formaldéhyde), qui se sont toutefois avérés inefficaces dans le cas des prions (Fichet
et al., 2004; Kast, 1976). Un exemple illustrant bien la robustesse des prions est le fait que
les prions présents dans des coupes histopathologiques fixées a la formaldéhyde, agent
dénaturant, conservent leur propriété infectieuse (Taylor, 2000).
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L'inactivation chimique des prions ne peut étre obtenue que par I'emploi d’hydroxyde de
sodium (NaOH)?® & une forte concentration, soit une concentration de 1 N (solution dite
normale ou | N, soit 40 g/L), et méme de 2 N (Taylor, 2000; Yan et al., 2004). Tous les objets
devant étre décontaminés doivent étre immergés completement, pendant une heure, dans
une solution fraichement préparée de NaOH 1 N. Cette méthode s’est révélée efficace avec
des instruments souillés par des extraits de cerveaux infectés.

La stérilisation par des procédés physiques, comme lirradiation ou la chaleur, est inefficace.
Seule la stérilisation a I'autoclave (a la vapeur, sous pression, a une température de 134 °C)
est recommandée. Les normes britanniques de stérilisation recommandent I'utilisation d’'un
autoclave, a charge poreuse, a une température de 134 a 138 °C pendant au moins
18 minutes (Brown et al., 1986). L’ANA (American Neurological Association) recommande

l'autoclavage a une température minimale de 132 °C pendant au moins une heure. Les
conditions de résistance des prions a la dénaturation sont résumées au tableau 1.

Tableau 1 Propriétés de résistance des prions aux facteurs physico-chimiques

Température Les prions conservent leur activité a la suite de la réfrigération et de la
congélation. La méthode d’inactivation physique recommandée est I'emploi d’'un
autoclave a charge poreuse (porous-load autoclaving) de 134 a 138 °C pendant

18 minutes.
PH Les prions sont stables sur un large spectre de pH, soit de trés alcalin a trés
acide.
Désinfectants Les prions sont inactivés au contact de I'hypochlorite de sodium (eau de Javel)
chimiques contenant 2 % de chlore « disponible » ou de I'hydroxyde de sodium (NaOH)

2 N, pendant plus d’'une heure a 20 °C pour les surfaces, ou pendant 12 heures
pour le matériel chirurgical souillé.

Résistance Les mesures de décontamination recommandées risquent d'étre partiellement
inefficaces si la concentration de prions est trés élevée, s'ils sont protégés par
de la matiére organique ou s'ils se retrouvent dans un tissu conservé par des
fixateurs aldéhydiques. Il a par ailleurs été démontré que le pouvoir infectieux de
I'agent de la tremblante du mouton peut survivre dans le sol pendant trois ans et
pendant une heure a une température de 360 °C (chaleur séche et non chaleur
humide comme dans un autoclave).

Adapté de:  Organisation Mondiale de la Santé Animale. (2002).: Encéphalopathie spongiforme bovine
< http://www.oie.int/fr/maladies/fiches/f B115.htm >.

1.4 TRANSMISSIBILITE DES PRIONS COMME AGENTS DES EST

Bien que nous ne connaissions la nature exacte du prion que depuis une vingtaine d’années,
des observations cliniques et épidémiologiques, bien souvent étayées par des données
expérimentales, ont permis de démontrer que lI'agent des EST, maintenant connu comme
étant le prion, pouvait étre extrait des cerveaux infectés des animaux et, une fois que cet
agent était transmis a un animal sain, il provoquait une maladie semblable.

Aussi connu sous le nom de soude caustique, un produit treés corrosif.
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1.4.1 Transmissibilité interanimale

A la fin du 19° siécle, on croyait déja a la transmissibilité de I'encéphalopathie du mouton en
essayant de la transmettre d’'une béte a I'autre. Ces expériences ont été reprises vers 1936
et elles ont permis la transmission de la maladie a des moutons sains a partir d’extraits filtrés
de cerveaux et d’organes provenant d’animaux malades (Fields etal., 1990). En 1961,
I'encéphalopathie du mouton a pu étre transmise a des souris de laboratoire. C'est a partir
de ce moment que les chercheurs ont réalisé de nombreuses expériences a l'aide de
modéles animaux afin de mieux comprendre la pathogénése de cette maladie et sa
transmissibilité interespéces. En 1986, I'épidémie d'ESB (encéphalopathie spongiforme
bovine) survenue en Grande-Bretagne a permis de réaffirmer la transmissibilité
interespeces, cette fois par la voie entérale : de fait, on a pu remonter la filiére alimentaire et
associer la consommation de farines carnées contaminées a des carcasses d’ovins malades
et aux premiers bovins malades (voir la section 2.6).

1.4.2 Transmissibilité al’lhomme

Chez les humains, la transmission non héréditaire des encéphalopathies spongiformes
s'effectue surtout de maniére intraspécifique (humain & humain), bien que le cas de la
maladie de la vache folle ait mis en évidence la possibilité d’'une transmission de I'animal a
’homme. Dans le premier contexte, deux modes de transmission ont été documentés : le
Kuru (voir la section 3.1) et la maladie de Creutzfeldt-Jakob iatrogene (voir la section 3.4.2).

La transmissibilité expérimentale en laboratoire a pu étre réalisée d'animal a animal ou d’humain a
animal. Il a donc été démontré qu'il est possible de franchir la barriere des especes dans certains
cas. Les voies systémique, entérale et percutanée semblent étre efficaces dans la transmission des
prions a I'homme. Cette facilité de transmission suscite plusieurs craintes au sein de la
communauté scientifique qui se voit confrontée a la possibilité d'épidémies de MCJ chez I'humain
ou a la transmission des agents de 'EST aux humains, transmis a partir d’animaux malades ou
porteurs (Beghi et al., 2004).

15 EVALUATION DU RISQUE DE TRANSMISSION INTERSPECIFIQUE DES EST A L’HOMME

La transmission des EST de l'animal a 'homme est un sujet encore ardemment débattu.
Méme s'il a été possible, expérimentalement, de transférer les encéphalopathies entre les
espéces animales, I'homme a cohabité pendant au moins trois siecles avec des ovins
souffrant de la tremblante du mouton sans qu'on ait pu déceler de transmission de la
maladie par contact ou par ingestion. De fait, le contact direct entre les hommes et les
animaux ne semble pas permettre la transmission des prions : la tremblante du mouton est
trés répandue en Europe et les encéphalopathies spongiformes humaines n’y sont pas plus
fréquentes que dans des pays ou cette affection demeure inconnue, comme I'Australie. De
méme, dans des pays ou la tremblante du mouton est présente depuis peu de temps, il n'y a
pas eu d’augmentation du nombre d’encéphalopathies humaines.

Il est aussi trés difficile de se prononcer sur la transmission par contact direct a 'homme
dans le cas de la maladie de la vache folle. Une étude d’envergure a démontré que les
propriétaires de troupeaux atteints par I'ESB ne sont pas plus a risque d’étre touchés par la
MCJ que la population générale (Taylor, 1989; Will etal., 1998). De plus, aucun des
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producteurs de bovins du Royaume-Uni n'a été infecté pendant I'éclosion d’ESB au cours de
laquelle plus de 180 000 bétes ont été malades. Le risque de transmission par contact direct
semble donc peu important, voire nul.

L’identification d’'une nouvelle variante de la MCJ (hvMCJ) (voir la section 3.5) a été plus
spécifiguement associée a la maladie de la vache folle. Toutefois, bien que I'on associe la
nvMCJ a la consommation de boeuf contaminég, la présence du prion dans le muscle ou dans
le lait des bovins malades n’a jamais été mise en évidence. On considére néanmoins que la
transmission par voie alimentaire pourrait étre associée a I'apparition de la nvMCJ : celle-ci
se ferait par la consommation de tissus contenant de fortes concentrations de protéines
prions, tels que les piéces contenant des tissus du systéme nerveux et du cerveau (Bartz
et al., 2003; Ernst et al., 1993; Mulcahy et al., 2004; Pattison, 1998).

Le taux d’'incidence de la nvMCJ est cependant tres inférieur a celui qui avait été projeté au
début de son apparition (Bacchetti, 2005). Etant donné que la majorité des Britanniques a
consommeé de la viande de beeuf durant I'éclosion des années 1980 et 1990, et que 0,66 %
des bovins ont été infectés, on aurait pu croire qu’'une bonne proportion de la population a
été exposée a de la viande potentiellement contaminée, surtout au début de I'éclosion en
1986-1987, avant que les autorités sanitaires n'imposent des mesures préventives visant
I'élimination (abattage et incinération) des troupeaux exposés. Or, le taux d'attaque cumulatif
de la nvMCJ au Royaume-Uni n’était que de 2,5 par million d’habitants, soit 150 cas pour
une population totale de prés de 59 millions de personnes (en 2001).

Cette disparité entre le taux d’exposition et le taux d’incidence pourrait s’expliquer en partie
par la nécessité d'une prédisposition génétique de I'hbte et par le manque d'efficacité de la
voie digestive comme porte d’entrée (Mead et al.,, 2003). De fait, des études in vivo ont
démontré que la voie alimentaire est beaucoup moins efficace comme mode d’entrée que la
voie intracérébrale ou intraveineuse. Ainsi, chez la souris, la voie alimentaire est 125 000 fois
moins efficace.

Ces quelques données épidémiologiqgues ne permettent pas de croire qu'il y aura une
épidémie continue d’encéphalopathies humaines a la suite de I'exposition a des produits
animaux contaminés durant une éclosion d’ESB. Le premier décés associé a la nvMCJ est
survenu en 1995, soit environ neuf ans apres I'éclosion de cette pathologie chez les bovins.
Si la durée d'incubation de la majorité des cas est d’environ dix ans, en 2003 on aurait dd
Voir apparaitre les cas humains reliés aux derniers cas bovins (transmission horizontale) de
I'éclosion. De fait, la courbe épidémique de nvMCJ suit celle de 'ESB avec un décalage
approximatif de dix ans (voir la figure 4). La régression marquée de l'incidence de nvMCJ
concorde donc avec les connaissances portant sur la durée de l'incubation et constitue
probablement un bon indicateur de la fin de cette éclosion. Toutefois, le manque de notions
a propos de l'histoire naturelle de la nvMCJ ainsi que de lI'ensemble des mécanismes
pathologiques liés a la transformation des prions ne permet pas d’exclure la possibilité d’'une
deuxieme vague de cas chez des sujets n'ayant pas les mémes facteurs de prédisposition
géneétique présumeée des sujets de la premiere vague.
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2 HISTORIQUE DES ENCEPHALOPATHIES SPONGIFORMES
TRANSMISSIBLES EN MEDECINE VETERINAIRE

Les EST (encéphalopathies spongiformes transmissibles) regroupent des maladies qui
affectent le systéme nerveux central. Ces maladies mortelles se caractérisent par une
dégénérescence spongieuse du cerveau. L’'ESB (encéphalopathie spongiforme bovine), plus
communément appelée maladie de la vache folle, est I'une d’elles (Agence canadienne
d'inspection des aliments, 2005a). Quant a la « tremblante », est une EST qui se manifeste
chez les moutons et les chévres (Agence canadienne d'inspection des aliments, 2005c).
L'EC (encéphalopathie spongiforme des cervidés) s'attaque pour sa part aux cervidés tels
que le cerf mulet, le cerf de Virginie et le wapiti (Agence canadienne d'inspection des
aliments, 2005b). Des cas d’EST ont aussi été récemment rapportés chez plusieurs autres
especes animales comme les primates.

2.1 OVINS ET CAPRINS

Le mouton, la chévre et le mouflon peuvent étre atteints d’'EST dont les symptdmes sont
semblables. Cette encéphalopathie, présente chez les petits ruminants, a été la premiere
EST identifiée et la manifestation de ses symptdmes lui a valu le nom de tremblante.

2.1.1 La tremblante du mouton

Les premiéres descriptions de cette maladie chez le mouton remontent au début du
18° siécle et sont mentionnées officiellement lors des débats en chambre en 1755 (House of
Commons, 1755; Taylor, 1989). La tremblante du mouton a été la premiére EST décrite et la
premiere EST a étre transmise expérimentalement en 1936. Cuillé et Chelle ont réussi a
inoculer la maladie a des moutons a partir d’extraits filtrés de cerveaux et d’organes
provenant d’animaux malades (Aguzzi et al., 2004b; Aguzzi et al., 2004a; Cuillé et al., 1936).
En laboratoire, la transmission par inoculation (in vivo) a permis a la fois de confirmer
l'existence d'un agent étiologique transmissible de ces encéphalopathies et sa
transmissibilité interespéces. Les résultats actuels d’expériences révélent qu'il existe
diverses formes de protéines prions chez le mouton. Certaines sont extrémement sensibles
a la transformation structurelle vers la forme anormale a I'origine de la tremblante, alors que
d'autres résistent & ce changement.

Les signes cliniques de la tremblante se développent rarement avant I'age de 18 mois et
varient considérablement. Cette maladie touche surtout les animaux &agés de deux a
cingans et débute insidieusement par des troubles comportementaux (Iéthargie ou
excitation) qui se compliquent par une incoordination motrice accompagnée parfois d’ataxie
et de tremblements. La durée de la phase clinique est le plus souvent de un a deux maois.
L'animal en phase terminale est maigre et sale, présente une toison abimée, des lésions de
grattage et il ne peut plus se tenir debout. Le taux d’attaque de la tremblante peut atteindre
30 % dans certains troupeaux. La maladie semble assez répandue mondialement, sauf sur
le continent australien ainsi qu’'en Nouvelle-Zélande, bien que son incidence précise soit
difficile a évaluer, compte tenu de I'absence d'épidémio-surveillance fiable. Sa prévalence au
Canada est trés faible et la maladie fait I'objet d'un programme de lutte depuis 1945, date a
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laquelle la déclaration de la tremblante est devenue obligatoire. Le programme actuel de
lutte et d’éradication de cette maladie se fonde sur le dépistage des cas cliniques, la
confirmation par les laboratoires et I'élimination des moutons et des chévres infectés, suivie
de l'incinération ou de I'enfouissement des carcasses (Agence canadienne d'inspection des
aliments, 2005a). Les autorités envisagent présentement d’autres mesures réglementaires,
comme la surveillance active et la certification des troupeaux.

2.2 BoviINs

La deuxiéme EST en importance a été décrite lors de I'épizootie rapportée en 1986 parmi un
grand nombre de troupeaux du Royaume-Uni. Cette encéphalopathie spongiforme des
bovins prend une allure particuliére touchant le comportement. La posture et la démarche de
la béte lui valent le nom familier de syndrome de la vache folle.

2.2.1 L'encéphalopathie spongiforme bovine (ESB)

L'ESB (encéphalopathie spongiforme bovine) est une maladie d'allure épidémique qui est
apparue au Royaume-Uni en 1986 (Armstrong etal., 2005). Le pic de l'incidence s’est
produit en 1992 avec un taux d’attaque de 7 596 par million de tétes de plus de 24 mois. En
2001, un total de plus de 179 000 cas confirmés a été rapporté sur le territoire britannique et
la moitié des élevages a été touchée. Seuls quelgues centaines de cas isolés ont été révélés
dans les autres pays : 350 cas en France, plus de 500 en République d'Irlande, en Suisse et
au Portugal et, plus réecemment, 6 cas associés a des élevages au Canada (voir la figure 4).
Puisque l'incubation est longue (3 & 5 années apres lingestion initiale de prions), I'age
moyen des sujets a I'apparition de la maladie est de 3 & 6 ans (McBride, 2004). Un animal
peut donc étre infecté et asymptomatique. Les prions modifiés pathogénes s'accumulent
dans certaines régions du cerveau et provoquent une destruction progressive des cellules
nerveuses. Le tissu cérébral prend alors l'apparence d'une éponge (spongiforme). La
manifestation clinique de la maladie associe des signes comportementaux, posturaux (port
de téte anormal) et locomoteurs ainsi qu'une dégradation de I'état général. La présence de
symptomes clinigues ne permet toutefois pas un diagnostic sOr. Le diagnostic définitif ne
peut étre posé que sur la base d'un examen histopathologique post mortem d'un échantillon
du tissu cérébral. L'épidémie d'ESB de 1986 a été associée a lutilisation d'aliments
contenant des farines d'origine animale. De fait, au début des années 1980, les procédés de
fabrication de ces farines carnées ont été modifiés, notamment par la suppression des
étapes de chauffage a trés haute température qui inactivaient les ATNC (agents
transmissibles non conventionnels), dont les prions. Selon I'hypothése dite « ovine », des
carcasses de moutons infectés souffrant de tremblante auraient été introduites a cette
épogue dans des farines carnées destinées a l'alimentation des vaches laitiéres. Par la suite,
au début de I'épidémie, les premiers bovins infectés auraient été acheminés aux usines de
transformation, contaminant ainsi les farines carnées (Prusiner, 1997).

2.3 AUTRES ONGULES

L'EC (encéphalopathie spongiforme des cervidés) est aussi appelée, selon les auteurs,
maladie du dépérissement chronique des ruminants sauvages ou maladie débilitante
chronique (MDC). Elle atteint les ruminants sauvages en liberté et en captivité comme le cerf
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de Virginie, I'élan et le daim. Elle est présente aux Etats-Unis dans les foréts du Wyoming et
du Colorado ainsi qu'au Canada. Son origine est actuellement inconnue et son incidence a
augmenté régulierement au cours des dernieres années (Agence canadienne d'inspection
des aliments, 2005b).

Les chercheurs ne connaissent pas avec certitude le mode de transmission de I'EC, toutefois
I'observation de cette maladie chez des cerfs et des wapitis gardés en captivité suggere a la
fois une transmission latérale, c’est-a-dire d’animal a animal, et environnementale (de
lanimal au milieu, puis a I'animal). La transmission latérale entre sujets vivant en contact
étroit, les uns avec les autres, est toutefois le mode de transmission le plus plausible
(Agence canadienne d'inspection des aliments, 2005b; Miller et al., 2004).

L'EC a été dépisté dans l'ouest des Etats-Unis ainsi qu’au Canada (Saskatchewan). Au
Canada, le premier cas a été observé en 1974 chez un cerf mulet en captivité a Toronto,
importé d’'un zoo du Colorado. Le cas suivant a été diagnostiqué en Saskatchewan, en 1996,
chez un wapiti d’élevage importé du Dakota du Sud.

En 2001, I'ACIA a confirmé la présence de 'EC chez un cerf mulet en Saskatchewan. Il
s'agissait du premier cas dans la population de cervidés sauvages au Canada. Depuis
cette année-la, I'EC est une maladie a déclaration obligatoire auprés de I'ACIA. De plus,
I’Agence (en collaboration avec Santé Canada, les provinces et l'industrie agro-alimentaire)
envisage la mise en place d'une réglementation comprenant des mesures telles que la

surveillance active, la certification des troupeaux et la délivrance de permis a tous les
éleveurs de cervidés.

Rien ne prouve que 'EC puisse étre transmise aux humains et aux bovins, méme si de
information contraire a été diffusée par certains médias qui ont désigné cette maladie
comme étant la « maladie du wapiti fou » (Agence canadienne d'inspection des aliments,
2005b).

Le velours de bois (utilisé comme ingrédient en médecine naturelle) et les autres produits ou
sous-produits de wapitis et de cerfs infectés par 'EC ne doivent pas étre introduits dans la
chaine alimentaire, qu’ils soient destinés aux humains ou aux animaux. Cette mesure est
prise a titre préventif, méme si aucune étude n'a démontré la présence de prions dans les
muscles ou la peau des animaux infectés.

2.4 AUTRES ANIMAUX

Des cas sporadiques de transmission de prions de bovins a des mammiferes non ongulés
ont été rapportés dans la littérature : visons, félins et primates. Ces observations démontrent
I'affinité des prions PrP* pour les prions PrP°® d’espéces méme tres éloignées les unes des
autres.
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2.4.1 L'encéphalopathie transmissible du vison

L'ETV (encéphalopathie transmissible du vison) est une maladie touchant de rares élevages.
Lorsqu'un élevage est touché, il est le plus souvent décimé, la contamination se faisant a la
suite de la consommation par les visons de produits provenant de moutons ou de bovins
infectés. Le premier foyer de cette affection est apparu aux Etats-Unis en 1947. La maladie a
été décrite en Finlande, dans les pays baltes, au Canada et en Allemagne. La période
d'incubation est de sept a douze mois. Aucun mode de transmission naturel des visons a
’lhomme ou a d’autres animaux n'a été rapporté. Il faut noter que certaines éclosions d’'ETV
ont été associées a la farine animale, plus particulierement a celle préparée a partir de
vaches décédées a la suite du syndrome du downer cow (Veterinary Services - Animal and
Plant Health Inspection Service, 2002).

Lors d'une récente éclosion au Wisconsin, des chercheurs ont pu inoculer le prion extrait de
cerveaux de visons infectés a des vaches. Chez ces derniéres, cette transmission a
reproduit le downer syndrome. Certains chercheurs posent I'hypothése que ce syndrome
serait apparenté a celui de la vache folle tout en étant simplement une autre manifestation
de 'ESB (Robinson et al., 1995).

Une étude expérimentale a démontré que la transmission de 'ESB au vison peut étre
effectuée aussi efficacement par voie entérale (temps d’incubation de 15 mois) que par
inoculation intracérébrale (12 mois d'incubation) (Robinson etal.,, 1994). Il a aussi été
démontré que des vaches, auxquelles des extraits de cerveaux infectés par 'ETV ont été
inoculés, ont développé une ESB fatale similaire au downer syndrome (Marsh et al., 1993).

L'hypothése d’'un lien entre I'ETV et la consommation de produits animaux possiblement
contaminés par des prions bovins autres que ceux de I'ESB classique, ajoute un jalon
important dans I'évaluation des risques d’autres transmissions interespéces d'EST que
celles confirmées jusqu’a présent.

2.4.2 L'encéphalopathie spongiforme féline

Environ 100 cas d'encéphalopathies spongiformes ont été décrits chez des chats au
Royaume-Uni & la fin des années 1980 et au début des années 1990. L'apparition de cette
maladie a donc succéde, dans le temps, a celle de 'ESB. Des études in vitro ont révélé que
I'agent de la maladie féline, lors de I'éclosion, était identique a celui de 'ESB.

Les symptdmes comprennent des changements comportementaux de timidité ou
d’'agressivité évoluant invariablement vers une dysfonction locomotrice progressive, puis
vers l'ataxie (Collinge et al., 1995; Collinge et al., 1997). L'étude d’un cas récent (1993), en
Italie, d’'un propriétaire et de son chat infectés par la méme souche de prions (mais différente
de celle qui a été associée a l'éclosion d’'ESB en Grande-Bretagne), n'a pas permis
d’élucider s'il s'agissait d’'une transmission horizontale ou d’'une exposition a une source
commune. Ce cas laisse entrevoir la possibilité d'une circulation de souches multiples
d’ATNC possédant des affinités pour des hotes variés.
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2.4.3 Encéphalopathie chez les primates non humains

Les encéphalopathies spongiformes transmissibles sont connues depuis le début du
20° siecle chez I'nomme (voir section 3), mais aucune maladie a prions, acquise
naturellement, n’était connue chez les primates non humains (PNH) vivant a I'état sauvage.
Par contre, expérimentalement, plusieurs espéces de singes sont sensibles a des prions
humains. Ainsi, le macaque, le chimpanzé, le babouin, I'atéle et le singe écureuil sont trés
susceptibles a la maladie de Creutzfeldt-Jakob. Les voies de contamination les plus
efficaces sont les voies intracérébrale et intraveineuse (Dubreuil, 1998).

En 1999, Bons a réalisé d’'importants travaux sur |'état sanitaire de primates élevés dans des
zoos frangais. Une grande partie des animaux manifestait d’importants signes cliniques
normalement associés aux maladies spongiformes transmissibles, toutefois il n'a pas été
possible d’établir un lien entre cette contamination et la provenance de leur alimentation. De
fait, des firmes britanniques auraient continué a exporter vers la France, mais
vraisemblablement aussi vers le reste du monde, des aliments spécifiques aux primates qui
auraient pu étre contaminés par des tissus provenant d'animaux atteints par I'ESB incorporés
aux produits. Les études expérimentales de Bons ont révélé que des lémuriens ayant
consommé de la nourriture contenant I'agent de I'ESB étaient infectés par des prions cing
mois aprés I'exposition (Bons et al., 1999). Des prions ont été retrouvés dans les amygdales,
le tractus digestif et la rate tant chez des sujets asymptomatiques que chez ceux présentant
des signes clinigues. La méme distribution de prions a été observée chez des lIémuriens
ayant consommé des suppléments alimentaires contenant des farines carnées qui
comprenaient du boeuf provenant du Royaume-Uni. La contamination observée chez des
sujets asymptomatiques suggére que l'infection en Europe pourrait étre plus répandue que
ce qui est rapporté.

2.5 ETUDES SUR LA PRESENCE DE PRIONS PORCINS

On ne connait pas de maladies a prions naturelles chez les porcins (Lipp et al., 2004). Les
porcs ayant consommé des suppléments alimentaires vraisemblablement contaminés par
I'ESB au début de I'éclosion en Grande-Bretagne dans les années 1980, n’'ont pas présenté
de symptomes d’EST (Matthews et al., 2003). Comme il est mentionné a la section 1.2.2, les
prions dits « normaux », ou PrP°, sont des protéines normales des cellules, comportant peu
de variations d’'une espéce animale a I'autre et les prions des porcins ne font pas exception a
cette regle. Des études moléculaires ont permis d’identifier une souche de PrP¢ et le géne
régulant sa production; sa séquence génomique comporte de 77 a 88 % de similitudes avec
les génes PrP° d’autres mammiféres (Martin et al., 1995). Les porcins possédant ces PrP°¢
devraient donc étre sensibles aux EST. Une étude subséquente a par ailleurs démontré que
la séquence du géne régulant le PrP est identique pour douze races différentes de porcs
(Lipp et al., 2004). Ces observations permettraient de généraliser I'apparente résistance de
cet animal a I'infection par le prion de I'ESB, & plusieurs sinon a toutes les races porcines.
Selon I'ensemble des études réalisées, le porc serait résistant a une exposition entérale aux
prions de I'ESB (Matthews et al., 2003). De fait, ces animaux demeurent asymptomatiques
jusqu’a sept ans apres la consommation de farines contaminées (Matthews et al., 2003).
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La transmissibilité par les voies parentérales est cependant possible; dans ce cas, les prions
bovins déclenchent une EST (Matthews et al., 2003; Ryder et al., 2000; Wells et al., 2003)
(voir la section 1.4).

Une étude en laboratoire, effectuée sur des souris modifiées génétiquement (modéle murin
transgénique : MMT), a démontré que les MMT ayant recu des injections d’extraits de
cerveaux de porcs, qui contenaient de trés fortes concentrations de prions d’ESB,
présentaient des signes cliniques d’EST (Castilla et al., 2004). Conséguemment, les prions
bovins peuvent induire, dans des conditions particuliéres (expérimentales et a trés fortes
doses), la conversion des protéines normales porcines en protéines anormales pouvant
causer une encéphalopathie.

Toutefois, I'injection d’extraits contenant de faibles concentrations de prions ne produisaient
pas d’anomalies chez les souris MMT et les animaux demeuraient asymptomatiques comme
ce qui avait été observé chez les porcs qui ingéraient des prions. De ces résultats, les
chercheurs ont d’abord conclu qu'il existait une barriere interespéces bovin-porcin
relativement efficace.

Dans la deuxiéme partie de cette étude, les chercheurs ont repris un extrait des cerveaux
des souris MMT ayant recu de faibles doses et qui étaient apparemment demeurées saines.
Cet extrait a été inoculé a une deuxiéme série de souris MMT : cet extrait infectait les souris
de la deuxiéme série. La premiére hypothése, quant a la barriére « bovin-porcin »
parfaitement étanche, doit donc étre modifiée : la premiére injection a faible dose semble
produire une infection subclinique durant laquelle il y a adaptation de la souche d’ESB aux
caractéristiques porcines des prions PrP¢, lui conférant un pouvoir pathogéne accru qui peut
s'exprimer au deuxiéme passage (Coffey etal., 1995). Bien qu'il ne s’agisse pas d'une
exposition naturelle par ingestion, mais plutbt d’'une exposition parentérale et d'un modeéle
expérimental, ce phénomene pourrait moduler notre évaluation de I'exposition entérale chez
le porc, laissant entrevoir, entre autres, la possibilité d'une infection subclinique
transmissible. On pourrait comparer, en termes d'infectiologie, cet état d’infection sans
symptdéme chez le porc a un état de « porteur sain ». Cette nuance ne change pas le fait
gue, chez le porc, on ne connait pas d’'éclosion d’'EST acquise de facon naturelle, ni méme
de cas sporadiques.

Notons qu’une éclosion d'un syndrome ressemblant a une EST, observée dans I'état de
New York en 1979, n’est toujours pas élucidée : 106 porcs ont manifesté des symptdomes
ressemblant a ceux de I'ESB. Cet épisode laisserait planer un doute en ce qui concerne la
susceptibilité de ces animaux aux infections a prions et peut-étre a I'ESB (Knutson, 1997).
Toutefois, la portée de cette observation est tres fortement réduite par le fait que cette
éclosion unique s’est produite cing ans avant les premiers cas d’'ESB et que ce genre de
situation ne s’est jamais répété, pas méme durant la période au cours de laquelle les
moulées contaminées par I'ESB circulaient librement. Il s’avére donc trés peu probable
gue des porcs puissent étre infectés par des prions de 'ESB en consommant des farines
carnées contaminees.
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L'absence de maladies a prions chez le porc d’élevage fait présentement consensus au sein
de la communauté scientifique, toutefois les chercheurs n'ont pas encore pu élucider le
mécanisme responsable de cette apparente résistance particuliére aux porcs. On sait que
les PrP° endogénes d'espéces animales tres différentes (chats, chiens, cochons et
moutons), possédent une architecture protéinique trés semblable, mais de petites
différences apparaissent dans la configuration tertiaire (Lysek et al., 2005). Ceci pourrait
expliquer les différences de susceptibilité des especes animales quant aux maladies a
prions, mais ce domaine est encore mal connu.

2.6 EPIDEMIE DE L'ESB DE 1988

Dés 1985, des vétérinaires praticiens britanniques sont aux prises avec une nouvelle
maladie neurologique chez certains bovins. Le premier cas confirmé d’ESB est apparu dans
le sud de I'Angleterre en décembre 1986. Des lors, on observe une hausse rapide des cas
d’ESB au Royaume-Uni et, en 1988, cette affection est officiellement déclarée comme une
épizootie au Royaume-Uni. Des mesures d’abattage et de confinement ainsi que de sévéres
mesures de restriction des importations et des exportations ont été mises en place pour
éliminer cette épidémie. Toutefois, malgré ces mesures, le nombre de cas d’ESB au
Royaume-Uni a continué de progresser durant quelques années: le nombre de cas
confirmés par année a culminé a 37 280 en 1992.

Lors du bilan de cette épizootie (effectué en 1997), plus de 170 000 cas d’'ESB avaient été
rapportés au sein des troupeaux de bovins de ce pays. Le nhombre annuel de cas déclarés a
cependant régressé depuis le milieu des années 1990 : il est ainsi passé de pres de
37 000 cas en 1992 a un peu plus de 4000 cas en 1997, puis a quelques rares cas
sporadiques en Europe en 2004 (dont 343 au Royaume-Uni) (voir les figures 3 et 4).

Les chercheurs britanniques ont identifié les farines animales comme vecteur probable de
I'agent de 'ESB. La source d’infection serait la présence de farines de viande et d'os (FVO)
contaminées, utilisées dans la préparation d’aliments pour le bétail (Pattison, 1998).
L’épizootie au Royaume-Uni semble étre attribuable a la farine de viande et d’os, contenant
des tissus d’animaux (protéines obtenues lors de I'équarrissage); une partie de ces tissus
provenaient possiblement d’'ovins ou de bovins atteints d’ESB avant l'interdiction de cette
pratique. De fait, I'épizootie résulte peut-étre de I'incidence combinée de plusieurs facteurs,
notamment les changements apportés au procédé d’équarrissage au Royaume-Uni et
'emploi accru de farines de viande et d’'os dans les aliments pour les veaux durant les
années qui ont précédé I'apparition de la maladie. La mise en place de mesures de contrdle
visant les aliments du bétail explique la régression rapide de I'épidémie.

Comme pour les autres encéphalopathies décrites précédemment, les signes et les
symptdmes cliniques de 'ESB comprennent, entre autres, des problémes mentaux et des
problémes neuromoteurs. Ce syndrome, communément appelé maladie de la vache folle, a
été largement publicisé et a suscité un intérét grandissant envers l'ensemble des
encéphalopathies spongiformes, notamment en ce qui concerne le prion qui est I'agent
étiologique transmissible impliqué dans cette maladie.
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Figure 3 Cas indigénes d'ESB et de nvMCJ par pays autres que le Royaume-Uni,

cumulés en janvier 2005
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Source : Organisation Mondiale de la Santé Animale. (2006). Number of reported cases of bovine spongiform
encephalopathy (BSE) in farmed cattle worldwide. (excluding the United Kingdom):
< http://lwww.oie.int/eng/info/en_esbmonde.htm >. (consulté le 24 janvier 2006).
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Department for Environment, Food and Rural Affairs (Royaume-Uni). (2005). TSE: Statistics - Incidences of BSE. In Site
du Department for Environment, Food and Rural Affairs.
< http://www.defra.gov.uk/animalh/bse/statistics/incidence.html >. (Consulté en juillet 2005).

The National Creutzfeldt-Jakob Disease Surveillance Unit, University of Edinburgh. (2005). CDJ Statistics. In Site de
The National Creutzfeldt-Jakob Disease Surveillance Unit. < http://www.cjd.ed.ac.uk/figures.htm >. (Consulté en
juillet 2005).
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2.6.1 Conséquences pour le Canada

Les autorités sanitaires pensent maintenant que I'ESB aurait pu étre introduite en Amérique
du Nord dans les années 1980, alors que le Canada et les Etats-Unis avaient importé un
petit nombre de bovins en provenance du Royaume-Uni (Agence canadienne d’inspection
des aliments, 2005c). Etant donné la longue période d’incubation de la maladie, certains de
ces bovins auraient pu en étre atteints, méme s'ils semblaient sains lors de leur arrivée dans
'un des deux pays. Entre 1982 et 1990, le Canada a importé 182 de ces animaux. La
derniére expédition comportait quatorze bovins; ils étaient encore en quarantaine en 1990
lorsque l'interdiction d'importation a été annoncée, et ces bovins sont toujours retenus au
Canada. En conséquence, seuls 168 animaux sont entrés au Canada au cours de cette
période et, I'année 1989, était de fait la derniere année pendant laguelle des importations de
bovins en provenance du Royaume-Uni sont entrées au Canada. En 1993, un seul de ces
bovins a été soumis a un test de dépistage de la maladie : il a obtenu un résultat positif, puis
a été retiré des filieres alimentaires humaine et animale. Le Canada a alors pris une mesure
exceptionnelle et a ordonné que tous les bovins en provenance du Royaume-Uni se trouvant
toujours au pays (68 bétes étaient déja mortes ou avaient été abattues) soient retournés au
Royaume-Uni ou euthanasiés et testés pour 'ESB. Tous les animaux testés étaient exempts
de 'ESB. Des 68 bétes décédées, dix ont pu présenter des risques élevés puisqu’elles
provenaient de fermes du Royaume-Uni ou I'ESB a été diagnostiquée aprés gue les animaux
y ont été exposés.

En 1990, en raison de la forte propagation de I'ESB au Royaume-Uni, le Canada a interdit
importation de bovins en provenance du Royaume-Uni et de l'lrlande. Un systéme de
surveillance a également été mis en place pour les animaux en provenance du Royaume-Uni
(importés depuis 1982) se trouvant toujours au Canada. La mise en ceuvre de ces mesures
exceptionnelles a limité I'introduction de I'ESB dans les troupeaux canadiens (ou en a limité
la propagation).
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3 HISTORIQUE DES PRIONS EN MEDECINE HUMAINE

Les encéphalopathies spongiformes transmissibles (EST) chez 'hnomme ont toutes des
caractéristiques cliniques et anatomopathologiques communes, bien que I'on observe une
certaine variabilité clinique et épidémiologique (Fowler et al., 1959).

3.1 LE KURU

Dans les années 1950, des médecins ont découvert, dans une tribu de Papouasie-Nouvelle-
Guinée, une maladie neurologiqgue comportant des problémes neuromoteurs (mouvements
involontaires, tremblements) et des troubles de démence. Des épidémiologistes ont suggéré
gue cette maladie (récente selon les indigénes) était associée a un rituel funéraire particulier
a cette tribu qui consistait a ingérer le cerveau des membres défunts de la tribu (Liberski
et al., 2004). Vers la fin des années 1950, I'équipe du Dr Gajdusek a proposé la thése d'une
transmissibilité de cette maladie neurologique, sans toutefois que I'agent étiologique ait été
visualisé (Gajdusek et al., 1957; Gajdusek et al., 1961; Gajdusek, 1962; Gajdusek, 1963).
Cette pratique funéraire a été abandonnée en 1957 et I'incidence du Kuru dans cette région
(Hotchin, 1966) a rapidement chuté dans les années qui ont suivi. Les épidémiologistes se
sont rendu compte que cette maladie, en apparence transmissible, n’était pas contagieuse.
En effet, aucun cas secondaire (transmission horizontale) n’avait été observé chez des
personnes en contact avec les malades du Kuru en dehors de la région endémique
(Gajdusek et al., 1961; Gajdusek, 1962; Gajdusek, 1963; Kast, 1976; Klatzo et al., 1959).
Ces chercheurs ont aussi émis I'hypothese que, dans le cas du Kuru, la transmission pouvait
étre percutanée lors du découpage des cerveaux avant la consommation.

3.2 MALADIE DE GERSTMANN-STRAUSSLER-SCHEINKER

La MGSS (maladie de Gerstmann-Straussler-Scheinker) est une dégénérescence
cérébelleuse héréditaire rare qui se déclare a I'age adulte. Cette derniére se manifeste par
une ataxie et d’autres problémes neuromoteurs (Belay, 1999). Des études moléculaires ont
révélé I'existence de mutations du géne régulant la PrP¢ dans les familles atteintes de ce
syndrome. La MGSS correspond en fait a un groupe hétérogéne de maladies définies aussi
comme des « ataxies spinocérébrales avec démence et dépdts en plaques ». Dans les cas
typiques, on observe principalement un dysfonctionnement cérébelleux progressif avec
instabilité, démarche difficile, maladresse ou incoordination; la maladie progresse ensuite
vers l'ataxie et les troubles articulaires tandis que la démence apparait tardivement ou est
absente (Knight et al., 2004a; McKintosh et al., 2003; Perrot et al., 2003; Radbauer et al.,
1998).

3.3 INSOMNIE FATALE FAMILIALE

L'IFF (insomnie fatale familiale) est une encéphalopathie spongiforme humaine rare, toujours
liée & une anomalie du géne régulant la protéine du prion (géne PRNP). L'IFF a d’abord été
décrite en Italie puis en France. L'dge moyen a l'apparition des symptdomes est de 49 a
51 ans, selon les groupes étudiés (Harder, 2004). La maladie est caractérisée par
I'association d'une insomnie rebelle (avec réves et hallucinations), de troubles végétatifs
(disparition des rythmes circadiens), de difficultés motrices et d'une démence qui peut étre
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tardive. La durée de la maladie varie de 6 a 32 mois, se terminant toujours fatalement, le
plus souvent a [lintérieur de 12 mois. Les manifestations neuropathologiques sont
généralement tout a fait particuliéres et différentes de la MCJ; par exemple, la spongiose est
discréte et il n'y a pas ou tres peu de plaques amyloides. (Collins, 2001; Sasaki, 2005). Les
examens histopathologiques montrent beaucoup de variabilitt dans la localisation et
l'importance des lésions, bien qu'il existe une prépondérance d’atteintes du thalamus (Almer,
1999; Manetto, 1992). Cette variabilité clinique et pathologique pourrait étre liée a des
génotypes différents de PrP et d’autres facteurs génétiques non encore identifiés chez I'héte
(Sasaki, 2005). L'IFF peut étre transmise aux souris de laboratoire, attestant ainsi son
appartenance au groupe des encéphalopathies transmissibles, méme si elle semble étre
uniquement causée par un phénoméne héréditaire. Il n'existe pas, a I'heure actuelle, de
traitement permettant de modifier le processus pathologique sous-jacent de I'lFF (Brandel
et al., 2003; Brandel, 2004; Gambetti et al., 2003; Knight et al., 2004a; van Duijn et al.,
1998).

3.4 MALADIE DE CREUTZFELDT-JAKOB

Au début des années 1920, les médecins Creutzfeldt et Jakob ont décrit la maladie dans sa
forme classique : une neuropathologie qui, dans sa forme typique, comprend une démence
progressive accompagnée de problemes neuromoteurs (myoclonies) (Evans, 1991;
Isselbacher et al., 1994). La MCJ (maladie de Creutzfeldt-Jakob), sous sa forme classique a
été observée partout sur la planete et semble avoir une incidence d’environ un cas par
million de population. C’est une forme fatale et rare d’EST. La majorité des cas est
sporadique, sans lien apparent, mais lincidence semble légérement plus forte dans
certaines régions du monde. La forme « classique » est nommeée ainsi par opposition a un
nouveau type de MCJ, appelé nvMCJ (nouvelle variante de la maladie de Creutzfeldt-Jakob)
qui est diagnostiqué depuis 1996 et est associé a la consommation de produits carnés issus
de bovins atteints de 'ESB (voir la section 3.5).

La description pathologique de la MCJ classique comprend une dégénérescence
progressive du systeme nerveux central causant des incoordinations de mouvements ou de
postures des membres antérieurs (See et al., 2004) (Dormont). A l'instar des manifestations
ovines, on note dans certains cas une hypersensibilité aux sons ainsi qu’au toucher. La mort
est le seul pronostic (Hope, 1998).

Il existe différents modes d’acquisition de cette maladie. Ces différences ont donné
naissance a la terminologie suivante :

e MCJ sporadique : acquise de facon spontanée, sans exposition associée apparente
(environ 85 % des cas);

e MCJ iatrogéne : aprés une introduction par voie médicale ou chirurgicale (5 % des cas);

e MCJ familiale : transmise de fagon héréditaire (5 a 10 % des cas).
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3.4.1 MCJ sporadique

Le diagnostic de la maladie de Creutzfeldt-Jakob sporadique est posé lorsque le patient
présente tous les symptdmes de la MCJ classique sans que la maladie puisse étre associée
a une exposition confirmée a une source de prions et que le sujet ne fait pas partie d’'une
famille ou il y a une incidence particuliére. On rapporte que 85 % des cas de MCJ classiques
font partie de cette forme. La maladie touche toutes les races, se retrouve sous tous les
climats et atteint tous les groupes d'age, mais plus rarement les personnes de moins de
40 ans. Le tableau clinique est trés caractéristique : démence progressive et myoclonies,
alors que la mort intervient le plus souvent dans un délai d’'un an (Groenewold, 2004).

3.4.2 MCJiatrogéne

Le diagnostic de MCJ iatrogéne est posé lorsque le sujet présente tous les symptémes de la
MCJ classique et que ces derniers se manifestent apres une exposition a certains produits
biologigques provenant de cas confirmés de MCJ ou d’instruments médicaux contaminés. On
a relevé des cas de transmission horizontale (de personne a personne) associés a des actes
meédicaux particuliers comme la greffe de cornée provenant d’un donneur atteint de la MCJ
(Meslin F, 2004; Najjar, 2005), l'utilisation d’électrodes intracérébrales profondes, le
traitement a I'hormone de croissance humaine (De Recondo, 1997) ou la greffe de dure-
mére (Mochizuki et al., 2003). La transmission de la MCJ par exposition a d’autres tissus ou
par le systeme digestif (lors d’investigation par endoscopie) n’a pas encore été constatée.
Toutefois, le role des tissus lymphoides est présentement a I'étude dans la progression de la
maladie, car les prions séjourneraient quelque temps dans les amygdales et les plaques de
Peyer avant de cheminer vers le systeme nerveux central (voir la section 1.2.2) : ces tissus
doivent donc également faire I'objet de précautions (Mehanna et al., 2004). Les malades
recevant des traitements ne sont pas les seules personnes a risque en ce qui concerne cette
transmission horizontale, puisqu’une quarantaine de cas de MCJ ont été rapportés chez des
neurochirurgiens, des pathologistes et des techniciens de laboratoire; toutefois, le lien direct
de cause a effet n’a toujours pas été confirmé. Quant au risque de transmission de la MCJ
par le sang et ses dérivés, elle est théorique (Fagge et al., 2005; Ironside et al., 2004;
Miekka et al., 2003) : aucun cas de la maladie n’ayant été noté chez les hémophiles ou les
utilisateurs de drogues injectables (Deslys, 2003; Goodnough et al., 2004; Ironside et al.,
2004). Selon certains auteurs, il y aurait potentiellement une transmission de prions sans
apparition de signes cliniques (Peden et al., 2004).

Compte tenu du risque théorique (lronside et al., 2004), Santé Canada considére qu'il est
prudent de retirer du marché les produits sanguins provenant d’'un donneur atteint de la MCJ
(Société canadienne du sang, 2005). Plusieurs pays ont tenu compte de la probabilité
d’exposition aux prions dans la gestion de leurs banques de sang (Fuyuno, 2005; Goldfarb
et al., 2004; Hopkin, 2004).

Dans les cas de transmission iatrogéne documentés, une composante génétique semble
étre un facteur de risque (De Recondo, 1997; Deslys et al., 1994; Goldfarb et al., 2004;
Sheff, 2005). Si ce facteur prédisposant est nécessaire, ceci expliquerait la limitation de la
transmission dans la population générale et le faible taux d'incidence observé.
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3.4.3 MCJ familiale

Le diagnostic de la MCJ familiale est posé lorsque le sujet présente les symptdomes de la
MCJ classique et que d’'autres cas ont été rapportés dans la famille immédiate, y compris
dans les générations antérieures. Cette maladie se manifeste tardivement, en moyenne vers
'age de 52 ans. Les patients présentent alors une insomnie progressive et des troubles
variés du systéme nerveux autonome accompagnés d’'une hyperactivité sympathique et de
troubles moteurs (myoclonies, ataxie, spasticité) évoluant vers I'hallucination, la stupeur et
finalement le coma. Cette maladie héréditaire se transmet par une mutation sur un
chromosome; les différences mineures entre ces mutations pouvant influencer le portrait
clinique ou étre associées a des régions géographiques précises (Gambetti et al., 2003;
Knight et al., 2004b). Aucun cas de transmission iatrogénique ou par don de sang de cette
maladie n'a été rapporté et la transmission expérimentale a des animaux de laboratoire ne
semble pas facilement réalisable (Harris et al., 2003).

3.5 NOUVELLE VARIANTE DE LA MCJ

Comme la MCJ classique, la nouvelle variante, connue aussi sous le nom de variante de la
MCJ ou nvMCJ, est une maladie rare qui affecte le systéme nerveux central. Elle differe de
la MCJ classique a la fois par son mode d’acquisition (ingestion de produits carnés d’origine
bovine contaminés par 'ESB) et par ses tableaux épidémiologique et clinique. La nvMCJ a
été diagnostiquée pour la premiéere fois au Royaume-Uni en mars 1996. Cette nvMCJ
(nouvelle variante de la maladie de Creutzfeld-Jakob) a été décrite apres la constatation de
dix cas atypiques de MCJ chez des sujets de moins de 40 ans, dont neuf étaient agés de
moins de 30 ans (Akakpo, 1996). Hormis leur jeune &ge, tous ces malades présentaient un
tableau clinique particulier a début psychiatrique. Cette nouvelle variante de la maladie a
alors été reliée a la consommation de produits de boeuf contaminés provenant d'animaux
atteints d'encéphalopathie spongiforme bovine (ESB) (De Armond et al., 2002). De fait, des
recherches ont révélé que la souche de prions impliquée dans la nvMCJ était la méme que
celle de 'ESB (McKintosh et al., 2003). L'intervalle de dix ans entre I'exposition possible a
'ESB (le début de I'éclosion en Grande-Bretagne) et I'apparition des premiers cas suggérait
I'existence d'une période de latence ou d’'incubation assez longue.

Dans les cas de nvMCJ étudiés, la période comprise entre I'exposition a de la viande
contaminée et l'apparition des symptémes serait d'environ dix ans, mais elle pourrait étre
plus longue (Schulz-Schaeffer etal.,, 2000). Comme dans les cas de MCJ iatrogéne, il
semble exister chez les sujets atteints de nvMCJ, un facteur génétique facilitant la
transformation de leurs protéines normales PrP° en PrP*. La quasi-totalit¢ des cas de
nvMCJ semble, en effet, frapper des personnes d’'un génotype particulier qui se retrouve
chez 40 % des individus dans la population générale (Sureau, 2002). L'age, au moment de
I'apparition de la maladie chez les patients, varie entre 12 et 74 ans : les patients vivent en
moyenne un an aprés l'apparition des symptédmes (dge moyen de 29 ans au moment du
déceés). L'incidence de la variante de la MCJ est la méme chez les hommes et les femmes
(Knight et al., 1998; Knight et al., 2004a; Will et al., 2000) et, en décembre 2004, un total de
149 cas confirmés ou probables a été signalé a I'échelle mondiale, principalement en
Europe. Les symptdmes de la nvMCJ difféerent Iégerement de ceux de la MCJ classique :
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anxiété, dépression, repli sur soi et changement de comportement accompagnés d’'un déclin
cognitif chez la majorité des sujets (Cordery etal.,, 2005) (tableau 2). Des douleurs
persistantes ou des sensations bizarres au visage ou aux membres peuvent se manifester.
Le malade peut par la suite présenter des difficultés motrices, des mouvements involontaires
et une détérioration mentale, suivis souvent d’'un état végétatif irréversible jusqu’au déces
(Dormont, 2000; Dormont, 2002; Gill, 2000). La durée d’évolution de la maladie, dans sa
phase symptomatique, est anormalement longue (quatorze mois, en moyenne, contre Six
semaines a six mois dans les formes habituelles de la maladie de Creutzfeldt-Jakob).
L'unique facon de diagnostiquer la nvMCJ avec certitude est de réaliser un examen
microscopique des tissus cérébraux, le plus souvent lors de l'autopsie. Dans le cas de la
nvMCJ, la pathologie cérébrale est trés caractéristique et différente de celle propre a la MCJ
classique. L'examen des tissus cérébraux révéle une distribution vacuolaire moindre que
dans les cas de MCJ classique, mais les prions sont présents dans plus de tissus (voir le
tableau 2).

Tableau 2 Distribution des protéines pathologiques dans les tissus des cas de la
nouvelle variante. Comparaison du pouvoir infectieux des tissus de la
maladie de Creutzfeldt-Jakob sporadique (MCJ) et de la maladie de la
nouvelle variante de la maladie de Creutzfeldt-Jakob (nvMCJ).

TISSUS MCJ SPORADIQUE NOUVELLE VARIANTE
MCJ
gC:;\é(lai%un,srr;%?rI:Zuéxpiniére, dure-mere, Haute Haute
Nerf optique et rétine Haute Haute
Autres tissus de I'ceil Moyenne Moyenne
Appendice Faible Moyenne
Amygdales Faible Moyenne
Rate Faible Moyenne
Autres tissus lymphoides Faible Moyenne
Sang Faible Faible
Langue Inconnu Faible
Autres tissus Faible Faible

Légende : Infectiosité : Haute : > = 10" ID50/g; Moyenne : 10*-10" ID50/g; Faible < 10* ID50/g.
L'infectiosité est exprimée en ID 50 % ou ID 50. C’est la dose nécessaire pour infecter 50 % des sujets.

On peut la différencier suivant la voie d’administration : ic-ID50/g : un gramme de tissu contient une dose infectieuse qui,
administrée par voie intracérébrale, provoque l'infection de 50 % des sujets ; 0-ID50/g : un gramme de tissu contient une dose
infectieuse qui, administrée par voie orale, provoque l'infection de 50 % des sujets.

Adapté de: Comité de lutte contre les infections nosocomiales. (2002). Prévention des infections nosocomiales en
ophtalmologie. France (Région ouest) : Comité de lutte contre les infections nosocomiales.
< http://www.cclinouest.com/PDF/ophtalmo_p2.pdf >.
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3.5.1 Impact des cas de nvMCJ en santé publique

Jusqu'a présent, il 'y a eu aucun cas documenté de transmission horizontale, soit de
personne a personne. La nvMCJ ne peut pas se transmettre par un simple contact physique,
tel que le toucher ou le baiser, ni par des contacts physiques intimes (sexuels), ce qui limite
sa propagation. Elle pourrait cependant étre transmise par l'entremise d'instruments
médicaux contaminés ou lors de greffes, comme ce qui avait été observé pour la MCJ
classique (Parker, 2004). Parmi les tissus les plus infectieux, mentionnons le cerveau, la
moelle épiniére, I'hypophyse et certaines parties de I'ceil (Walia etal., 2001) (voir le
tableau 2). Contrairement a la MCJ, dans le cas de la nvMCJ, les tissus lymphoides, tels que
les amygdales et l'appendice, se sont également avérés infectieux en laboratoire (Head
et al., 2004).

Le potentiel de transmission interhumaine de nvMCJ n'est donc pas encore trés bien compris
et des recherches sont réalisées afin de mieux comprendre, détecter et traiter cette maladie
(Guillaume et al., 2003; Lekishvili et al., 2004; Lu et al., 2004; Mallucci et al., 2005; Mc Cann,
1999; Pauri et al., 2004; Schulz-Schaeffer et al., 2000; Shagam, 2005).

La crainte d'une contamination par voie sanguine a contraint la Grande-Bretagne a importer
les produits dérivés du sang des Etats-Unis depuis I'apparition de la nvMCJ sur son territoire
(Norfolk et al., 2005; Sureau, 2002). Un seul cas de transmission probable de la nvMCJ par
don de sang a été rapporté en Grande-Bretagne en décembre 2003 (Bird, 2004).
Cependant, deux observations plaident pour I'absence de risque transfusionnel :

1) aucun des vingt receveurs de produits sanguins connus comme provenant d'individus
atteints de la nvMCJ, n'a développé la maladie;

2) expérimentalement, la nvMCJ n’a pas pu étre transmise a des souris par l'injection de la
fraction cellulaire du sang, ou buffy-coat, provenant de patients souffrant de la nvMCJ
(Deslys, 2003; Fagge et al., 2005; Ironside et al., 2004).

Il existe cependant quelques faits militant en faveur d'un risque théorique transfusionnel de la
nvMCJ :

1) la présence, chez les patients, de l'agent infectieux dans les tissus lymphoréticulaires
(rate, amygdales, appendice) (Head etal.,, 2004; Peden etal.,, 2004); donc, la
communication du sang avec ces tissus pourrait les contaminer;

2) l'expérience isolée d'une transmission de I'ESB au mouton par transfusion de sang
prélevé chez un animal infecté;

3) la transmission de la maladie au [émurien aprés injection d'un buffy-coat infecté.

Etant donné le trés grand nombre de sujets exposés a de la viande contaminée au début de
I'épidémie d’ESB, les autorités de santé publique et certains chercheurs craignaient la
survenue de nombreux cas de nvMCJ: cette projection ne s'est pas réalisée. Ainsi, au
Royaume-Uni, jusqu’en avril 2005, on enregistrait un total de 150 décés associés a un
diagnostic de nvMCJ confirmée ou présumeée. Le pic de cette éclosion se situe en 2002-
2003 et lincidence de 2004-2006 était en trés nette régression. Il ne reste plus que six cas
vivants qui soient présentement enregistrés (depuis 2000) comme cas probables. Une
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hypothese pouvant expliquer cette divergence entre les prédictions de la santé publique et
lincidence réelle a été émise a posteriori: jusqu’a maintenant, tous les cas de nvMCJ
appartiennent a un génotype qui est présent chez moins de 40 % des individus dans
la population générale (Sureau, 2002). Ce facteur génétique aurait probablement réduit la
taille de la population a risque. Ceci, combiné au fait que la voie digestive est la voie
la moins efficace pour la transmission des prions de I'ESB, aurait contribué a diminuer le
taux d'attaque.

De plus, en France, des chercheurs ont effectué une modélisation a l'aide des données
épidémiologiques des cas déclarés en Grande-Bretagne ainsi qu'a partir des données
quantitatives et temporelles d'importations de viandes provenant de ce pays : cette courbe
épidémique a permis de prédire qu’il n'y aurait pas d'épidémie de nvMCJ importante en
France. Les autorités de santé publique francaises sont rassurées et croient que, selon le
pire scénario, une trentaine de cas pourraient survenir (Chadeau-Hyam et al., 2005). Cette
projection est aussi réconfortante pour les pays qui importent encore moins de produits
carnés du Royaume-Uni que la France (Chadeau-Hyam et al., 2005).

En avril 2002, on signalait a I'’Agence de santé publiqgue du Canada un cas présumé de la
nvMCJ chez un homme de la Saskatchewan. Compte tenu des signes cliniques, de I'adge du
patient et de ses nombreux séjours au Royaume-Uni, il fut classé comme un «cas
possible » de la nvMCJ contractée hors du Canada. Selon Santé Canada, I'homme aurait
vraisemblablement contracté la maladie lors de ses séjours au Royaume-Uni dans les
années 1980 et 1990, durant la période ou I'ESB était répandue dans le cheptel du
Royaume-Uni (Santé Canada, 2003) . Un diagnostic de la MCJ classique n’a cependant pas
été écarté. Ce premier cas « possible » de nvMCJ a ensuite été confirmé.
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4 FARINES DE VIANDE ET D’'OS (FVO) EN ALIMENTATION
PORCINE

Puisqu’il a été démontré que les farines de viande et d'os (FVO) ont vraisemblablement été a
l'origine de I'épizootie d’encéphalopathie chez les bovins et que les porcs consomment
de telles FVO, issues des mémes sous-produits, cet aspect constitue I'essentiel de
I'évaluation du risque a I'égard de la contamination potentielle des porcins par les prions.
Cette section présente un survol des farines animales, considérant leur origine, leur mode de
production ainsi que diverses législations relatives a leur emploi. On y retrouve, de plus, une
sous-section spécifigue aux FVO utilisées dans la fabrication d’aliments destinés
aux porcelets (ces derniers constituent les plus grands consommateurs de ce type de farine)
ainsi qu’une sous-section portant sur les risques d’exposition et de contamination connus ou
appréhendés.

4.1 RAISONNEMENT SOUTENANT L’USAGE DES FARINES ANIMALES EN PRODUCTION
PORCINE

L'alimentation représente de 40 & 60 % des colts de la production porcine, constituant ainsi
un important facteur associé a la rentabilité d’'un élevage (Bernier, 2005 - communication
personnelle). Les éleveurs tendent donc a choisir un aliment permettant un rendement
maximal a un moindre codt. L’inclusion de sous-produits d’origine animale, achetés a un
faible codt, a permis d’obtenir un tel rendement. Que ce soit en Europe ou en Amérique du
Nord, l'inclusion de protéines d’origine animale dans la ration porcine, & une concentration
pouvant atteindre 5 %, est une pratiqgue courante (Agence Francgaise de Sécurité Sanitaire
des Aliments, 2001). Toutefois, dans le contexte ou l'incorporation de FVO de ruminants
dans les aliments du bétail aurait été le principal facteur de propagation de I'ESB en Europe,
dans les années 1980 et 1990, la question du risque se pose également pour les porcins
(Agence canadienne d'inspection des aliments, 2003a; Agence Francaise de Sécurité
Sanitaire des Aliments, 2001; Heim et Kihm, 2003).

Il existe deux sources majeures de nutriments dans l'alimentation générale du bétail. La
premiére, d'origine végétale, est principalement composée de céréales (mais, orge, blé,
avoine, etc.), d'oléagineuses (soja, canola, etc.), de protéagineuses (pois), de fourrages
(luzerne, fléole, etc.) ainsi que de plusieurs sous-produits de végétaux issus de la
préparation d’aliments pour les humains (mélasse, tourteaux, gluten, son, etc.). La deuxiéme
est d’origine animale et contient principalement des sous-produits issus des muscles, des os,
des phanéres (plumes et soies de porc) ainsi que des abats de mammiféres, d'oiseaux ou de
poissons; le lait et le sang, ainsi que leurs dérivés sont également largement utilisés a titre
de sous-produits d'origine animale. En élevage porcin, aucun de ces deux groupes ne
représente, a lui seul, une source idéale et compléte de macronutriments (protéines,
glucides et lipides) ou de micronutriments (éléments minéraux, vitamines, etc.). La recherche
en alimentation a plutdt démontré qu’'un mélange précis de plusieurs ingrédients ou de
matieres premiéres permet de préparer de la nourriture équilibrée, adaptée a chaque
catégorie d’animaux et & chaque stade physiologique (Goodband et al., 1997).

Institut national de santé publique du Québec 29



Prions et farines carnées destinées a la
I'alimentation porcine : risques pour la santé humaine

Les matieres premiéres (végétales ou animales) doivent habituellement étre réduites en
poudre (farine), afin de favoriser la fabrication de mélanges homogénes et de faciliter leur
digestion par les animaux. Les FVO présentent les caractéristiques communes suivantes : ils
sont riches en certains éléments minéraux (comme le calcium et le phosphore), ont une
teneur élevée en protéines et sont vendus a faible codt; les FVO ont aussi une teneur élevée
en graisses résiduelles, caractéristique intéressante qui augmente leur valeur énergétique
(Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments, 2001).

4.2 COMPOSITION DES FARINES DE VIANDE ET D'0S (FVO)

Les farines d’origine animale sont fabriquées a partir des carcasses d’animaux morts a la
ferme ainsi que des rebuts collectés par les équarrisseurs, provenant des abattoirs, des
ateliers de découpe et de diverses industries de transformation de la viande. Différents sous-
produits, résidus ou déchets sont ainsi intégrés a I'alimentation animale sous forme de farine
pouvant comprendre de la viande (muscles), des viscéres, des os, du tissu adipeux, du
sang, des plumes ou des soies de porc. lls proviennent des mammiféres (surtout des bovins
et des porcins), de la volaille ou du poisson®. Ces sous-produits représentent une proportion
importante des carcasses (58 % chez le boeuf et 44 % chez le porc); conséquemment, il
n'est pas étonnant que l'utilisation de ces sous-produits soit favorisée, au lieu qu’'ils soient
considérés comme des déchets (Ménard et Lebeau, 1998). Les farines de poisson, elles
aussi composées de muscles et d'os, sont également considérées comme étant d’origine
animale, mais leur préparation ne sera pas présentée dans ce document, puisque la
problématique des prions ne leur est aucunement associée.

Les restes de viande reconnus comme étant non comestibles a la suite d’'une manipulation
inappropriée ou d’'un accident survenu lors de la transformation (restes détériorés, souillés
ou défraichis) sont également employés pour la fabrication des FVO. De plus, certains sous-
produits peuvent étre utilisés par les entreprises pharmaceutiques (notamment les glandes
produisant des hormones, le sang ainsi que I'héparine provenant des intestins de porcs) ou
étre employés, par exemple, comme combustible industriel (Ménard et Lebeau, 1998;
Okerman et Hansen, 2000). L’emploi de FVO n’est pas lié a l'industrialisation récente de
I'agriculture; la pratiqgue ayant été développée au 19° siécle. La production de FVO s’est
répandue des les années 1920. Il était alors courant que les porcs puissent recevoir de 6 a
10 % de leur ration de nourriture sous forme de FVO. A cette époque, seuls les porcins et la
volaille consommaient de telles farines. Ce n’est que dans les années 1960 et 1970 qu'a
débuté I'emploi de ces farines chez les herbivores, notamment chez les bovins, emploi
consécutif au développement des connaissances concernant I'utilisation des protéines par
les ruminants et la disponibilité des FVO a titre de source économique de protéines
(Matthews et Cooke, 2003).

Comme il est précisé antérieurement, les farines animales représentent une source de
protéines et de matiéres minérales. Les protéines musculaires sont riches en acides aminés
alors que les os constituent un apport notable en minéraux, particulierement en phosphore,

*  Au Canada, les résidus d’ovins et de caprins sont presque systématiquement écartés du processus de

transformation en farines animales.
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un minéral essentiel colteux. Le tableau 3 montre que la teneur en protéines ainsi qu’en
lysine ('acide aminé essentiel considéré comme le facteur limitant dans la croissance du
porc) est plus élevée dans les farines de viande et de plasma sanguin; ce qui indique
pourquoi elles sont devenues une source privilégiée d'aliments pour le bétail. Les farines
animales ne sont toutefois jamais incorporées a plus de 10 % de la ration alimentaire,
habituellement 5 %, notamment a cause de leur forte teneur en matieéres minérales, de leur
carence en certains acides aminés, de la variabilité du produit final ainsi que de sa faible
appétence (Bernier, 2005 — communication personnelle).

Tableau 3 Concentration en protéines et en lysine de diverses sources
alimentaires destinées au bétail

PL';ASFJQ%%EDE FARINES DE | FARINE DE | TOURTEAU | MAIS
SANG VIANDE ET D'OS| POISSON | DE SOJA GRAIN

E:S:g'snes 80 & 90 % 45 265 % 65a475% | 43449 % 8 %
lysine 729% 2a5% 3,2 % 2.8 % 0,24 %

Source : Matthews et Cooke (2003); Petitjean (1996); Sauvant et al . (2002); Bernier (2005) — communication personnelle.

Au Canada, il y a environ 450 établissements commerciaux de fabrication d’aliments pour
animaux dont les produits sont vendus par 1 300 détaillants, pour une valeur de 3,5 milliards
de dollars; environ 34 % de ces ventes sont réalisées au Québec (Association de nutrition
animale du Canada, 2005). La production commerciale d’aliments pour animaux vise d’abord
les porcins (37 % du marché), suivis des bovins de boucherie (29 %), des bovins laitiers
(15 %) et de la volaille (16 %) (Agence canadienne d’inspection des aliments, 2003a).

4.3 EQUARRISSAGE . PROCESSUS DE FABRICATION DES FARINES ET INACTIVATION DES
PRIONS

L'équarrissage regroupe un ensemble de procédés qui débute par la récupération des
résidus jugés impropres a la consommation humaine. Compte tenu de I'importante masse de
résidus animaux, I'équarrissage est devenu une activité importante, entre autres choses,
pour protéger l'environnement et la santé publique, puisqu’il permet d'éviter que les
carcasses se retrouvent dans des sites d’enfouissement ou que leur incinération engendre
de la pollution atmosphérique.
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4.3.1  Matériel utilisé pour la production de farines animales

Les corps gras, les abats, les os ainsi que les muscles qui ne sont pas destinés a
l'alimentation humaine constituent les principales sources de matiéres premiéres :

e Les corps gras proviennent généralement des tissus adipeux des animaux® retirés lors de
la préparation des coupes de viande dans les abattoirs ou les boucheries, incluant le
gras entourant certains organes ou provenant du désossement. (Le gras prélevé dans de
bonnes conditions, dans les abattoirs et les boucheries, peut étre destiné a I'alimentation
humaine.)

e Les résidus de viande (muscles), les abats et le sang peuvent étre regroupés selon leur
origine :
- Lesrejets issus des abattoirs ou des ateliers de transformation des viandes destinées
a l'alimentation humaine, comprenant notamment les abats (la plupart des organes
internes), les parties non comestibles (comme les pieds, les joues, etc.) et le sang,
gui ne satisfont pas aux conditions requises pour étre d'une qualité propre a
I'alimentation. Peuvent s’ajouter a cette liste : les plumes, les ailerons et les pattes
des volailles. Les cuirs, les cornes et les onglons n’entrent habituellement pas dans la
fabrication des FVO. Il faut noter que les résidus des ovins et des caprins sont exclus,
en raison de la tremblante, une EST endémique chez ces animaux.

- Les cadavres d’animaux morts dans les exploitations agricoles, au cours du transport
ou dans toute autre circonstance pouvant laisser planer un doute sur la qualité de la
viande. Il est aussi possible d'inclure dans cette catégorie les carcasses et les
visceres saisis ou déclarés impropres a la consommation humaine au cours du
processus d’inspection ante mortem (avant I'abattage de I'animal).

- Les déchets des pécheries (poissons invendus, résidus des ateliers de préparation
des filets ou des conserveries) ou des poissons entiers péchés pour la fabrication de
farines destinées a I'alimentation animale.

Au Canada, I'abattage et la transformation de la viande destinée a I'alimentation humaine se
réalisent dans des abattoirs agréés par le gouvernement fédéral; une faible proportion (5 %)
de ces activités se fait dans des établissements accrédités par le gouvernement provincial.
Toutefois, ces entreprises sont visitées par des inspecteurs du gouvernement fédéral. Les
inspections, habituellement sous la responsabilité de I'ACIA (Agence canadienne
d’'inspection des aliments), visent notamment a s’assurer que tout animal destiné a
alimentation humaine subit un examen vétérinaire ante mortem qui permet d’évaluer la
qualité de la béte, conformément a la réglementation; un examen post mortem peut aussi
étre effectué. Lorsqu’une carcasse ou ses parties révélent des problemes, incluant une
contamination par un agent pathogéne, celles-ci doivent étre détruites (incinération ou
enfouissement) (Agence canadienne d’inspection des aliments, 2003a; 2003b).

® Les équarisseurs emploient aussi les huiles de friture usées ainsi que les gras issus de la restauration.
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4.3.2 Processus d’équarrissage (inactivation potentielle des prions)

Au Canada, au moins un million de tonnes (données de 2000) de sous-produits d’animaux
sont transformées annuellement par 32 établissements d’équarrissage, dont cing sont situés
au Québec. De cette masse, environ 375 000 tonnes sont d’origine bovine (ou sont
contaminés par des sous-produits d’origine bovine), 58 000 tonnes proviennent des porcins
et 89 000 tonnes, de la volaille. Une bonne part de ces sous-produits est réservée a la
fabrication de FVO, le reste étant surtout constitué de graisses utilisées, entre autres choses,
pour produire du suif, du saindoux ou d’autres dérivés qui entrent dans la composition de
produits de consommation courante comme les savons (Agence canadienne d’inspection
des aliments, 2003b). Au Québec, plusieurs équarrisseurs ont été regroupés sous la
banniere Sanimal qui produit de la FVO, de la farine de plume, de la farine de sang, divers
types de suif ainsi que du lard comestible (Sanimal, 2005). Par ailleurs, I'entreprise Laurenco
(filiale de Aliments Maple Leaf) exploite une usine d'équarrissage prés de Montréal (Michel
Vignola, communication personnelle).

L'équarrissage s'effectue par un certain nombre de procédés dont les principes de base
remontent au début du 20° siécle (voir le schéma a la figure 5). Essentiellement, les résidus
sont broyés, chauffés, puis pressés, ce qui permet d’obtenir, d’'une part, des graisses et,
d’autre part, une masse protéique qui est ensuite séchée puis pulvérisée. Bien qu’il existe
autant de variantes technologiques que d’entreprises, il existe essentiellement deux types de
procédés : soit les procédés «en lot» (discontinu ou « batch ») et les procédés «en
continu ». Ce dernier type de procédé permet de transformer de plus grands volumes
(Okerman et Hansen, 2000; Taylor et Woodgate, 2003).

La cuisson en lot a été largement employée jusque dans les années 1970. Dans ce type de
cuisson, les matiéres premieres sont d’abord broyées en particules de quelques centimétres
avant de passer dans un four ou elles sont cuites pendant quelques heures a une
température moyenne de 120 a 135 °C, a la pression atmosphérique ambiante. C’est une
cuisson en bain de graisse dont le principe est identique a celui de la friteuse. La graisse
chauffée permet la cuisson de la viande et, éventuellement, des os; durant le procédé, I'eau
s’évapore, permettant une déshydratation de la graisse. Les graisses libérées par la cuisson
sont drainées et évacuées du four pour étre récupérées et subir ultérieurement diverses
transformations. Les résidus de viande et d'os obtenus en fin de cuisson sont d’abord placés
dans une presse ou dans une centrifugeuse afin qu’en soit extrait le maximum de résidus
graisseux. Par la suite, I'ensemble des résidus non graisseux est broyé finement, puis séché
pour obtenir une poudre destinée a la fabrication des farines (voir la figure 5) (Okerman et
Hansen; Petitjean, 1996).
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Figure 5 Schématisation générigue des procédés d’équarrissage

Adapté de : Bernier (2005) — communication personnelle.

Le principe de la cuisson en continu est similaire sauf que le four & cuisson est
continuellement alimenté par les résidus, alors qu’'une quantité équivalente de matériel est
évacuée du four. Le temps de cuisson est plus court (de 5 a 45 minutes) et de plus basses
températures (d’environ 80 °C) peuvent étre utilisées. Ce sont de telles techniques de
cuissons (cuisson de courte durée et a basse température) qui auraient été a l'origine de
l'introduction des prions dans les farines animales du Royaume-Uni au début des années
1980 (Petitjean, 1996).

Au Canada, la majorité des établissements d’équarrissage ont recours a des systémes en
continu. Des températures de 120 a 155 °C pendant une période de 20 a 180 minutes sont
habituellement utilisées; de telles températures ne permettent pas d'inactiver 100 % des
prions. Au Québec, comme il est mentionné précédemment, les FVO sont principalement
produites par deux groupes industriels (Sanimal et Laurenco); la température des fours dans
lesquels elles sont traitées varie de 130 a 150 °C, pendant une période de 30 a 45 minutes
(Blanchard, 2002).

Le sang ainsi que le plasma de sang séché sont habituellement recueillis de sources
porcines ou bovines; le sang est ainsi collecté a I'abattoir dans des réservoirs réfrigérés ou
est ajoutée une substance anticoagulante. Le plasma est obtenu apres la centrifugation du
sang (pour extraire les globules rouges et blancs); il est chauffé a 95 °C pendant 25 minutes
et est conservé a une température inférieure a 0 °C jusqu’a ce qu'il soit pulvérisé (par
chauffage a 210 °C pendant une a deux minutes), puis évaporé pour éliminer toute trace
d’humidité résiduelle (chauffage a 95 °C d’'une a deux minutes). Ces procédés réduisent le
plasma liquide en une fine poudre. Quant au sang complet séché, il est obtenu par la méme
séquence de procédés, toutefois sans extraction des globules rouges (Goodband et al.,
1997).

34 Institut national de santé publique du Québec



Prions et farines carnées destinées a la
I'alimentation porcine : risques pour la santé humaine

Au Canada, le sang est recueilli dans les abattoirs, & un endroit différent de celui ou la
viande et les 0s sont récupérés. Le sang est alors transformé a 'aide d’équipements congus
pour manipuler les liquides, dans le contexte d’'une chaine de production distincte de celle
employée pour les os et la viande, afin déliminer une possible contamination croisée
(Agence canadienne d’inspection des aliments, 2003b).

Il est connu, depuis les années 1970, que les prions sont des agents trés résistants a la
destruction et sont réfractaires a la plupart des méthodes usuelles d’inactivation chimique et
physique, incluant la stérilisation standard en autoclave (Danipour et al., 1985; Heim et Kihm,
2003). Les procédés habituels de cuisson en équarrissage permettent I'inactivation d’une
certaine concentration de prions, avec un facteur de réduction de 10 a 1000 (Agence
canadienne d’inspection des aliments, 2003b), mais ils ne peuvent garantir avec une absolue
certitude I'inactivation ou la destruction compléte de tous les prions. Une étude européenne
a montré que la condition minimale a mettre en ceuvre pour détruire les prions est une
cuisson a 133 °C pendant 20 minutes, sous trois bars de pression® (Taylor et al., 1995). Ce
traitement thermique est devenu une obligation légale en 1997 dans la Communauté
européenne (voir la section 4.6.1 portant sur la |égislation européenne); il a aussi été ajouté
a I'annexe 3.6.3 du Code sanitaire pour les animaux terrestres de I'Office International des
Epizooties (OIE)’ (Heim et Kihm, 2003; Office International des Epizooties, 2004). Au
Canada, ce type de traitement n’'a pas été exigé, car I'ACIA estime que la réglementation
imposant des normes strictes de séparation des matiéres animales dites a risque (voir la
section 4.6.2.1) des autres sous-produits présumés non infectieux, empéche la
contamination croisée et le risque de transmission des prions par le biais de 'alimentation
(Agence canadienne d'inspection des aliments, 2003b). Il est important de noter que malgré
la découverte récente de cing cas indépendants (non liés) d’ESB chez des bovins provenant
de I'Alberta, le Canada est toujours considéré comme un pays a risque minimal de
transmission de cette maladie au bétail. Les expertises ont révélé que ces animaux étaient
nés ou avaient été nourris avec des aliments fabriqués avant 1997, année au cours de
lagquelle I'interdiction de nourrir les ruminants avec des protéines animales a été promulguée
(voir la section 4.6.2).

Compte tenu de I'importante prévalence de 'ESB en Europe, les autorités de ce continent
estiment gu'’il est impossible d’avoir la certitude qu’aucun résidu bovin infecté n’entre en
contact avec des résidus bovins, porcins ou de volailles sains. Cette observation s'appuie
aussi sur le fait que les matiéres a risque peuvent étre malencontreusement introduites dans
la chaine d’équarrissage ou de fabrication des farines.

Un bar est presque équivalent a une atmosphére, soit la pression atmosphérique normale au niveau de la
mer. Trois bars équivalent a environ 43 PSI (pound per square inch, mesure anglaise).

L'OIE est une organisation reconnue par I'Organisation mondiale du commerce (OMC); ses recommandations
et ses directives sont applicables dans le contexte des relations commerciales internationales.

Institut national de santé publique du Québec 35



Prions et farines carnées destinées a la
I'alimentation porcine : risques pour la santé humaine

4.3.3 Filiéres de valorisation des résidus d’origine animale

A partir des sous-produits issus de la transformation des carcasses (abattoirs, par exemple),
ou de I'équarrissage, il est possible d’obtenir diverses classes de farines destinées a
'alimentation animale. Notons, par exemple, les farines de viande et d’os (FVO) courantes,
les farines de plumes et de coproduits de la volaille, les farines de sang, etc. La classification
présentée dans cette sous-section est adaptée des schémas usuels trouvés dans la
documentation relative a la transformation des sous-produits d’origine animale :

e Farines de viande et d'os de mammiferes

Il s’agit de farines typiques de viande et d’'os issues de rejets provenant d’abattoirs ou de
I'équarrissage des bovins, des porcins et des équins, sans tri préalable. (Les carcasses de
caprins et d’'ovins, qui présentent un risque non négligeable de contamination par les prions,
sont exclues ou dirigées vers des entreprises spécialisées afin d'éviter qu’elles soient
mélangées aux carcasses des autres animaux d'élevage.) Une proportion plus ou moins
importante d’'os entre dans la composition de ces farines.

e Farines d'os et leurs dérivés

Seuls les os peuvent étre employés pour fabriquer des farines et des poudres riches en
phosphore (les phosphates précipités d'os); elles sont utilisées comme suppléments dans
certains aliments.

e Farines de sang et leurs dérivés

Le sang de ces farines provient des abattoirs de bovins, de porcs et de volailles. Les produits
les plus courants sont le sang entier, le plasma sanguin et les cellules sanguines qui revétent
une importance particuliére dans I'alimentation des porcelets (voir la section 4.4.1). Certains
dérivés du sang sont utilisés par lindustrie pharmaceutique lorsqu’ils répondent a des
normes strictes de qualité et d’innocuité.

e Farines de volailles et de plumes

Les os, les muscles et les visceéres issus de la transformation de la volaille peuvent étre
indistinctement équarris, seuls ou avec des sous-produits équivalents provenant des
mammiféres pour obtenir des mélanges spécifiques.

e Produits issus de matiéres grasses

Le gras animal (sous-cutané ou entourant certains organes) peut étre destiné a la
consommation humaine et animale ou utilisé par I'industrie oléochimique (peintures, savons,
etc.). Cette filiere se compose de plusieurs sous-produits :

— Le saindoux pur ou la graisse de porc fondue provient des tissus adipeux frais et
propres de porcs en bonne santé et peut étre utilisé pour I'alimentation humaine.
— Le suif est issu de la fonte de tissus adipeux, de muscles et d’'os, dont 'origine est

habituellement bovine (animaux jugés sains lors de I'abattage); il peut étre utilisé en
alimentation humaine ou valorisé en nutrition animale;
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Les cretons de viande constituent une source de protéines résultant du mélange de résidus
musculaires et de tissus adipeux traités dans des fondoirs; des os peuvent se trouver dans
ce mélange. Une farine destinée a l'alimentation animale peut étre préparée a partir de
ces cretons.

e Composés du lait, produits laitiers et lactoremplaceurs

Ces formulations sont des substituts du lait maternel pour les jeunes bestiaux sevrés, plus
particulierement pour les veaux de boucherie et les porcelets. Les lactoremplaceurs peuvent
étre constitués de lait entier ou écrémé, de lactosérum ou de différentes fractions de celui-ci,
additionnés de protéines végétales; les lactoremplaceurs ne sont pas utlisés dans
I'alimentation des porcelets.

e Composés de gélatine

La gélatine est principalement composée de couennes de porc, d'os de bovin ainsi que
d'arétes et de peaux de poisson. Ces mélanges sont broyés, cuits, puis séchés. Le
phosphate bicalcique, issu de cette filiere, peut étre employé dans I'alimentation du bétail.

e Farines de poisson®

Les especes de poissons utilisées sont essentiellement issues de la péche commerciale;
certaines espéces de poissons sont cependant péchées spécifiguement pour la production
de dérivés destinés a l'alimentation animale. On en obtient la farine (de poisson), les
hydrolysats (hydrolyse des protéines avec des enzymes d’origine végétale) ainsi que I'huile
de poisson.

4.4 TYPES DE FARINES SPECIFIQUEMENT EMPLOYEES DANS L’ALIMENTATION
DES PORCS

Le cadre de ce document impose de se pencher particulierement sur l'utilisation des farines
dans l'alimentation porcine, incluant certains sous-produits spécifiques comme ceux issus du
sang. Le porc est omnivore; il se nourrit naturellement d'aliments d’origine animale et
végétale (Close et Cole, 2000). L'élevage intensif a cependant entrainé une normalisation de
I'alimentation axée sur les stricts besoins nutritionnels et énergétiques des animaux en vue
d’'une performance accrue de la croissance.

Regle générale, les porcelets en élevage intensif sont sevrés de 18 a 21 jours aprés la
naissance’, ce qui correspond a un sevrage dit précoce (voir I'encadré). Les aliments ont, au
début du sevrage, une valeur nutritive et une appétence élevées; ils peuvent contenir de
grandes quantités de produits lactés (lait séché, lactosérum de lait et lactose — voir la section
4.4.1), afin de respecter la physiologie digestive du jeune porc. Un aliment de croissance est

Les sous-produits du poisson ne seront pas évalués dans ce document, compte tenu du fait qu'ils ne
s'inscrivent pas dans la problématique des farines carnées puisque les poissons ne sont pas infectés par les
prions de mammiféres.

En Europe, le sevrage d’un porcelet de moins de 28 jours est habituellement interdit, ce qui n’est pas le cas
en Amérique du Nord.
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réservé aux porcelets plus agés, d'une masse de 20 a 50 kg; il contient surtout des céréales,
comme le mais, ainsi que des suppléments protéiques comme le tourteau de soja, le
tourteau de canola et les FVO. Des aliments dits de finition sont destinés aux porcs de 50 a
100 kg'. Les céréales, surtout le mais et certains produits du soja, constituent I'essentiel de
'alimentation de ces porcs plus agés (Peer, 2001). Il faut noter que la composition des
aliments est trés variable et peut changer selon le contexte.

Sevrage des porcelets

Les truies en liberté sévrent graduellement leurs porcelets entre I'age de deux et de cing mois (60 a
150 jours). En élevage porcin, jusqu’au milieu des années 1990, la stratégie de gestion préconisait le
sevrage vers I'dge de 21 a 28 jours; un sevrage avant I'dge de 21 jours n'était pas recommandé,
compte tenu des risques pour la santé des animaux et des conditions spécialisées d’élevage
requises. Des stratégies de sevrage dites précoces se sont cependant largement répandues depuis
deux décennies, notamment en raison de certains avantages pour le bien-étre du porcelet. Le
sevrage précoce signifie que les porcelets sont séparés de la truie entre I'age de 14 et de 20 jours, la
moyenne étant de 17 jours. |l faut retirer les porcelets a la mére au moment ou ils profitent encore de
limmunité passive offerte par le lait maternel, mais avant qu’ils soient infectés par des
microorganismes pathogénes de I'environnement. Dans des conditions d'élevage adéquates, les
porcelets sevrés précocement demeurent en santé et peuvent prendre du poids de maniére
constante (Conseil de recherches agro-alimentaires du Canada et Conseil canadien du porc, 2003).

Au Québec, le mais est habituellement la denrée de base du régime alimentaire porcin; il
représente environ 75 % des céréales contenues dans la moulée dite de finition. Il n'est
toutefois pas un aliment complet, puisqu'il est déficient en minéraux, en vitamines et en
acides aminés essentiels, dont la lysine. Le tourteau de soja s'avére un excellent
complément au mais principalement en raison de sa teneur élevée en protéines et en lysine.
Cependant, le jeune porcelet sevré a une capacité limitée a digérer les aliments d’origine
végétale; I'utilisation de produits laitiers riches en lactose ainsi que de protéines animales
hautement digestibles, comme le plasma sanguin, facilite le sevrage. L’introduction du soja
dans I'alimentation des porcelets peut aussi engendrer des réactions négatives, provoquant
notamment une diminution de la croissance (voir la section 4.4.1). Compte tenu de ces
observations, des sous-produits d'origine animale ont été graduellement ajoutés a
I'alimentation des porcs, plus particuliérement a celle des porcelets (Reese et al., 2000).

4.4.1 Besoins nutritionnels du porc; le cas particulier du porcelet en Amérique
du Nord

Le systéme gastro-intestinal du porcelet est d’abord congu pour digérer et absorber des
constituants laitiers. Conséquemment, un sevrage précoce suivi d'une diéte solide peut
engendrer un stress chez I'animal (Tokach et al., 2003). Les fabricants ont donc mis au point
des mélanges d’aliments qui tiennent compte de ce passage forcé, en introduisant divers
ingrédients d’origine animale, comme de la poudre de lait écrémé, du lactosérum, du
perméat de lactosérum, du lactose, du plasma sanguin, des cellules sanguines déshydratées
ou de la farine de poisson (Li et al., 2003)

0 Au Québec, les porcs sont habituellement abattus lorsqu’ils atteignent une masse minimale de 107 kg,

correspondant a un age de 170 a 180 jours.
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Les produits laitiers sont riches en lactose et représentent une source non négligeable de
glucides facilement digestibles pour le porcelet sevré (Tokach et al., 1997). La poudre de lait
écrémeé a longtemps été utilisée dans l'alimentation des porcelets, mais elle a été remplacée
par le plasma sanguin, notamment a cause de son codt élevé et de sa teneur en caséine qui
diminue I'appétence chez I'animal et, conséquemment, la prise alimentaire™* (Dritz et al.,
1994). Le lactosérum du lait (ou concentré protéique de lactosérum) est un sous-produit de
lindustrie fromageére, dont I'appellation vernaculaire est « petit lait ». Le concentré protéique
induit une excellente croissance (Grinstead et al., 2000). Le lactosérum (ou son concentré
protéique) est de plus en plus employé dans la fabrication de divers aliments destinés aux
humains (notamment les biscuits et les desserts), mais il est encore facilement disponible
pour I'alimentation animale (Burrin, 2001; Li et al., 2003; Tokach et al., 2003).

Le plasma sanguin séché est le composé nutritionnel qui a suscité le plus d’intérét pour
l'alimentation du porcelet sevré (Tokach et al., 1997); il est considéré comme une source
alimentaire révolutionnaire. Il peut étre obtenu du sang de porcins ou de bovins, la premiére
source étant jugée la meilleure (van Dijk et al., 2001). Bien que le plasma soit coliteux, son
emploi dans I'alimentation du porcelet nouvellement sevré (a une concentration variant de
5 a 7 %) entraine un accroissement linéaire du gain de poids quotidien (Hansen et al., 1993;
van Dijk et al., 2001). La principale caractéristique du plasma est de favoriser et d’accroitre
I'appétence du porcelet*? (Pierce et al., 1995; van Dijk et al., 2001). Des études ont démontré
gue le plasma exercait aussi une action protectrice contre certaines bactéries pathogénes
intestinales, comme E. coli (Bosi et al., 2004) Ce sous-produit est donc rapidement devenu
une source nutritive importante pour le porcelet sevré (Tokach et al., 1997).

A titre informatif, le tableau 4 indique les concentrations de plasma habituellement utilisées
pour les porcelets sevrés. Ces concentrations sont dégressives, puisque le plasma n’est pas
servi aux porcs agés d'environ 38 jours et plus (poids supérieur a 11 kg); l'objectif est
d’amener progressivement le porc vers une alimentation moins co(teuse, a base de céréales
et de tourteau de soja. Chez des porcelets en bonne santé, lorsque la prise alimentaire est
adéquate, I'ajout de plasma a la diéte n’aurait pas une influence notable sur le gain de poids.
Les effets de cet ingrédient se manifestent surtout chez des animaux a risque (en sevrage
précoce, subissant un stress guelconque ou vivant au sein d’'un troupeau ou le risque de
maladies infectieuses est présent) (Coffey et Cromwell, 1995).

™ Un élément & prendre en compte dans I'alimentation du porcelet est la prise alimentaire qui a un impact direct

sur le gain de poids.

2 Le porc, qui possede deux fois plus de papilles gustatives que I'humain, est davantage sensible au go(t des

aliments. Dans ce contexte, plus un aliment est appétant, plus I'animal en ingérera (Goodband et al., 1997).
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Tableau 4 Quantité de plasma séché intégré a I'alimentation des porcelets selon la
phase de sevrage

:;ASSSEL%L-JF CONCEDNII\IT?I,IQHI\[A)ENPTLASMA DUREE DE CE TYPE D’'ALIMENTATION
De 5a6 kg 5a8% 3 a4jours
De6a7,5Kkg 25a5% Environ 1 semaine
De7,5a1llkg 0a2% Environ 10 jours

Source : Michel Vignola (Maple Leaf, Nutrition animale).

Les porcelets consomment aussi des résidus séchés provenant d'abattoirs de porcs, appelés
porcine solubles (traduction vernaculaire: « solubles de porc»). Ces résidus sont
essentiellement issus de muqueuses de l'intestin gréle dont la teneur en protéines est de 30
a 55 %. Ces ingrédients stimulent la prise alimentaire, ce qui justifie leur utilisation par les
producteurs de porcs (Tokach et al., 2003).

Le soja représente un apport protéique non négligeable dans I'alimentation porcine (Kim
et al., 2003). Quoique le porc adulte soit capable d’en ingérer une quantité appréciable sans
probléme, le jeune porc ne peut consommer de soja sans qu'il y ait de conséquences pour
sa santé. Il contient des facteurs antinutritionnels qui engendrent divers effets, dont une
diminution de l'absorption intestinale. Par ailleurs, certaines protéines complexes de cette
oléagineuse provoquent une réaction d’hypersensibilité chez le jeune porcelet (Lalles, 2000;
Tokach et al., 2003). Il faut donc employer des sources de soja transformé afin de prévenir
une réaction allergique. De plus, les protéines du soja sont faiblement digérées par le
porcelet, méme si a I'dge de 6 a 8 semaines ses capacités digestives sont suffisamment bien
développées pour accepter les protéines végétales (Burrin, 2001). C'est pourquoi il n’est pas
donné aux jeunes porcs, mais est plutét remplacé par des produits laitiers et, depuis les
années 1990, par du plasma sanguin.

4.5 TRANSMISSION DU PRION PAR VOIE PARENTERALE ET INGESTION CHEZ LE PORC

Les porcs ont été incontestablement exposés a l'agent de I'encéphalopathie spongiforme
bovine puisqu’ils ont ingéré les mémes types de protéines de ruminants qui ont été
associées a l'origine de I'épizootie d’ESB dans le cheptel bovin européen dés 1986. Malgré
cela, aucun foyer de la maladie n'a été signalé chez cet animal (Matthews et Cooke, 2003).
Cette situation découlerait de I'existence de barriéres interspécifiques notables (entre les
espéces) qui empécheraient les prions adaptés aux ruminants d'infecter les porcs. En
laboratoire, on a effectivement démontré une importante diminution de l'efficacité de la
transmission entre deux espéces non apparentées ainsi qu'une augmentation notable de la
durée de I'incubation de la maladie chez I'espéce réceptrice; cette résistance a I'infection est
appelée la barriére d’espéce (Prince et al, 2003).

Trois facteurs réguleraient la transmissibilité des EST d'une espéce a l'autre (Panisset,
2003). La dose infectante (quantité de prions requise pour déclencher la maladie) et la voie
d’infection sont les deux premiers. Dans le cadre de recherches expérimentales réalisées
dans des conditions contrdlées, les prions responsables de I'ESB sont transmissibles de
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certains animaux a d'autres en fonction des voies d'infection suivantes, par ordre décroissant
d’efficacité : voie intracérébrale, voie intraveineuse, voie intrapéritonéale, voie sous-cutanée
et voie orale. A titre d’exemple, la sensibilité a I'infection peut étre 10 fois moins élevée par
voie intrapéritonéale que par voie intraveineuse et 10 000 fois plus faible par voie orale (ou
intragastrique) (Prince et al., 2003). Le troisieme facteur régulant la transmissibilité des EST,
est la similitude ou la différence de structure entre les prions mis en cause (par exemple, la
séquence des acides aminés); si la séquence de deux prions est identique, il n’existe pas de
barriére interespéces. Des recherches récentes rapportent aussi que la conformation
tridimensionnelle des différents prions (arrangement spatial résultant de replis des chaines
d’acides aminés) serait également importante (Castilla et al., 2004).

Des études préliminaires concernant la transmissibilité interespeces du prion ont été
effectuées a la fin des années 1970 avec des EST (encéphalopathies transmissibles) autres
que 'ESB (Ryder et al., 2000); le résultat obtenu montre I'impossibilité de transmettre le
prion du Kuru (voir la section 3.1) au porc. Quant & la premiere étude formelle portant sur la
transmissibilité de 'ESB aux porcins, elle a été entamée en 1989 (Dawson et al., 1991;
1994). Dix porcelets ont recu des injections multiples (intracraniennes, intrapéritonéales et
intraveineuses) d'un inoculum contenant des homogénats de cerveaux de bovins atteints
d’ESB.

La confirmation de la transmission parentérale (par injection) a I'un de ces porcs a été
rapportée en 1990 (Dawson et al., 1990) : 74 semaines aprés l'injection, un premier animal
avait une symptomatologie typique d’'une encéphalopathie spongiforme. Cette information fut
a l'origine du premier bannissement de matiéres dites a risque spécifique (MRS, voir la
section 4.6) d'origine bovine comme source alimentaire animale au Royaume-Uni
(Royaume-Uni, 1990). Les neuf autres porcs ont été maintenus en observation pendant
cing ans; au terme de cette période, sept d’entre eux avaient manifesté les signes cliniques
d’'une encéphalopathie spongiforme (période d’incubation de 69 a 150 semaines) (Matthews

et Cooke, 2003).

Ryder et al. (2000) ont également évalué la transmissibilité de 'ESB par voie parentérale
(injections intracraniennes, intraveineuses et intrapéritonéales). Sur huit porcs infectés, cing
ont manifesté des signes cliniques typiques de I'ESB, de 17 a 38 mois apres I'inoculation de
I'agent infectieux. Cette transmission parentérale a également été confirmée par Wells et al.
(2003) qui ont réalisé un protocole expérimental apparenté et ont obtenu des résultats
similaires (manifestation des signes clinigues dans un délai de 74 a 163 semaines aprées
infection en laboratoire). Plus récemment, Castilla etal. (2004) ont démontré la
transmissibilité parentérale (injection intracérébrale) de 'ESB au porc. lls ont produit des
souris transgéniques capables de synthétiser la molécule normale PrP® des porcs. Ces
souris pouvaient donc étre utilisées en laboratoire en remplacement des porcs. Ils ont pu
mettre en évidence linfectivité du prion bovin apres une courte période d’incubation
postinjection (de 177 a 300 jours) chez 14 % des souris ayant recu de fortes doses, par voie
intracérébrale; les auteurs ont toutefois souligné que la barriére entre les deux especes
(bovins et porcins) était importante lorsque de faibles doses étaient employées. Il est a noter
gue ces faibles doses réussissaient a infecter des souris non transgéniques produisant des
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PrP°® normaux de souris. La résistance a linfection tiendrait donc dans les différences
moléculaires particulieres aux PrP° porcines.

En ce qui concerne la transmissibilité de 'ESB au porc par voie alimentaire, il n’existe
actuellement qu’une seule étude scientifique publiée (Wells et al., 2003). Au cours de cette
étude, un groupe de dix porcelets a d’abord été nourri avec de la farine carnée qui, apres
une certaine période, a été partiellement remplacée par de la cervelle de bovins infectés par
'ESB. Les chercheurs ont remarqué I'absence de manifestations cliniques et de signes
histopathologiques typiques d’'une encéphalopathie spongiforme. Les porcs avaient regu une
dose totale de 12009 de cervelle de bovins (équivalant a 50 000 fois celle qui serait
présente dans l'aliment (Matthews et Cooke, 2003); une dose de 10 g aurait été suffisante
pour déclencher l'infection en I'absence de barriére interespéces. Les auteurs soulignent que
le porc aurait une résistance patente a la transmission par voie alimentaire. Les prions
anormaux des autres espeéces étant trés différents de ceux du porc, ils risquent peu de
s’activer chez cet animal (Lipp et al., 2004).

Dans la foulée de I'observation de la résistance du porc a l'infection par voie alimentaire,
Ryder et al. (2000) rapportent que les porcs charcutiers sont normalement abattus a I'age de
six mois, période habituellement plus courte que le temps d’incubation requis pour
l'activation du prion de 'ESB et certainement trop courte pour permettre I'accumulation
suffisante de prions entrainant I'expression de signes cliniques. La vie des animaux
reproducteurs est plus longue, habituellement de quelques années, mais vraisemblablement
trop bréve pour assurer le développement de maladies a prions. Ces remarques ont été
soulignées dans divers rapports du Department for Environment, Food and Rural Affairs en
1998 (ministére britannique de I'Environnement et de I'’Agriculture). Ces rapports concluaient
gu'il y avait absence du caractére infectieux du prion de I'ESB aprés que ce dernier a été
administré oralement au porc (cité dans: Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des
Aliments, 2001; Panisset, 2003). Cette absence d'infection porcine par voie orale est
également reconnue par I'Organisation mondiale de la santé (Organisation mondiale de la
santé, 2001). Quant a la transmission du prion de la truie a ses rejetons (transmission
verticale), il n'existe pas de données permettant de la mettre en cause (Prince et al., 2003).

Il nexiste donc pas de preuves démontrant qu'un porc ayant ingéré des farines animales
contaminées pourrait étre infecté par 'ESB et, conséquemment, le transmettre aux humains.
Une telle probabilité semble trés faible et reposerait sur des mécanismes inconnus
concernant surtout des phénomenes non élucidés de la transmissibilité du prion (Panisset,
2003). Par ailleurs, l'absence d'infection « naturelle» (non provoquée par voie
expérimentale) est confirmée par le fait qu'aucun prion anormal n'a été retrouvé dans le
cerveau de porcs en élevage aprés un examen post mortem (Lipp et al., 2004).

Bien que le porc soit un animal réfractaire a 'ESB, il pourrait malgré tout étre un porteur sain,
comme il est rapporté par Castilla et al. (2004). A cet égard, il y a lieu de faire état de
I'expérience de Hill etal. (2000) qui, en utilisant le prion de 'EST du hamster, auquel la
souris est habituellement résistante, ont montré qu’il se répliquait abondamment en
I'absence de signes cliniques chez la souris. Un résultat identique, observé chez les mémes
especes, avait été rapporté par Race et Chesebro (1998). Ces données soulignent la
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possibilité qu’'un portage sain puisse se développer chez des especes peu sensibles a un
prion particulier (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments, 2001).

Les Européens sont tres prudents et estiment que le mélange de divers résidus d’origine
animale utilisés dans la fabrication des aliments « pourrait conduire au risque, pour l'instant
théorique, de portage sain de I'agent pathogéne chez des especes réceptives, mais non
sensibles. Cela pourrait étre le cas si des protéines animales contaminées issues de
'espéce bovine étaient administrées a des monogastriques. En revanche, des protéines
animales [...] issues des monogastriques et destinées a des monogastriques constituent un
risque d’infection bien moindre » (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments,
2001). En Amérique du Nord, comme il est mentionné a la section 4.6.2; l'interprétation est
trés différente; les autorités gouvernementales misant plutét sur une absence de risque de
transmission (voir la section 4.6.2).

4.6 LEGISLATIONS SPECIFIQUES A L’UTILISATION DES FARINES ANIMALES®

Cette section présente une revue non exhaustive des éléments les plus pertinents liés au
cadre de cet avis.

4.6.1 Législations européennes

Bien que chaque pays adopte ses propres regles, la question de 'ESB sur le continent
européen a fait I'objet de mesures l|égislatives communes adoptées par le Parlement
européen ou par diverses instances de la Communauté européenne. Depuis 1988, plus
d’une centaine de décisions ont été entérinées par diverses instances.

Le Royaume-Uni, premier pays concerné par la transmission de 'ESB dans les années
1980, a été le premier a agir sur le plan légal en bannissant, en 1988, I'utilisation de farines
animales issues de résidus de ruminants. En 1994, I'ensemble de la Communauté
européenne (CE) prohibait I'utilisation de protéines issues de mammiféres pour alimenter les
ruminants. Cette décision était motivée par les risques de contamination croisée lors de la
préparation des farines a partir de sous-produits issus de ruminants. Les autres bestiaux,
notamment les monogastriques (comme le porc), n'étaient pas visés par la décision de 1994
(voir le tableau 5), mais des pays comme la Suisse et la France avaient cependant déja
introduit certaines restrictions des 1990.

13 Un résumé de la Iégislation européenne est présenté dans les références suivantes : Agence Francaise de

Sécurité Sanitaire des Aliments (2001); Heim et Khim (2003). De plus, un résumé technique complet, a jour
au moment de la rédaction de ce document, peut étre consulté dans la référence du Parlement européen
(2004). Pour ce qui est des textes légaux officiels du Royaume-Uni concernant 'ESB, ils sont accessibles a
I'adresse Internet du Department for Environment, Food and Rural Affairs au
www.defra.gov.uk/animalh/bse/legislation/index.html (consulté le 2 février 2005) alors que I'ensemble de la
réglementation et de la Iégislation de la Communauté européenne peut étre trouvé a I'adresse suivante :
europa.ey.int/eur-lex/en/search/search_lif.html (consulté le 2 février 2005).
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Un autre jalon important de la législation européenne a été I'entrée en vigueur, en avril 1997,
de la norme de cuisson a 133 °C sous trois bars de pression, pendant 20 minutes pour le
traitement de tous les résidus animaux (ruminants et autres) destinés a servir d’aliments
dans les élevages. En 2000, la CE (Commission européenne) a rendu obligatoire le retrait du
MRS (matériel a risques spécifiés) de toute carcasse, aprés I'abattage ou avant le début du
processus d’équarrissage (Décision 2000/418/CE) (Commission européenne, 2000). Ce
matériel a risque avait déja été défini des 1990; il comprenait alors le cerveau, la moelle
épiniére, les amygdales, le thymus, la rate et les intestins des bovins de plus de six mois. A
la fin de 1994, aprés la découverte de prions dans liléon (infection expérimentale), cette
section de l'intestin des bovins de moins de six mois, a été ajoutée a la liste des MRS.

La liste a été récemment mise a jour; elle inclut maintenant : la cavité cervicale entiére (sauf
la langue™, mais elle englobe les yeux et les amygdales), la moelle épiniére, le thymus et la
rate de bovins de plus de six mois, le systéeme intestinal (du duodénum jusqu’au rectum) des
bovins de tous les ages. Chez les bovins de plus de 30 mois, s'ajoute la colonne vertébrale
(Commission européenne, 2000). La décision ayant trait a I'enlévement du MRS a été
entérinée en considérant que les mesures existantes, comme la surveillance, la coloration
du MRS, son stockage et sa destruction faisaient I'objet de pratiques différentes d’'un pays
a l'autre.

Quant a la fabrication des FVO, la plus importante décision législative de la Communauté
européenne, décrétée en décembre 2000 (2000/766/CE), a obligé la suspension de
I'utilisation de toute protéine animale issue de mammiféres dans I'alimentation de tous les
animaux d'élevage, outre certaines exceptions (comme les animaux a fourrure); cette
interdiction vise autant les monogastrigues, comme les porcins, que les ruminants
(Commission européenne, 2000). L'interdiction totale d'utiliser des protéines d'origine
animale dans la production d’aliments destinés au bétail n’était initialement prévue que pour
une période de quelques mois (décembre 2000 a juin 2001). La mesure a cependant
été constamment reconduite, en attendant I'adoption éventuelle d'une proposition de
réglement définitif.

Les intervenants légaux et scientifiqgues affirment gu’une interdiction permanente et totale de
toutes les protéines de mammiféres serait considérée comme un échec sur les plans
scientifique et économique puisque cela signifierait qu’il N’y a aucune solution, sinon que de
considérer ces protéines comme des déchets non utilisables (Commission européenne,
2001a). Il importe par ailleurs de souligner que la décision 2000/766/CE a une nature plus
politique que scientifigue (Commission européenne, 2001b) puisque «aucun avis
scientifique ne recommandait d’interdire I'utilisation de protéines d’origine animale dans
l'alimentation des animaux d’élevage autres que les ruminants » (Commission européenne,
2001a). En fait, plusieurs objections a une interdiction permanente et totale ont été soumises
au Parlement européen. Malgré cela, la levée de [linterdiction, prévue a [lorigine le
30 juin 2001, a été jugée prématurée (Commission européenne, 2001b) et, comme il a déja
été mentionné, le maintien de l'interdiction a été constamment prolongé; cette interdiction

" Linclusion de la langue des bovins fait actuellement I'objet d’un débat, certaines données scientifiques

rapportant la présence de prions dans cet organe.
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apparait dans les derniers documents législatifs consolidés de 2004 consultés pour la
rédaction de cet avis (Commission européenne, 2005; Parlement européen, 2004).

Dans le contexte de linterdiction d'utiliser les protéines de mammiferes, I'annexe IV du
Reglement 999/2001 (adopté en 2001) du Parlement européen donne la liste de I'ensemble
du matériel prohibé pour la fabrication de FVO destinées aux animaux d’élevage, a
I'exception de ceux élevés pour la production de fourrure. Cette liste comprend toutes les
protéines issues de mammiferes, la gélatine provenant des ruminants, tous les produits
sanguins de mammiféres ainsi que les protéines hydrolysées, le phosphate dicalcique et
tricalcique non décontaminés (Parlement européen, 2004). Le chapitre 2.3.13 des Normes
sanitaires de I'OIE liste par ailleurs les ingrédients qui ne doivent pas faire I'objet de
restrictions dans les préparations alimentaires. Ces ingrédients sont le lait et les produits
laitiers, la gélatine et le collagéne préparés exclusivement a partir de cuirs et de peaux (sauf
s’ils proviennent de la téte), le suif déprotéiné ainsi que le phosphate dicalcique sans trace
de protéines et de graisses (Office International des Epizooties, 2004). Le tableau 5 permet
de constater que les interventions |égislatives et réglementaires sont nombreuses en Europe
depuis 1988, mais plus importantes encore en France ou I'importation de viandes bovines du
Royaume-Uni faisait I'objet d'un commerce considérable. L'émergence de I'ESB au
Royaume-Uni a soulevé des inquiétudes ainsi que de la méfiance, engendrant alors de vives
interventions de la part du gouvernement frangais de 1990 a 2003.
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Tableau 5

Chronologie simplifiée des principales démarches |Iégislatives et

réglementaires en Europe ainsi qu’en Amérique du Nord

ANNEE

COMMUNAUTE
EUROPEENNE

FRANCE ET
ROYAUME-UNI

CANADA ET
ETATS-UNIS

1988

GB:

bannissement des
FVO pour nourrir les
bovins, mais
autorisation de
poursuivre les
exportations.

1989

FR:

interdiction d'importer
des FVO fabriquées
avec des résidus issus
du Royaume-Uni.

CAetE.-U.:

interdiction d'importer des
FVO provenant du Royaume-
Uni.

1990

Etablissement de la premiére
liste de MRS (matériel a
risque spécifié).

FR:

GB :

interdiction d'utiliser
des protéines de
mammiféres dans
I'alimentation des
bovins.

interdiction des FVO
pour I'alimentation de
tous les animaux
d’'élevage, y compris le
porc et la volaille.

1992

CA: Programme de
surveillance du
cheptel bovin;
premiére liste de

MRS.

1994

Interdiction d'utiliser des
protéines dérivées de tissus
de ruminants (ou de
mammiféres non identifiés)
dans l'alimentation des
ruminants.

FR:

interdiction d'utiliser
des protéines de
mammiferes dans
I'alimentation de tous
les ruminants.

1996

FR:

FR:

interdiction d’employer
des protéines animales
pour nourrir les
ruminants.

interdiction d’employer
des animaux morts a la
ferme provenant de
saisies d’abattoirs ou
de MRS dans la
fabrication de FVO
destinées a la volaille
et aux porcs.
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Tableau 5: Chronologie simplifiée des principales démarches Iégislatives et
réglementaires en Europe ainsi qu’en Amérique du Nord (suite)
ANNEE COMMUNAUTE FRANCE ET CANADA ET
EUROPEENNE ROYAUME-UNI ETATS-UNIS
Imposition du traitement a CAetE.-U.:

133 °C pendant 20 minutes
sous 2 bars (133/20/3) avant
d'utiliser tous les résidus

interdiction d'utiliser des FVO
provenant de ruminants pour
alimenter les ruminants.

1997 animaux pour l'alimentation. CAetE.-U. :
Interdiction d'utiliser dans les interdiction d’importer des
cosmétiques des produits a FVO fabriquées en Europe.
base de tissus nerveux de
ruminants.

FR : le traitement thermique
(133/20/3) doit étre
appliqué a toute FVO

1998 provenant de _

mammiféres, destinée a
I'alimentation animale,
incluant les porcins et la
volaille.

Fixation d’'un maximum de

0,15 % d'impuretés non

1999 .
solubles dans les graisses
fondues d’origine bovine.

Obligation d’enlever les MRS | FR : suspension de I'emploi
de toute carcasse apres des farines et des
I'abattage graisses animales non
Suspension (initialement issues de fondoirs
pour six mois) de toutes les alimentaires dans
FVO dans I'alimentation des lalimentation des
2000 animaux destinés a la animaux dont la chair

consommation humaine.

Définition d’une nouvelle liste
de MRS.

Interdiction d’employer des
cadavres d’animaux pour
produire des FVO.

est destinée a la
consommation
humaine, y compris les
poissons d'élevage; les
FVO et les graisses
animales doivent étre
incinérées.
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Tableau 5: Chronologie simplifiée des principales démarches Iégislatives et
réglementaires en Europe ainsi qu’en Amérique du Nord (suite)

COMMUNAUTE FRANCE CANADA ET

ANNEE EUROPEENNE ET ROYAUME-UNI ETATS-UNIS

Prolongation, pour une durée | FR : préparation d'une liste
indéterminée, de la de MRS plus
suspension de toutes les exhaustive.

FVO dans I'alimentation des | FR : interdiction d'utiliser de
animaux destinés a la la gélatine de bovin (&
consommation humaine. partir d'0s) en

alimentation humaine.

FR : interdiction de préparer
de la viande dite
« séparée
mécaniquement » a
partir d’'animaux autres
gue les porcins et la
volaille.

2001

FR : le thymus de veau
destiné a I'alimentation
humaine est retiré de
la liste des MRS.

2002

CA : mise a jour de la liste
des MRS. Il est cependant
permis d’utiliser des sous-
produits bannis en Europe
(comme les protéines de
porcins et de volailles, ainsi
gue le sang et la gélatine des
bovins. De plus, il est permis
2003 de donner des FVO
provenant de ruminants aux
porcins ainsi qu'a la volaille.

E.-U. : modifications de
plusieurs reglements pour
imposer des restrictions
guant a l'importation de
bovins vivants ou découpés.

CA : début d'une
consultation, de la part de
I’Agence canadienne

2004 .- . .
d’'inspection des aliments,
concernant I'alimentation
animale.

2007 CA : projet.

FR: France

GB: Royaume-Uni

E.-U.: Etats-Unis

CA: Canada
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4.6.2 Législations canadiennes et étasuniennes

En matiére législative et réglementaire, I'approche nord-américaine est traditionnellement
moins contraignante; le tableau 5 permet de le constater. Tant au Canada qu’aux Etats-Unis,
'accent est mis sur une législation minimale qui repose notamment sur une autodiscipline et
un contrble interne de la qualité chez les éleveurs ainsi que chez les groupes industriels
(abattoirs, équarrisseurs et fabricants de moulées). Cet autocontrble est cependant
chapeauté par des inspections gouvernementales. L'approche nord-américaine est aussi
basée sur de stricts contréles de I'importation de matériel d'origine bovine ou de mammiféres
dont l'origine n'est pas nord-américaine. La mise en place de ces barriéres a I'importation a
engendré un sentiment de sécurité qui permet d’expliquer l'inexistence de contraintes quant
a l'alimentation des porcins étant donné que les sources alimentaires sont tenues pour
fiables et sans risque notable.

4.6.2.1. Législation canadienne

La premiére intervention réglementaire canadienne a été linstauration, en 1992, d'un
programme de surveillance du cheptel. Compte tenu de la mise en évidence d’un lien, entre
l'alimentation des bovins et la transmission de 'ESB, et a la suite d'une recommandation de
I'Organisation mondiale de la santé (OMS), une mesure supplémentaire concernant
spécifiguement I'alimentation des troupeaux de ruminants a été mise en place au Canada en
1997 (Gouvernement du Canada, 2004). A compter de 1997, il a été interdit de fabriquer des
FVO avec des protéines de mammiferes (voir plus loin) ainsi qu'avec du MRS (matériel a
risque specifié), ce dernier devant par ailleurs étre retiré de tous les bovins abattus destinés
a la consommation humaine. Le gouvernement a préparé une liste du matériel dit & risque
spécifié (MRS) (Agence canadienne d’inspection des aliments, 2006) :

a) le crane, la cervelle les ganglions du nerf trijumeau, les yeux, les amygdales, la moelle
épiniere (en réalité, la colonne vertébrale) et les ganglions de la racine dorsale des
boeufs agés de 30 mois ou plus®®;

b) liléon distal (en réalité tout I'intestin gréle) des bovins de tous les ages.

Cette liste correspond a 99 % du matériel infectieux connu et il a été estimé que le
bannissement des produits de cette liste suffit pour protéger adéquatement la santé des
populations animale et humaine (Agence canadienne d’inspection des aliments, 2003b;
Gouvernement du Canada, 2004).

15 L’age de 30 mois repose sur les données du Royaume-Uni ou seulement 0,01 % des bovins de moins de

30 mois sont susceptibles de développer 'ESB (Keisler et al., 2005).
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La liste canadienne est cependant moins restrictive que son pendant européen; plusieurs
sous-produits d’origine animale interdits en Europe étant permis dans I'alimentation du bétail
au Canada, incluant les ruminants (Agence canadienne d’inspection des aliments, 2004;
2005b). Les sous-produits en question sont :

e |es protéines de porcins ou d’équidés;
e |es protéines de volailles;

e |e sang et la gélatine ainsi que les produits non protéiques comme le gras animal fondu
(par exemple, le suif de beeuf, le saindoux et le gras de volailles).

Au moment de la rédaction de ce rapport (2006), au Canada, il est interdit de nourrir les
ruminants avec le MRS ainsi qu'avec la plupart des protéines de mammiféres, a I'exception
du lait et de ses dérivés, de la gélatine, du gras ou des produits sanguins qui sont permis.
Toutes les protéines provenant des porcs et des équins sont acceptées dans I'alimentation
des ruminants. Par ailleurs, toutes les espéces, autres que celles incluses dans les
ruminants, peuvent étre alimentées avec n'importe quelle protéine de mammiféres, incluant
les protéines issues des ruminants. Le cadre réglementaire actuel requiert que les fabricants,
les utilisateurs, les vendeurs et les distributeurs de protéines et d’aliments d’origine animale
gui sont destinés au bétail se dotent de procédures et de registres afin de démontrer que :

e la ségrégation des protéines animales interdites est maintenue en vue d’éviter qu’elles se
retrouvent dans l'alimentation des ruminants et d'empécher la falsification ou la
contamination croisée des aliments pour les ruminants;

e |es étiquettes de produits provenant des protéines interdites ou en contenant comportent
des mises en garde précisant que ces produits ne doivent pas servir a nourrir des
ruminants;

¢ |a conservation des registres de distribution des protéines et des aliments pour animaux
afin d’en faciliter le retracage dans I'ensemble de la chaine d’alimentation des animaux et
de la chaine de production d’animaux (Agence canadienne d’inspection des aliments,
2006).

En juin 2006, le gouvernement canadien annoncait une autre mesure afin de réduire le
risque de transmission de 'ESB : maintenir, a compter de juillet 2007, I'interdiction d'utiliser
le matériel a risque spécifié (MRS) pour I'alimentation de tout le bétail, incluant les animaux
domestiques, ainsi que dans la fabrication d’engrais (Agence canadienne d’inspection des
aliments, 2006). On comprendra que les porcins pourront encore étre nourris avec des
protéines de ruminants (comme les bovins), a I'exclusion du MRS. Cette pratique est
conforme a larticle 2.3.13.2 du Code sanitaire pour les animaux terrestres de I'OIE (Agence
canadienne d'inspection des aliments, 2003c; Office International des Epizooties, 2004) qui
ne préconise pas une interdiction des protéines de ruminants pour I'alimentation des autres
groupes d’animaux, dont les porcins.

Comme il est précisé plus haut, le gouvernement canadien estime que le sang animal frais
pouvant étre utilisé dans la fabrication de farines ne doit pas étre considéré comme du MRS
(matériel a risque spécifié). Il faut cependant noter que les personnes, susceptibles d’avoir
été en contact avec des prions, ou ayant consommé de la viande possiblement infectée par
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des prions de I'ESB, ne doivent pas donner leur sang pour des transfusions ultérieures; cette
restriction a été imposée a la suite de la découverte de deux cas de MCJ en
Grande-Bretagne, résultant d'une transfusion sanguine (Johnson, 2005). L’interdiction
d’'importer au Canada toute farine d’origine animale (incluant les farines constituées de sang
et de gras) vise a éviter des événements comme ceux survenus en 2003 et 2004 en Alberta,
périodes au cours desquelles des cas d’'ESB ont été déclarés (animaux présumés infectés
par des farines contaminées importées). Cette position repose sur le postulat que les
contrdles internes canadiens sont suffisants pour éliminer la fabrication de farines
contaminées (Agence canadienne d’inspection des aliments, 2004; Office International des
Epizooties, 2004).

Une législation et une réglementation moins contraignantes que leurs pendants européens
peuvent notamment s’expliquer par une trés faible incidence de 'ESB, qui fait du Canada un
pays a risque minime, selon la définition du Code sanitaire pour les animaux terrestres de
'OIE (chapitre 2.3.13 du Code). Le principal critére est d’avoir moins d’'un cas d’ESB par
million d’animaux dans une population de bovins agés de plus de 24 mois, sur une période
de 12 mois consécutifs (Agence canadienne d'inspection des aliments, 2003c; Office
International des Epizooties, 2004).

L'approche canadienne mise par ailleurs sur l'autoresponsabilisation des producteurs et des
utilisateurs de farines animales pour prévenir la transmission de 'ESB (Kellar et Lees, 2003).
Afin d’éviter la contamination croisée, 'ACIA a proposé, en 2004, le recours a des
installations de stockage séparées et d'un équipement de manipulation distinct'®. La
préparation des aliments pourrait donc s'effectuer avec des équipements séparés (pour
séparer les FVO interdites aux ruminants de celles qui leur sont permises). S'il est
impossible d'utiliser une chaine de production séparée, 'ACIA recommande de nettoyer le
matériel a fond en appliqguant des méthodes de rincage, de jalonnement ou de nettoyage
adéquates. L'ACIA rapporte que la réglementation est respectée par un « grand nombre »
d'usines de fabrication d'aliments pour animaux (Agence canadienne d'inspection des
aliments, 2005). La visite d'installations de transformation de la viande (notamment toutes
les usines d’équarrissage et un échantillon d’abattoirs), de 2001 a 2004, a montré une
conformité de 95 % en ce qui concerne le respect des mesures a prendre pour éliminer le
MRS des chaines alimentaires humaine et animale (Santé Canada, 2003). Se basant sur
ces données, le gouvernement canadien estime que la santé des animaux et des humains
est adéquatement protégée.

4.6.2.2. Législation étasunienne

La législation des Etats-Unis est similaire & celle du Canada, a I'exception du fait qu’elle est
beaucoup plus protectionniste, notamment en ce qui a trait a 'importation de bovins vivants
ou de viandes; cet aspect du commerce international n’est toutefois pas abordé dans ce
document. En 1997, I'utilisation de FVO provenant de ruminants a été interdite, comme ce
fut le cas au Canada au méme moment (Food and Drug Administration, 1997). Pour ce qui
est de la production et de [l'utilisation des farines issues de résidus de mammiféres,

8 Au moment de la rédaction de ce rapport, il n’y avait aucun réglement spécifique a cet égard.
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lapproche est également similaire; elle mise surtout sur l'autoresponsabilisation des
producteurs agricoles ainsi que des gestionnaires du secteur de la transformation de la
viande et de la fabrication des moulées. Pour 'abattage et I'équarrissage, il est nécessaire
de séparer les chaines de traitement des viandes et des résidus provenant des ruminants ou
des autres mammiféres (Kellar et Lees, 2003).

La liste étasunienne des MRS est similaire a celle du Canada : « brain, skull, eyes, trigeminal
ganglia, spinal cord, parts of the vertebral column, dorsal root ganglia » des bovins de plus
de 30 mois ainsi que les amygdales et l'iléon distal du petit intestin. Ces organes ne peuvent
pas étre ajoutés a I'alimentation des animaux et sont également bannis de la fabrication de
produits alimentaires, pharmaceutiques et cosmétiques destinés aux humains (Food and
Drug Administration, 2004). Les bovins vivants, mais malades ou incapables de se mouvoir,
ne peuvent pas étre abattus dans un abattoir pour la production d’aliments destinés aux
humains (Food Safety and Inspection Service, 2004a). Il existe des procédures qui
pourraient éventuellement imposer ['utilisation d’équipements distincts pour préparer et
manipuler les différentes moulées (Food Safety and Inspection Service, 2004b). C'est la FDA
(Food and Drug Administration) qui effectue les vérifications de routine quant au respect des
normes par lindustrie de la transformation de la viande (Food and Drug Administration,
2004).

4.7 RISQUES POTENTIELS ASSOCIES A DIVERSES FARINES ANIMALES AINSI QU’A LA
CONSOMMATION DE VIANDE PORCINE

La caractérisation du risque de transmission de 'ESB permettrait de déterminer la probabilité
d’infection. Toutefois, selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), les renseignements
connus sont trop parcellaires et « empéchent toute caractérisation exacte du risque pour
I’'homme ainsi que pour les animaux » (Organisation mondiale de la santé, 2001).

Il n'existe pas d'étude axée sur |'évaluation des risques potentiels associés a l'utilisation
d’une farine ou d'un sous-produit d’origine animale. Les estimations globales sont effectuées
en considérant notamment le risque de contamination lors de I'abattage ou de I'équarrissage
ou lors de la fabrication des farines (hotamment par I'emploi d’'une température permettant
d’'inactiver les prions). Au Canada, comme aux Etats-Unis, 'assurance du retrait des MRS
(matiéres a risque spécifique) des processus d'abattage et d'équarrissage est jugée
satisfaisante alors qu’en Europe la nature des procédés de fabrication des farines et des
autres dérivés n'a pas été considérée comme sans risque notable.

Dans ce contexte, les Européens ont estimé que la possibilité d’'une contamination du bétalil,
particulierement les ruminants, ne se limite pas a la seule exposition aux farines de viande et
d’'os, mais également & d’autres dérivés animaux comme les suifs, les produits sanguins et
certains sous-produits d'os (le phosphate bicalcique). Dans la Communauté européenne, les
seuls sous-produits d'origine animale jugés suffisamment sécuritaires pour I'alimentation du
bétail, incluant les porcins, sont les protéines laitieres et les sous-produits laitiers, les farines,
les hydrolysats et les huiles de poisson ainsi que les graisses de fondoirs (Agence Francaise
de Sécurité Sanitaire des Aliments, 2001). Le lait et les produits laitiers peuvent étre utilisés
sans aucune restriction pour I'alimentation animale et humaine (Vertrugno, 2004).
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En ce qui concerne le sang (ou le plasma), la présence de prions infectieux a été détectée
dans le sang d’animaux de laboratoire a qui des encéphalopathies avaient été transmises
expérimentalement (Ironside et Head, 2004). Ainsi, la transmission de I'ESB a pu étre
réalisée expérimentalement chez un mouton, a la suite d'une transfusion sanguine
(Hunter et al., 2002) et, comme il est mentionné précédemment, deux cas de transmission
de 'ESB entre des humains seraient consécutifs a la présence de prions dans le sang des
donneurs (Johnson, 2005). L'’ACIA, estime qu'en raison de I'emploi d’équipements
spécialisés pour obtenir des farines de sang ou de plasma, ces produits sont moins
susceptibles d’étre contaminés par des MRS. Elle estime également que les procédures
prescrites pour réduire le risque de contamination croisée, comprenant des séquences de
nettoyage de I'équipement a chacun des points critiques du procédé, sont suffisantes pour
empécher la contamination (Agence canadienne d’inspection des aliments, 2003a).

La question d’'une contamination croisée lors de la fabrication d’aliments destinés aux
ruminants et aux non-ruminants est a la source des craintes européennes. Une trace, soit
moins de 0,1 %, de sous-produits de ruminants dans la moulée est jugée suffisante pour
infecter d’autres ruminants si elle contient le prion de 'ESB (Heim et Kihm, 2003). Le risque
lié a la contamination croisée a été peu étudié sur le terrain. Toutefois, une étude frangaise
récente (pour la période de juillet 2001 a décembre 2003) a mis en évidence que la densité
de I'élevage porcin avait un impact sur I'accroissement du risque d’'ESB chez les bovins
élevés dans la méme région; les auteurs concluent a un accroissement de 2,4 % du risque
d’infection par le prion pour chaque tranche de 10 000 porcs élevés dans la méme région
(Abrial et al., 2005). En fait, les porcs ne contribueraient pas directement au risque d’ESB;
I'élevage porcin pourrait plutot favoriser I'introduction malencontreuse d’aliments contaminés
par des prions dans la ration destinée aux bovins. Il est cependant bien mentionné qu’il s'agit
d’'une hypothése, car le mécanisme liant I'accroissement du risque d'ESB chez les bovins
a l'accroissement de la densité des monogastriques ou de la volaille n’est pas connu
ni expliqué.

Les Européens ont adopté le principe de précaution envers le potentiel de transmission de
'ESB. Matthews et Cooke (2003) mentionnent que poursuivre l'alimentation des porcins
avec des protéines provenant de carcasses de ruminants représente un risque de
contamination croisée des aliments destinés aux ruminants. C’est donc l'alimentation des
ruminants qui est remise en cause et non le risque de contamination des porcs ou d’'autres
monogastriques (C. Ducrot, communication personnelle).

Un groupe consultatif de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) soulignait, en 2001, que
«si un seul animal infecté pénétrait dans la chaine alimentaire, les processus existants
pourraient conduire & exposer soit un nombre relativement réduit de consommateurs a de
fortes doses infectieuses, soit un grand nombre de consommateurs a de faibles doses
infectieuses » (Organisation mondiale de la santé, 2001). Ce groupe consultatif estimait que
des regles strictes devraient s'appliquer pour éviter la contamination croisée lors de
'équarrissage ou de la préparation des FVO et qu'il pourrait s’avérer nécessaire, dans
certains cas, d'interdire I'ajout, a la ration alimentaire, de tout produit & base de protéines
provenant de mammiferes (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments, 2001).
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Il n'a pas été prouvé, hors de tout doute, que le porc était exempt de prions, mais le risque
est extrémement faible puisque I'on ne connait pas d’EST naturelles chez cet animal. Les
seules transmissions expérimentales de prions réussies chez le porc ont été réalisées par
les voies parentérales et non par ingestion. Le risque que la consommation de viande de
porc puisse mener a une EST est donc presque nul. De fait, non seulement on ne connait
pas d’EST se développant chez le porc, mais aussi on ne connait pas d’EST humaine qui ait
été associée épidémiologiquement a la consommation de porc.
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5 SYNTHESE DES CONNAISSANCES

Comme il est mentionné dans les pages liminaires, ce rapport est d’abord un constat
scientifique, basé sur une revue de littérature exhaustive ainsi que sur la consultation de
guelques experts. Aucune recommandation n’est formulée.

Il est a noter que, dans notre revue de la littérature, nous ne nous sommes penchés que sur
les éléments liés directement a la santé publigue. Nous n'avons pas considéré les
conséquences économiques et technologiques de Tlinterdiction de I'emploi des farines
animales, tels que les colts engendrés par la substitution des FVO par des matiéres
premieres veégétales, la perte de la valorisation des résidus d’origine animale et la gestion de
l'incinération ou de I'enfouissement des carcasses.

51 EVALUATION DU RISQUE

Sans entrer dans des considérations mathématiques, voici succinctement en quoi consiste le
processus d'évaluation du risque. Pour évaluer I'ampleur d'un risque associé a lI'usage d'un
produit (ici les FVO), il faut avant tout déterminer I'exposition (ici la consommation de porc
nourri avec ces farines) et I'effet délétére (ici une encéphalopathie humaine transmissible)
qui pourrait en découler.

Il faut ensuite connaitre la probabilité que I'exposition se matérialise et la probabilité qu'une
fois exposé, un individu subisse l'effet délétére potentiel. Donc, la probabilité qu’un individu
soit exposé aux prions doit étre combinée a la probabilité qu’il développe ensuite une
encéphalopathie. Conséquemment, la probabilit¢é que la farine soit contaminée par des
prions n'est donc pas le seul facteur a prendre en considération pour calculer la probabilité
d’exposition de I'hnumain. En fait, la probabilité que l'individu soit exposé dépend de toute une
cascade complexe de facteurs et d’événements reposant sur une série de probabilités.

Il faut, premierement, présumer qu’'une farine contient des prions bovins pathogénes en
grande quantité, qu’elle sera ensuite utilisée dans l'alimentation des porcs et qu’'un animal en
consommera suffisamment pour étre considéré comme exposé. Deuxiémement, pour
continuer la chaine des événements, il faudrait que cette dose soit ingérée, puis absorbée de
fagon a étre transmise selon le mécanisme d’action et la voie de transmission des prions,
gue ces derniers atteignent le cerveau du porc et se multiplient suffisamment dans les tissus.
Il faudrait par la suite supposer que la viande de porc puisse étre contaminée par
suffisamment de prions pour infecter un humain au moment ou il ingére cette viande.
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Cette évaluation s’effectue donc selon des calculs complexes et I'intérét du résultat dépend
de la fiabilité de chacune des probabilités estimée. Dans le cas présent, il s'agit d’évaluer le
risque pour I'hnumain d'étre infecté par des prions apres avoir consommé de la viande
provenant de porcs nourris avec des farines carnées. Or, il n’existe aucune donnée fiable
pour évaluer ce risque avec précision. Toutefois, comme cette synthese le démontrera,
chacun des événements comporte une probabilité tellement faible qu’il ne peut en résulter
qu'un risque presque nul :

e Les prions potentiellement présents dans les FVO proviendraient, le cas échéant, de
carcasses de bovins atteints d’ESB. Or, depuis 1986 (premiers cas d’ESB en Grande-
Bretagne), il n'y a que six cas d’ESB (juin 2007) chez des bovins canadiens, tous élevés
dans I'ouest du pays. En principe, tous les bovidés présentant des symptémes d’ESB
seraient systématiquement retirés de la chaine de transformation alimentaire et les
carcasses seraient détruites. Conséquemment, le risque est celui attribuable & des
animaux abattus avant qu’ils ne soient symptomatiques. L’absence presque totale d’'ESB
dans le cheptel canadien et la prise en charge rapide des quelques bétes contaminées
indique que la probabilité de la transmission de prions aux bovins est un phénomene
rarissime et que le risque que des bétes asymptomatiques entrent dans la chaine de
transformation alimentaire est minime.

e Par ailleurs, si un animal contaminé devait se retrouver dans le processus d’'équarrissage
(préparation des aliments pour animaux) malgré toutes les mesures de sécurité de
I'ACIA, des prions se retrouveraient dans les farines produites puisque les processus de
transformation ne peuvent pas inactiver toutes ces molécules. Il est cependant
impossible d’évaluer la quantité de prions actifs dans I'alimentation animale. Dans ce
contexte, le risque d'exposition des porcs aux prions par la consommation de farines
animales n’est donc pas nul, mais la dose réelle qui serait ingérée par un porc est
impossible a déterminer. Pour les besoins de I'évaluation du risque, il est possible de
poser I'hypothése que le risque d’exposition des porcs aux prions contenus dans de la
farine carnée est infime, mais non nul.

e Acceptant le plus improbable des scénarios, celui que de la FVO canadienne (aucune
FVO ne peut étre importée de pays ou 'ESB est endémique) contenant des prions d’'ESB
arrive a une ferme d'élevage porcin, il faut maintenant évaluer quel serait la probabilité
que de la viande de porc provenant de cette ferme contienne des prions.

e En supposant que Il'animal consomme une quantité significative du lot de farine
contaminée. Il sera conséquemment exposé aux prions qui seront absorbés dans
l'intestin, par la plague de Peyer, et peut-étre aussi par la langue. Or, les études
expérimentales ont démontré que la transmission des prions par la voie digestive, méme
s'ils sont ingérés en trés grande quantité, ne rend pas le porc malade, du moins pas au
cours de la durée normale d’élevage du porc charcutier (environ six mais).

Il reste alors a évaluer si de la viande provenant d’'un porc qui a ingéré une FVO contaminée
peut contenir des prions infectieux pour 'humain. Pour répondre a cette question, il faut
suivre la route de transmission des prions; route que nous connaissons partiellement. Les
prions sont absorbés par le systéeme digestif (plaque de Peyer) ou par la langue, puis
« transportés » par le systéme nerveux central pour atteindre le cerveau. Puisqu’une

infection comportant des signes cliniques n’a jamais été observée chez le porc
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consécutivement a l'ingestion d’aliments, personne n’a mesuré la présence de prions actifs
(infectieux). Selon I'état des connaissances actuelles, la probabilité que de la viande de porc
contienne des prions actifs, apres qu'un animal a consommé un aliment contaminé, est
infime. Ces constatations ont amené la communauté scientifique a poser I'hypothése qu'il
existe une barriere naturelle interespéces entre les prions anormaux de bovins (ceux qui
entrainent I'ESB) et les prions normaux des porcins, ce qui rend impossible la transmission
des prions de 'ESB aux porcins par les voies normales d’ingestion.

Le porc ne semble cependant pas totalement réfractaire a une infection par des prions, car
des études ont pu démontrer que des injections intracérébrales de prions actifs peuvent
conduire, dans des circonstances purement expérimentales, a une transmission et a une
multiplication de ces protéines chez le porc. Il faut toutefois noter que cela ne se produit que
par une introduction directe de prions dans le cerveau, une situation purement
expérimentale. De plus, méme dans des conditions contrdlées en laboratoire, le mécanisme
d’infection expérimentale est tellement difficile a réaliser que cela réduit presque a néant la
probabilité qu’il puisse se produire un jour de maniére naturelle.

En outre, il faut constater gu’en Grande-Bretagne, méme durant la période ou les aliments
servis aux animaux contenaient des prions infectieux, aucun cas d’encéphalopathie n'a été
décelé chez les porcs, malgré I'état de vigilance sanitaire intense résultant des circonstances
entourant I'épidémie d’'ESB :

e Dans un dernier temps, il faudrait évaluer le risque que des prions infectieux provenant
de la viande de porc, une fois ingérés par I'humain, puissent entrainer une
encéphalopathie. Deux faits rendent irréalisable cette évaluation: d'une part, il est
impossible d’'évaluer la probabilité d'une telle éclosion parce qu'aucun porc d’'élevage n'a
été infecté et, d'autre part, il est impossible d’évaluer le taux d’attaque®’ puisque cette
infection ne s'est encore jamais produite. Conséquemment, on peut seulement formuler
I'hypothése que le taux d’attaque pourrait étre aussi limité que celui associé a la
consommation de viande de bceuf contaminée lors de I'éclosion d’ESB en Grande-
Bretagne, soit 161 cas de nvMCJ pour une population d’environ 58 millions d’habitants
(donc une incidence de 2,7 cas par million), sur une période de presque 20 ans aprés
'exposition aux prions (correspondant a une incidence de 0,13 cas par million de
personnes par an).

5.2 LEGISLATION INTERNATIONALE

La revue de la législation des pays européens ainsi que de celle du Canada et des
Etats-Unis réveéle d'abord des prises de position propres a chacune des deux entités
territoriales.

Les Européens ont été au premier plan de ce qu’il est maintenant convenu d'appeler la
gestion de la crise de la vache folle. L'identification du MRS (matériel a risque spécifié) et la
mise en place de mesures appropriées lors de I'équarrissage auraient pu suffire & endiguer

" Le nombre d’humains qui seraient infectés s'’ils consommaient de la viande de porc contaminée.
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le risque de transmission de I'ESB au bétail, puis aux humains. Les pouvoirs politiques
européens ont cependant décidé d'aller plus loin et de retirer de I'alimentation de I'ensemble
du bétail toute forme de farine de viande et d'os (FVO) en invoquant le principe de
précaution. Ces mesures réglementaires européennes, notamment en France, étaient
indispensables pour enrayer I'épizootie d’ESB chez les bovins. L'une des mesures les plus
draconiennes a été le bannissement de tous les sous-produits carnés de I'alimentation de
'ensemble du bétail afin d’éviter une contamination croisée a la ferme (aliments pour les
monogastriques servis aux bovins, par exemple). Dans ce contexte, ces mesures n'ont pas
été prises en lien avec I'élevage porcin (elles concernaient aussi la volaille, tout a fait
réfractaire aux prions bovins et humains); ce dernier ayant été inclus dans I'ensemble du
bétail comme les autres animaux d’élevage (Christian Ducrot, INRA (Institut National de la
Recherche Agronomique), communication personnelle).

En Amérique du Nord, une réglementation stricte et un contrdle étatique serré n'ont pas été
retenus. Estimant que le risque est extrémement faible, les gouvernements ont plutot décidé
d'imposer des normes d’'abattage et d’équarrissage que les industries concernées doivent
veiller a appliquer. La surveillance du cheptel (surtout celui des bovins), l'inspection
d’'abattoirs et d'usines d'équarrissage par des organismes gouvernementaux (comme
I’Agence canadienne d'inspection des aliments) ainsi que l'autoresponsabilisation des
entreprises visées par les mesures réglementaires ont été jugées suffisantes par
les gouvernements canadien et étasunien pour éliminer le risque de contamination par
des prions.

La revue de la littérature scientifique de ce rapport est concluante quant a la faiblesse du
risque de transmission de l'encéphalopathie spongiforme bovine aux porcs, puis aux
humains par la voie alimentaire. Il ne semble pas y avoir d’'arguments scientifiques en faveur
d'un bannissement des FVO pour les élevages porcins. Toutefois, le principe de précaution
et des aspects sociaux et politiques peuvent étre invoqués, comme le démontre la position
européenne. Dans ce dernier cas, il faut cependant rappeler que le probléeme de I'ESB et de
la nvMCJ a atteint une ampleur nullement comparable a la situation canadienne et nord-
américaine. Il faut de plus souligner que les restrictions relatives aux aliments pour animaux
seront renforcées au Canada. En effet, 'Agence canadienne d'inspection des aliments
(ACIA) affermira, a compter de juillet 2007, l'interdiction existante sur les aliments du bétail
en exigeant que les matiéres a risques spécifiés (MRS) soient retirées de tous les aliments
pour animaux, y compris de ceux pour les animaux domestiques, et de tous les engrais. Ces
mesures sont universellement reconnues comme les mesures a adopter pour prévenir la
propagation de I'ESB.

En se basant sur I'analyse de la littérature scientifique publiée jusqu’en juin 2007, il appert
gue la probabilité que les porcins soient infectés aprés avoir consommé des FVO est
presque nulle. De plus, la probabilité qu'un porc infecté puisse développer une
encéphalopathie d'origine alimentaire et que cette infection puisse se transmettre
ultérieurement & un humain parait presque inexistante. Ces constats nous permettent de
conclure, pour I'instant, que la consommation de FVO par des porcs ne constitue, selon I'état
des connaissances actuelles, qu’'un risque infime pour la santé publique a I'égard d’'une
éventuelle contamination humaine par des prions pathogenes.
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