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D&eacute;cembre 1998
RAPPORT DE LA R&Eacute;UNION
DU GROUPE DE TRAVAIL DE L’OIE SUR LA BIOTECHNOLOGIE
Paris, 1 - 2 d&eacute;cembre 1998
_____
Le Docteur R. Reichard, Chef du D&eacute;partement scientifique et technique, a accueilli les participants au nom du
Directeur g&eacute;n&eacute;ral, le Docteur J. Blancou, qui n’a pu assister au d&eacute;but de la r&eacute;union. Le Docteur Reichard a rappel&eacute;
que les efforts d&eacute;ploy&eacute;s au cours de ces derni&egrave;res ann&eacute;es par les Laboratoires de r&eacute;f&eacute;rence et la Commission des
normes ont permis de progresser significativement dans la normalisation des techniques de diagnostic comme dans
la fourniture de r&eacute;actifs de r&eacute;f&eacute;rence valid&eacute;s au plan international. La Commission a commenc&eacute; &agrave; travailler sur des
syst&egrave;mes de qualit&eacute; applicables aux laboratoires de diagnostic v&eacute;t&eacute;rinaire.
La r&eacute;union a &eacute;t&eacute; pr&eacute;sid&eacute;e par le Docteur J.R. Gorham, et le Docteur C.J. Bostock a &eacute;t&eacute; nomm&eacute; Rapporteur. L'ordre
du jour et la liste des participants figurent respectivement dans les annexes I et II.
1.
Examen du compte rendu de la pr&eacute;c&eacute;dente r&eacute;union du Groupe de travail de l’OIE sur la
biotechnologie
&Eacute;tant donn&eacute; que la r&eacute;union de 1997 ne concernait qu’un sous-groupe constitu&eacute; des Docteurs J.R. Gorham,
C.J. Bostock et Ph. Vannier, le Docteur Bostock a pr&eacute;sent&eacute; le rapport de cette r&eacute;union &agrave; l’ensemble du
Groupe.
2.
Base de donn&eacute;es de l’OIE sur la biotechnologie v&eacute;t&eacute;rinaire : &eacute;volution et discussion
Au cours de l’ann&eacute;e &eacute;coul&eacute;e, le Directeur g&eacute;n&eacute;ral de l’OIE a adress&eacute; un courrier aux r&eacute;dacteurs en chef de
plusieurs revues scientifiques v&eacute;t&eacute;rinaires afin d’attirer leur attention sur l’existence de la Base de donn&eacute;es de
l’OIE sur la biotechnologie v&eacute;t&eacute;rinaire et de leur demander d’en informer leurs lecteurs.
Il avait &eacute;t&eacute; demand&eacute; aux laboratoires ayant contribu&eacute; &agrave; cette Base de mettre &agrave; jour leurs donn&eacute;es par E-mail
ou via le site Internet.
Le Docteur P. Boireau a indiqu&eacute; qu’entre juillet et novembre 1998, le site Web de l’OIE &agrave; partir duquel la Base de
donn&eacute;es sur la biotechnologie peut &ecirc;tre t&eacute;l&eacute;charg&eacute;e a &eacute;t&eacute; consult&eacute; 134 fois (41 consultations en juillet, 19 en ao&ucirc;t, 19
en septembre, 36 en octobre et 19 en novembre). Ces chiffres indiquent que la Base continue de susciter de l’int&eacute;r&ecirc;t,
dans la mesure o&ugrave; elle est t&eacute;l&eacute;charg&eacute;e, mais ils ne renseignent pas sur son degr&eacute; d’utilisation. &Agrave; cet &eacute;gard, il a &eacute;t&eacute;
d&eacute;cevant d’apprendre qu’aucune nouvelle contribution n’avait aliment&eacute; la Base en 1998. Cette constatation semble
indiquer que la Base ne pourra &ecirc;tre maintenue si elle repose uniquement sur les courriers &eacute;lectroniques adress&eacute;s
spontan&eacute;ment par les laboratoires “ participants ” et qu’il sera n&eacute;cessaire d’exp&eacute;dier &agrave; nouveau des questionnaires
papier et/ou de contacter r&eacute;guli&egrave;rement les laboratoires par E-mail pour leur demander d’actualiser leurs
informations.
Lors de sa r&eacute;union de 1997, le Groupe avait recommand&eacute; que l’OIE envisage d’inclure dans son site Web une liste
succincte des autres sites qui fournissent des informations utiles sur les aspects biotechnologiques des maladies
animales infectieuses. Le Docteur Boireau, qui a examin&eacute; quelques sites de ce type, pr&eacute;cise qu’il est difficile non
seulement d’en &eacute;valuer l’utilit&eacute; pour les Pays Membres de l’OIE mais aussi de proc&eacute;der &agrave; une classification du
contenu et du type d’informations pr&eacute;sent&eacute;es.
La discussion relative &agrave; la Base de donn&eacute;es sur la biotechnologie et &agrave; son &eacute;volution future a soulign&eacute; le
d&eacute;veloppement constant du volume des informations biotechnologiques int&eacute;ressant le secteur v&eacute;t&eacute;rinaire.
L’essentiel sinon la totalit&eacute; de ces donn&eacute;es est accessible &agrave; la communaut&eacute; internationale gr&acirc;ce &agrave; Internet, mais
encore faut-il que les parties int&eacute;ress&eacute;es puissent trouver et &eacute;valuer ces informations. Il ne para&icirc;t pas utile d’essayer
de dupliquer ces informations en d&eacute;veloppant davantage encore la Base de donn&eacute;es de l’OIE sur la biotechnologie.
Le Groupe estime que l’avenir de cette Base de donn&eacute;es r&eacute;side plut&ocirc;t dans le recensement des informations
pertinentes disponibles sur les nombreux sites Web existants et la compilation sous forme d’un annuaire clairement
organis&eacute;, coh&eacute;rent et r&eacute;guli&egrave;rement mis &agrave; jour, afin de signaler aux Pays Membres de l’OIE les sites Web concernant
les maladies animales importantes. Cet annuaire devrait compl&eacute;ter la Base actuelle qui &eacute;num&egrave;re d&eacute;j&agrave; plus de
25 000 m&eacute;thodes et produits biotechnologiques et qui continuera de se d&eacute;velopper &agrave; la faveur des nouvelles
contributions.
Les participants discutent du format et des objectifs de cet annuaire des sites Web et soulignent que, quel qu’en soit
le contenu final, un engagement permanent de l’OIE sera n&eacute;cessaire pour en faire une source d’information utile et
constamment actualis&eacute;e.
Le Groupe formule quelques suggestions pratiques pr&eacute;liminaires :
– une commission technique r&eacute;duite r&eacute;unissant des comp&eacute;tences en mati&egrave;re de biotechnologie et de technologie
de l’information devrait &ecirc;tre mise en place pour &eacute;tudier le meilleur format pour cet annuaire, d&eacute;finir des crit&egrave;res
de s&eacute;lection et de classification des sites r&eacute;f&eacute;renc&eacute;s et choisir les mots-cl&eacute;s &agrave; utiliser pour les recherches. Cette
commission devra tenir compte du caract&egrave;re pluridisciplinaire des utilisateurs d’Internet (administrateurs,
chercheurs) et organiser certaines parties de l’annuaire en cons&eacute;quence.
– le site Web de l’OIE devrait pr&eacute;senter chaque mois une page sp&eacute;ciale consacr&eacute;e aux sites traitant d’un sujet
particulier. Cette pr&eacute;sentation mensuelle prendrait la forme d’un bulletin d’information r&eacute;gulier dont la
publication pourrait aussi &ecirc;tre envisag&eacute;e dans la Revue scientifique et technique de l'OIE.
– la Commission des normes pourrait &eacute;tudier la mise au point d’un chapitre destin&eacute; au Manuel des normes de
l'OIE pour les tests de diagnostic et les vaccins qui constituerait un guide d’acc&egrave;s aux sites Web. Ces
informations seraient utiles aux personnes peu familiaris&eacute;es avec les ressources disponibles sur Internet.
– l’OIE doit &ecirc;tre conscient du fait que la gestion d’un r&eacute;seau d’information &eacute;lectronique exige la mise en place
d’un m&eacute;canisme de mise &agrave; jour de la Base afin que les Pays Membres de l’OIE soient constamment inform&eacute;s
des derni&egrave;res techniques en date. Cette n&eacute;cessit&eacute; passerait par un renforcement des comp&eacute;tences en mati&egrave;re de
technologie de l’information au sein de l’OIE et/ou par un travail commun avec les Centres collaborateurs de
l’OIE.
3.
R&eacute;vision de l’&eacute;dition de 1996 du Manuel des normes pour les tests de diagnostic et les vaccins
Le Groupe a examin&eacute; la liste des chapitres propos&eacute;s pour la prochaine &eacute;dition du Manuel et a charg&eacute; l’un de ses
membres de revoir les points relatifs &agrave; la biotechnologie dans chacun de ces chapitres.
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4.
Session OIE/WAVLD1 sur la biotechnologie &agrave; College Station, Texas (&Eacute;tats-Unis d’Am&eacute;rique),
2 juin 1999
Le Groupe a re&ccedil;u un rapport sur l’&eacute;tat d’avancement de l’organisation de cette session qui devrait avoir pour titre :
“ R&ocirc;le de la biotechnologie dans la d&eacute;tection des infections lentes, persistantes et latentes ”.
Le Groupe approuve le programme provisoire annonc&eacute; :
5.
8h00 – 8h15
Remarques pr&eacute;liminaires et message du Directeur g&eacute;n&eacute;ral de l’OIE
Docteur J.R. Gorham (Washington, &Eacute;tats-Unis d’Am&eacute;rique)
8h15 – 8h50
Diagnostic de la tremblante : examens ante-mortem, post-mortem et g&eacute;n&eacute;tiques
Docteur Katherine O'Rourke (Washington, &Eacute;tats-Unis d’Am&eacute;rique)
8h50 – 9h25
R&ocirc;le du diagnostic dans la lutte contre les infections &agrave; r&eacute;trovirus, et plus
particuli&egrave;rement la leucose aviaire
Docteur Lloyd Spencer (Ontario, Canada)
9h25 – 10h00
Distinction entre les animaux vaccin&eacute;s contre la fi&egrave;vre aphteuse et les animaux
infect&eacute;s et identification des porteurs persistants
Docteur Alejandro A. Schudel (Buenos Aires, Argentine)
10h00 – 10h15
Pause
10h15 – 11h20
Diagnostic de la fi&egrave;vre catarrhale du mouton
Docteur James MacLachlan (Californie, &Eacute;tats-Unis d’Am&eacute;rique)
11h20 – 11h55
R&ocirc;le du diagnostic dans la lutte contre les infections porcines, bovines et ovines &agrave;
pestivirus
Docteur Steven Edwards (Weybridge, Royaume-Uni)
11h55 – 12h20
Identification des souches de salmonelles chez les volailles pr&eacute;sentant une
infection persistante et excr&eacute;tant ces bact&eacute;ries
Docteur Richard Gast (G&eacute;orgie, &Eacute;tats-Unis d’Am&eacute;rique)
Surveillance des agents pathog&egrave;nes lors des x&eacute;notransplantations et de la production de
substances pharmaceutiques &agrave; partir d’animaux d’&eacute;levage
Le Groupe constate l’int&eacute;r&ecirc;t consid&eacute;rable suscit&eacute; par les x&eacute;notransplantations d'organes et de cellules provenant
d’animaux normaux ou transg&eacute;niques afin de r&eacute;pondre aux besoins croissants qui d&eacute;coulent des nombreuses
demandes de greffes humaines et de certaines autres proc&eacute;dures th&eacute;rapeutiques. Un d&eacute;bat se d&eacute;veloppe au niveau
international sur les risques potentiels que constituent pour le receveur les micro-organismes connus (ou encore
inconnus) qui se trouvent dans les tissus des animaux susceptibles d’&ecirc;tre utilis&eacute;s &agrave; cet effet. Ainsi, on envisage
actuellement d’utiliser des babouins pour les x&eacute;notransplantations en raison de leur similitude immunologique avec
l’homme, ainsi que des porcs transg&eacute;niques ayant subi des modifications g&eacute;n&eacute;tiques propres &agrave; bloquer la r&eacute;action de
rejet suraigu&euml;, m&eacute;di&eacute;e par le compl&eacute;ment, qui se produit apr&egrave;s transplantation chez l’homme.
Le Groupe souligne que les propositions actuelles de x&eacute;notransplantation sont assorties d’efforts consid&eacute;rables pour
garantir l’absence de certains agents pathog&egrave;nes chez les animaux donneurs. De nombreux probl&egrave;mes subsistent
n&eacute;anmoins et il est indispensable de revoir l’&eacute;tat actuel des connaissances et d’&eacute;tudier les risques potentiels attach&eacute;s
aux micro-organismes connus chez l’animal (les diff&eacute;rents r&eacute;trovirus porcins) ainsi que les risques inconnus
susceptibles d’&ecirc;tre li&eacute;s aux micro-organismes non encore d&eacute;couverts chez l’homme ou chez les animaux.
1
Association mondiale des sp&eacute;cialistes des laboratoires de diagnostic v&eacute;t&eacute;rinaire (World Association of Veterinary Laboratory
Diagnosticians)
Biotechnologie/d&eacute;cembre 98
3
Bien que les organisations nationales et internationales aient &eacute;tudi&eacute; de nombreux aspects relatifs &agrave; la s&eacute;curit&eacute; des
x&eacute;notransplantations, le Groupe estime que deux types de pr&eacute;occupations concernent plus particuli&egrave;rement l’OIE :
– le risque de s&eacute;lection de certains micro-organismes qui pourrait leur conf&eacute;rer un nouveau pouvoir pathog&egrave;ne
chez les animaux et
– l’&eacute;laboration de normes sur l’&eacute;tat sanitaire des animaux donneurs et, parall&egrave;lement, sur les conditions de
transport international des organes ou des tissus.
En ce qui concerne le premier point, le Groupe estime que l’un des aspects n’a pas &eacute;t&eacute; suffisamment &eacute;tudi&eacute;. Il ne peut
&ecirc;tre exclu en effet que la juxtaposition de tissus d’origine animale chez le receveur cr&eacute;e un environnement favorable
&agrave; l'&eacute;mergence de micro-organismes infectieux pr&eacute;sentant un nouveau pouvoir pathog&egrave;ne par mutation et/ou
recombinaison, risque auquel il faut ajouter encore la facilit&eacute; de multiplication chez un h&ocirc;te immunod&eacute;prim&eacute;.
Jusqu’&agrave; pr&eacute;sent, l’attention s’est port&eacute;e sur l’&eacute;mergence ou la s&eacute;lection de micro-organismes pr&eacute;sentant un nouveau
pouvoir pathog&egrave;ne pour l’homme mais il ne faut pas omettre non plus le risque d’&eacute;mergence de micro-organismes
capables d’infecter les animaux et de les rendre malades.
Le Groupe consid&egrave;re qu’il est essentiel et urgent de d&eacute;velopper des normes internationales relatives &agrave; la situation
sanitaire des animaux donneurs, pour les deux raisons suivantes :
1.
2.
Lorsque la x&eacute;notransplantation deviendra une proc&eacute;dure courante, il est vraisemblable qu’il s’ensuivra un
d&eacute;veloppement du commerce international des animaux, des organes, des tissus et des cellules. Des normes
internationales deviendront donc indispensables dans le but :
a)
de pouvoir certifier le statut sanitaire des animaux donneurs destin&eacute;s &agrave; la production d’organes, de tissus
et de cellules,
b)
de d&eacute;finir la proc&eacute;dure &agrave; suivre pour obtenir des donneurs exempts de certains agents pathog&egrave;nes
sp&eacute;cifiques et pour produire et &eacute;lever les donneurs dans un syst&egrave;me d’&eacute;levage ferm&eacute;,
c)
de mettre au point les contr&ocirc;les &agrave; applicables au produit fini,
d)
de pr&eacute;ciser la surveillance &agrave; mettre en oeuvre chez le receveur et les personnes de son entourage.
Si l’on admet, au moins en th&eacute;orie, que les x&eacute;notransplantations risquent de cr&eacute;er un environnement
favorable &agrave; l'&eacute;mergence de nouveaux agents pathog&egrave;nes pour l’homme, il faut aussi reconna&icirc;tre que les
agents pathog&egrave;nes capables de provoquer des &eacute;pid&eacute;mies dans une partie du monde peuvent aussi menacer les
populations humaines d’autres pays. Il appara&icirc;t donc indispensable de pr&eacute;venir l’&eacute;mergence de
micro-organismes dot&eacute;s d’un nouveau pouvoir pathog&egrave;ne chez l’homme en d&eacute;finissant des normes
applicables au niveau international.
Le Groupe estime que les commissions sp&eacute;cialis&eacute;es de l’OIE devraient &eacute;tudier les mesures &agrave; prendre dans les
domaines qui les concernent.
Le Groupe poursuit la discussion en abordant les r&eacute;percussions possibles sur les zoonoses du d&eacute;veloppement des
techniques de production de prot&eacute;ines pharmaceutiques &agrave; partir d’animaux transg&eacute;niques, technologie souvent
appel&eacute;e “ animal pharming ”. On peut citer, entre autres, la production d’alpha1-anti-trypsine par cette m&eacute;thode.
Le Groupe consid&egrave;re que le public risque de s’inqui&eacute;ter du bien-&ecirc;tre des animaux utilis&eacute;s pour la production de
prot&eacute;ines pharmaceutiquement actives. Toutefois cette approche biotechnologique ne pr&eacute;sente, pour la sant&eacute; de
l’homme, aucun risque intrins&egrave;que nouveau ou diff&eacute;rent de ceux qui sont li&eacute;s aux techniques parall&egrave;les consistant &agrave;
incorporer des produits purifi&eacute;s d’origine animale dans des m&eacute;dicaments &agrave; usage humain. Les normes habituelles
d’efficacit&eacute; et d’innocuit&eacute; appliqu&eacute;es aux nouveaux m&eacute;dicaments &agrave; usage humain devraient permettre de garantir
leur s&eacute;curit&eacute; d’emploi.
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6.
Validation des proc&eacute;dures de diagnostic mol&eacute;culaire
En discutant de l’utilisation de l’amplification en cha&icirc;ne par polym&eacute;rase (PCR) dans les &eacute;preuves diagnostiques, le
Groupe a mentionn&eacute; la multiplication des tests reposant sur cette approche, malgr&eacute; l’absence de proc&eacute;dures de
validation standardis&eacute;es. Un certain nombre de probl&egrave;mes potentiels sont li&eacute;s aux tests reposant sur la PCR :
accroissement du seuil de sensibilit&eacute;, risque de r&eacute;action crois&eacute;e avec des s&eacute;quences non cibles et possibilit&eacute; de
r&eacute;sultats erron&eacute;s provenant de s&eacute;quences contaminantes. Il est essentiel pour les utilisateurs d’&eacute;preuves
diagnostiques fond&eacute;es sur la PCR de conna&icirc;tre les proc&eacute;dures &agrave; suivre pour d&eacute;montrer la validit&eacute; de ces tests et leur
conformit&eacute; aux normes internationales reconnues.
Le Groupe sugg&egrave;re que la Commission des normes envisage d’inclure dans la prochaine &eacute;dition du Manuel un
chapitre pr&eacute;sentant les principes directeurs de la validation des &eacute;preuves diagnostiques faisant appel &agrave; la PCR.
7.
Discussion sur les vaccins recombinants vaccine/peste bovine et myxomatose/maladie
h&eacute;morragique du lapin
Le Docteur K. Yamanouchi pr&eacute;sente au Groupe les progr&egrave;s accomplis dans le contr&ocirc;le des vaccins recombinants
vaccine-peste bovine (voir Annexe III). Le Groupe consid&egrave;re que ce travail r&eacute;pond aux exigences techniques
d&eacute;finies dans le “ Rapport de la consultation d’experts sur les crit&egrave;res &agrave; exiger pour les vaccins recombinants
vaccine-peste bovine ” (Paris, 1989). Les r&eacute;sultats ont &eacute;t&eacute; encourageants et le Groupe estime essentiel que les
discussions continuent sur la mani&egrave;re d’&eacute;tendre ce travail aux applications pratiques et &agrave; leur s&eacute;curit&eacute;. &Agrave; cet &eacute;gard, le
Groupe approuve la quatri&egrave;me recommandation de ce rapport, &agrave; savoir : “ L’OIE devrait &eacute;tudier la possibilit&eacute; de
mettre &agrave; disposition des autorit&eacute;s nationales int&eacute;ress&eacute;es, des consultants ou des comit&eacute;s d’experts pour examiner les
projets d’essai sur le terrain avec des vaccins vivants &agrave; base d’ADN recombinant ”. L’OIE contribuerait ainsi au
transfert de cette technologie pr&eacute;sentant un potentiel int&eacute;ressant pour la lutte contre les maladies animales
infectieuses.
L’attention du Groupe a &eacute;galement &eacute;t&eacute; attir&eacute;e par un projet d’introduction dans les populations sauvages de lapins
d’un vaccin recombinant myxomatose/maladie h&eacute;morragique du lapin. Le Groupe souligne que ce vaccin
recombinant est fondamentalement diff&eacute;rent des vaccins recombinants pr&eacute;par&eacute;s &agrave; partir du virus de la vaccine,
destin&eacute;s &agrave; l’immunisation contre la rage ou la peste bovine. On sait que le virus de la myxomatose qui est la base du
vecteur de ce vaccin recombinant se transmet d’un animal infect&eacute; &agrave; un animal non infect&eacute; de la m&ecirc;me esp&egrave;ce alors
que les vecteurs de la vaccine utilis&eacute;s pour les vaccins recombinants ne se transmettent pas &agrave; partir de l’animal
initialement vaccin&eacute;.
Le Groupe rappelle que cette transmissibilit&eacute; du virus de la myxomatose a inqui&eacute;t&eacute; le Groupe de travail de l’OIE sur
les maladies des animaux sauvages mais que des proc&eacute;dures l&eacute;gales strictes r&eacute;gissent l’utilisation des organismes
g&eacute;n&eacute;tiquement modifi&eacute;s dans plusieurs pays. Le Groupe recommande que l’OIE &eacute;tudie les probl&egrave;mes li&eacute;s &agrave;
l’utilisation &eacute;ventuelle de vaccins recombinants pr&eacute;par&eacute;s avec des organismes vecteurs capables de se transmettre
entre individus au sein d’une population sauvage, afin d’aider les Pays Membres de l’OIE qui n’ont pas encore
&eacute;labor&eacute; un cadre l&eacute;gal &agrave; couvrir cette &eacute;ventualit&eacute;.
8.
&Eacute;preuves diagnostiques pr&eacute;cliniques applicables &agrave; la tremblante et aux autres enc&eacute;phalopathies
spongiformes transmissibles
Le Groupe discute des tests actuellement disponibles pour d&eacute;celer la forme anormale du prion (PrPsc) et envisage
leur utilisation potentielle dans le diagnostic pr&eacute;clinique des enc&eacute;phalopathies spongiformes transmissibles telles
que la tremblante.
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Dans ces essais, on utilise des anticorps qui reconnaissent la PrP pour d&eacute;celer celle-ci dans un &eacute;chantillon par
immunocytochimie, Western blot, ELISA2 ou DELFIA3. &Eacute;tant donn&eacute; qu’aucun des anticorps anti-PrP actuellement
utilis&eacute;s n’est capable de distinguer entre la forme normale (PrPc) et la forme anormale (PrPsc) de la prot&eacute;ine, il
convient d’appliquer un autre type de traitement &agrave; l’&eacute;chantillon pour diagnostiquer l’&eacute;tat infectieux, &agrave; savoir par
exemple l’identification d’une accumulation locale anormale de PrP (immunocytochimie), la recherche d’une
r&eacute;sistance &agrave; une prot&eacute;olyse limit&eacute;e (Western blot, ELISA, DELFIA) ou l’extraction diff&eacute;rentielle (DELFIA).
Tous ces tests ont &eacute;t&eacute; appliqu&eacute;s &agrave; du mat&eacute;riel pr&eacute;lev&eacute; post-mortem et se sont r&eacute;v&eacute;l&eacute;s capables de d&eacute;celer la PrPsc dans
l'enc&eacute;phale et dans d’autres tissus dans des cas cliniques de tremblante confirm&eacute;s par les examens
neuropathologiques. Pour valider la sp&eacute;cificit&eacute; et la sensibilit&eacute; de ces tests dans le diagnostic post-mortem, il
conviendrait de les utiliser sur toute une s&eacute;rie de pr&eacute;l&egrave;vements de statut connu (provenant d’animaux indemnes ou
d’animaux atteints de tremblante).
Aux fins du diagnostic pr&eacute;clinique, il est indispensable de pouvoir appliquer le test &agrave; un tissu qui soit &agrave; la fois
facilement accessible et porteur de d&eacute;p&ocirc;ts de PrPsc indicateurs de l’infection. Les tissus envisageables sont les
amygdales et la membrane nictitante. Ces deux tissus contiennent en effet des cellules d’origine lympho&iuml;de ainsi que
des concentrations anormales de PrP au cours de la phase d’incubation de la tremblante chez le mouton.
Le Groupe discute des difficult&eacute;s li&eacute;es &agrave; la validation de n’importe quel test destin&eacute; au diagnostic pr&eacute;clinique de la
tremblante. Dans les pays o&ugrave; la tremblante est pr&eacute;sente, il est difficile de confirmer l’origine des animaux indemnes
pour pouvoir les utiliser avec certitude comme t&eacute;moins n&eacute;gatifs. On dispose par ailleurs d’un nombre limit&eacute;
d’informations sur la pathog&eacute;nie des diff&eacute;rentes souches du virus de la tremblante chez les ovins de diff&eacute;rentes races
et de diff&eacute;rents g&eacute;notypes PrP. Ainsi, on ne peut avoir la garantie qu’un test donn&eacute; sera capable d’identifier la PrPsc
avec fiabilit&eacute; et par cons&eacute;quent de d&eacute;celer l’infection chez tous les animaux atteints de tremblante. Le Groupe
consid&egrave;re que la proc&eacute;dure de validation des &eacute;preuves diagnostiques appliqu&eacute;es &agrave; la tremblante doit &ecirc;tre
soigneusement &eacute;tudi&eacute;e. Des consid&eacute;rations similaires s’appliqueraient &agrave; une &eacute;preuve diagnostique pr&eacute;clinique
applicable &agrave; l’enc&eacute;phalopathie spongiforme bovine chez les bovins. Cependant, dans le cas particulier de cette
maladie, les difficult&eacute;s de diagnostic se compliquent du fait que peu de sites p&eacute;riph&eacute;riques se pr&ecirc;tent aux tests
diagnostiques, &agrave; supposer qu’il en existe.
9.
Questions diverses
Le Groupe discute de l’int&eacute;ressant travail issu de l’utilisation de v&eacute;g&eacute;taux et de virus de v&eacute;g&eacute;taux pour exprimer des
antig&egrave;nes d’agents pathog&egrave;nes animaux, dans le but de mettre au point des vaccins contre des maladies animales
infectieuses. On peut citer comme exemples l’expression de la prot&eacute;ine structurale VP1 du virus de la fi&egrave;vre
aphteuse dans des plants transg&eacute;niques de luzerne et de pomme de terre ou dans le virus de la mosa&iuml;que du tabac,
l’expression d’un peptide du virus de la rage dans des plants de tabac et d’&eacute;pinards ou l’expression de la
glycoprot&eacute;ine S du virus de la gastro-ent&eacute;rite transmissible dans des plants transg&eacute;niques d’Arabidopsis. Les
animaux expos&eacute;s &agrave; ces antig&egrave;nes par voie parent&eacute;rale ou orale ont pr&eacute;sent&eacute; une r&eacute;ponse immunitaire qui, dans un cas
au moins, a conf&eacute;r&eacute; une protection contre une inoculation exp&eacute;rimentale avec le virus de la fi&egrave;vre aphteuse.
Le Groupe reconna&icirc;t les potentialit&eacute;s de ces travaux, mais estime qu’il y a encore un long chemin &agrave; parcourir avant
leur application pratique dans la production des vaccins.
10. Date de la prochaine r&eacute;union
5-6 d&eacute;cembre 2000.
_______________
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_____
Ordre du jour
1.
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2.
Examen de la base de donn&eacute;es sur la biotechnologie v&eacute;t&eacute;rinaire
3.
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4.
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Validation des proc&eacute;dures de diagnostic mol&eacute;culaire
7.
Discussion sur les vaccins recombinants vaccine/peste bovine et myxomatose/maladie
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8.
&Eacute;preuves diagnostiques pr&eacute;cliniques applicables &agrave; la tremblante et aux autres enc&eacute;phalopathies
spongiformes transmissibles
9.
Questions diverses
10.
Date de la prochaine r&eacute;union
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Annexe III
Progr&egrave;s accomplis dans le contr&ocirc;le des vaccins recombinants
de la peste bovine
Kazuya Yamanouchi* &amp; Thomas Barrett**
* Institut nippon des sciences biologiques
** Institut de sant&eacute; animale, Laboratoire Pirbright
Un vaccin recombinant contre la peste bovine a &eacute;t&eacute; pr&eacute;par&eacute; par insertion du g&egrave;ne H de la souche lapinis&eacute;e du virus de la
peste bovine dans la r&eacute;gion de l’h&eacute;magglutinine du virus de la vaccine hautement att&eacute;nu&eacute; (souche LC16mO). Cette
souche, d&eacute;riv&eacute;e de la souche Lister, est encore plus att&eacute;nu&eacute;e par l'homme que la souche parentale (6, 7, 8).
Suite aux recommandations du rapport de la consultation d’experts de l’OIE sur les crit&egrave;res &agrave; exiger pour les vaccins
recombinants vaccine-peste bovine (1989), charg&eacute;e d’&eacute;tudier la s&eacute;curit&eacute; d’emploi de ces vaccins sur le terrain, la
vaccination a &eacute;t&eacute; effectu&eacute;e par voie sous-cutan&eacute;e. Cette m&eacute;thode r&eacute;duit consid&eacute;rablement le risque de diss&eacute;mination du
virus vaccinal lors de l’inoculation et permet d’administrer la dose exacte de vaccin, contrairement &agrave; la proc&eacute;dure
habituelle d’inoculation intradermique utilis&eacute;e pour la vaccination antivariolique humaine.
&Agrave; l’exception de certains travaux pr&eacute;liminaires effectu&eacute;s &agrave; l’Institut indien de recherche v&eacute;t&eacute;rinaire, les tests r&eacute;alis&eacute;s chez
les bovins ont &eacute;t&eacute; conduits par l’Institut de sant&eacute; animale au Royaume-Uni.
Ce rapport pr&eacute;sente succinctement les r&eacute;sultats concernant l’efficacit&eacute;, l’innocuit&eacute; et les autres caract&eacute;ristiques du vaccin
recombinant contre la peste bovine.
1. Efficacit&eacute;
Les premiers tests ont &eacute;t&eacute; effectu&eacute;s dans les locaux prot&eacute;g&eacute;s de l’Institut indien de recherche v&eacute;t&eacute;rinaire a Mukteswar,
sur un total de 34 taureaux appartenant &agrave; une race de montagne, &acirc;g&eacute;s de 1 &agrave; 2 ans. La vaccination par voie
sous-cutan&eacute;e n’a entra&icirc;n&eacute; ni r&eacute;action f&eacute;brile ni l&eacute;sion cutan&eacute;e. Aucune transmission du virus vaccinal n’a &eacute;t&eacute; observ&eacute;e
chez les animaux qui avaient &eacute;t&eacute; au contact des animaux vaccin&eacute;s. Tous les bovins vaccin&eacute;s ont pr&eacute;sent&eacute; une
protection totale vis-&agrave;-vis d’une inoculation exp&eacute;rimentale avec la souche indienne virulente du virus de la peste
bovine, tandis que les animaux t&eacute;moins sont morts de la peste bovine. La dose immunisante minimale du vaccin &eacute;tait
de 104 UFP(a) (9).
Des &eacute;tudes d&eacute;taill&eacute;es ont &eacute;t&eacute; conduites dans le laboratoire haute s&eacute;curit&eacute; de l’Institut de sant&eacute; animale &agrave; Pirbright. Au
total, 14 taureaux de race frisonne crois&eacute;e Aberdeen, &acirc;g&eacute;s d’environ 10 mois, ont &eacute;t&eacute; vaccin&eacute;s. La vaccination par voie
sous-cutan&eacute;e n’a entra&icirc;n&eacute; ni r&eacute;action f&eacute;brile ni l&eacute;sion cutan&eacute;e. Aucune transmission du virus vaccinal n’a &eacute;t&eacute; observ&eacute;e
chez les animaux qui avaient &eacute;t&eacute; au contact des animaux vaccin&eacute;s. Tous les bovins vaccin&eacute;s ont d&eacute;velopp&eacute; des
anticorps neutralisants dirig&eacute;s contre le virus de la peste bovine ainsi que des anticorps ELISA(b) contre le virus de la
vaccine et ont pr&eacute;sent&eacute; une protection totale vis-&agrave;-vis d’une inoculation d’&eacute;preuve avec la souche Saudi 1/81
hautement virulente du virus de la peste bovine. La dose immunisante minimale &eacute;tait de 105 UFP.
2. Dur&eacute;e de l’immunit&eacute;
Pour les exp&eacute;rimentations &agrave; long terme, les bovins ont &eacute;t&eacute; vaccin&eacute;s au Laboratoire Compton de Berkshire en
stabulation s&eacute;par&eacute;e des autres bovins. Au bout de six semaines, les animaux ont &eacute;t&eacute; replac&eacute;s sur les p&acirc;turages habituels
o&ugrave; certains sont rest&eacute;s jusqu’&agrave; trois ans avant d’&ecirc;tre soumis &agrave; une inoculation exp&eacute;rimentale. Au cours de ces trois ans,
aucun incident indiquant un quelconque probl&egrave;me de s&eacute;curit&eacute; n’est survenu. Pour l’inoculation exp&eacute;rimentale d’un
virus virulent de la peste bovine, les animaux ont &eacute;t&eacute; conduits en trois groupes (un, deux et trois ans apr&egrave;s la
vaccination) &agrave; l’unit&eacute; de haute s&eacute;curit&eacute; du Laboratoire de Pirbright (Surrey). Les inoculations exp&eacute;rimentales ont &eacute;t&eacute;
effectu&eacute;es avec une dose tr&egrave;s &eacute;lev&eacute;e de virus virulents (104 DICT50(c)). L’inoculation exp&eacute;rimentale du groupe
(a) Unit&eacute;s formant plage
(b) Dosage immunoenzymatique
(c)
Dose infectieuse &agrave; 50% pour les cultures tissulaires
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vaccin&eacute; trois ans plus t&ocirc;t vient d’&ecirc;tre effectu&eacute;e. Les protocoles de vaccination et d’inoculation exp&eacute;rimentale ont &eacute;t&eacute;
approuv&eacute;s par les comit&eacute;s locaux de s&eacute;curit&eacute; des manipulations g&eacute;n&eacute;tiques, attach&eacute;s aux deux laboratoires, ainsi que
par les autorit&eacute;s v&eacute;t&eacute;rinaires du Minist&egrave;re de l’Agriculture, de la p&ecirc;che et de l’alimentation. Toutes les parties
concern&eacute;es se sont assur&eacute;es que les exp&eacute;rimentations n’entra&icirc;naient aucun risque de contamination de
l’environnement ou des personnes y participant directement ou indirectement.
Au cours de la premi&egrave;re ann&eacute;e, aucune &eacute;volution significative des titres d’anticorps neutralisants dirig&eacute;s contre le
virus de la peste bovine n’a &eacute;t&eacute; observ&eacute;e. Les quatre bovins vaccin&eacute;s ont &eacute;t&eacute; totalement prot&eacute;g&eacute;s contre l’inoculation
exp&eacute;rimentale et celle-ci n’a entra&icirc;n&eacute; aucune vir&eacute;mie (2).
Au cours de la seconde ann&eacute;e, aucune &eacute;volution significative des titres d’anticorps neutralisants dirig&eacute;s contre le virus
de la peste bovine n’a &eacute;t&eacute; observ&eacute;e. Sur 5 animaux vaccin&eacute;s soumis &agrave; l’inoculation, l’un a &eacute;t&eacute; compl&egrave;tement prot&eacute;g&eacute; et
trois autres l'ont &eacute;t&eacute; partiellement. Le dernier a d&eacute;velopp&eacute; une hyperthermie transitoire et des signes cliniques discrets
limit&eacute;s &agrave; un &eacute;coulement nasal et oculaire. Un animal a d&eacute;velopp&eacute; une forme clinique mortelle de peste bovine. Aucune
vir&eacute;mie n’a &eacute;t&eacute; d&eacute;cel&eacute;e chez l’animal qui a pr&eacute;sent&eacute; une protection totale ni chez l’un des trois qui &eacute;taient
partiellement prot&eacute;g&eacute;s. Une vir&eacute;mie transitoire a &eacute;t&eacute; observ&eacute;e sept jours apr&egrave;s l’inoculation chez les deux autres
animaux partiellement prot&eacute;g&eacute;s. L’animal qui est mort a pr&eacute;sent&eacute; une vir&eacute;mie sept jours apr&egrave;s l'inoculation.
L’inoculation pr&eacute;vue au bout de trois ans vient d’&ecirc;tre pratiqu&eacute;e et les dosages d’anticorps sont en cours. Sur six
animaux vaccin&eacute;s, deux ont &eacute;t&eacute; compl&egrave;tement prot&eacute;g&eacute;s et les quatre autres l'ont &eacute;t&eacute; partiellement et ils ont pr&eacute;sent&eacute;
une l&eacute;g&egrave;re hyperthermie transitoire avec &eacute;coulement nasal et oculaire discret avant la gu&eacute;rison. Aucune vir&eacute;mie n’a
&eacute;t&eacute; d&eacute;cel&eacute;e chez les animaux totalement prot&eacute;g&eacute;s tandis que les sujets partiellement prot&eacute;g&eacute;s ont pr&eacute;sent&eacute; une vir&eacute;mie
cinq &agrave; huit jours apr&egrave;s l’inoculation exp&eacute;rimentale.
3. S&eacute;curit&eacute; d’emploi
Comme indiqu&eacute; plus haut, la s&eacute;curit&eacute; d’emploi chez les bovins (esp&egrave;ce cible du vaccin recombinant contre la peste
bovine) a &eacute;t&eacute; d&eacute;montr&eacute;e par l’absence de r&eacute;ponse f&eacute;brile chez les animaux vaccin&eacute;s et par l’absence de r&eacute;action
cutan&eacute;e ou de tout autre type de r&eacute;action au site d’inoculation. Aucune transmission horizontale du virus vaccinal n’a
&eacute;t&eacute; d&eacute;cel&eacute;e chez les animaux t&eacute;moins maintenus en contact &eacute;troit avec les sujets vaccin&eacute;s.
L’&eacute;limination du virus vaccinal a &eacute;t&eacute; recherch&eacute;e chez quatre animaux, cinq et sept jours apr&egrave;s la vaccination. Aucun
virus n’a &eacute;t&eacute; retrouv&eacute; dans les lymphocytes du sang p&eacute;riph&eacute;rique, dans l’urine ni dans les &eacute;couvillonnages oculaires,
nasaux et rectaux (3). Ces r&eacute;sultats d&eacute;montrent clairement que le risque d’infection accidentelle par le virus vaccinal
est extr&ecirc;mement faible.
Il a &eacute;t&eacute; d&eacute;montr&eacute; que la souche LC16mO utilis&eacute;e comme vecteur pr&eacute;sente une neurovirulence att&eacute;nu&eacute;e pour les
animaux de laboratoire. La neurovirulence du vaccin recombinant contre la peste bovine, &eacute;tudi&eacute;e par inoculation
intrac&eacute;r&eacute;brale chez des souris, des lapins et des sa&iuml;miris, s’est r&eacute;v&eacute;l&eacute;e similaire &agrave; celle de la souche m&egrave;re LC16mO (1).
4. Stabilit&eacute; &agrave; la chaleur
Le vaccin lyophilis&eacute; s’est r&eacute;v&eacute;l&eacute; stable pendant un mois &agrave; 38&deg;C ou 45&deg;C, sans aucune r&eacute;duction de titre. Une l&eacute;g&egrave;re
diminution du titre (1,3 log10) a &eacute;t&eacute; observ&eacute;e apr&egrave;s chauffage &agrave; 100&deg;C pendant une heure (1, 8).
Apr&egrave;s reconstitution, le titre s’est maintenu pendant une semaine &agrave; 37&deg;C et pendant une jour &agrave; 45&deg;C (9).
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5. Stabilit&eacute; g&eacute;n&eacute;tique
Le vaccin recombinant contre la peste bovine a &eacute;t&eacute; soumis &agrave; cinq passages en s&eacute;rie dans des tissus cutan&eacute;s de bovins
par inoculation intradermique. Les profils de restriction HindIII, BglI et XbaI des virus r&eacute;isol&eacute;s de la peau sont rest&eacute;s
inchang&eacute;s apr&egrave;s les passages, ce qui indique que le vaccin est g&eacute;n&eacute;tiquement stable chez les animaux vivants (3).
6. Marqueurs vaccinaux
&Eacute;tant donn&eacute; que le g&eacute;nome du vaccin contient le g&egrave;ne H du virus de la peste bovine, la pr&eacute;sence de ce g&egrave;ne sert de
marqueur g&eacute;n&eacute;tique pr&eacute;cis. En raison de l’inactivation du g&egrave;ne de l’h&eacute;magglutinine du virus de la vaccine, due &agrave;
l’insertion du g&egrave;ne H du virus de la peste bovine, le vaccin recombinant est priv&eacute; d’activit&eacute; h&eacute;magglutinante, ce qui
peut &ecirc;tre utilis&eacute; comme marqueur biologique. Plusieurs marqueurs biologiques des souches LC16mO tels que le
marqueur rct, la faible neurovirulence chez les animaux de laboratoire et la formation de pustules de taille moyenne
sur les membranes chorio-allanto&iuml;des d’embryons de poulets en cours de d&eacute;veloppement peuvent aussi &ecirc;tre utilis&eacute;s
pour contr&ocirc;ler la stabilit&eacute; g&eacute;n&eacute;tique du produit vaccinal (9).
7. Diff&eacute;renciation entre l’infection post-vaccinale et l’infection naturelle
Les animaux vaccin&eacute;s par le virus recombinant contre la peste bovine d&eacute;veloppent des anticorps dirig&eacute;s uniquement
contre la prot&eacute;ine H du virus de la peste bovine tandis que les animaux infect&eacute;s naturellement d&eacute;veloppent des
anticorps dirig&eacute;s contre les six prot&eacute;ines structurales de ce virus. &Eacute;tant donn&eacute; que la prot&eacute;ine N est un antig&egrave;ne
particuli&egrave;rement immunodominant, la pr&eacute;sence ou l’absence d’anticorps anti-N peut &ecirc;tre utilis&eacute;e pour distinguer les
animaux vaccin&eacute;s avec le vaccin recombinant contre la peste bovine de ceux qui ont subi une infection naturelle. Une
m&eacute;thode ELISA faisant appel &agrave; la prot&eacute;ine N recombinante, produite &agrave; l’aide d’un syst&egrave;me de vecteur &agrave; baculovirus, a
&eacute;t&eacute; d&eacute;velopp&eacute;e &agrave; cet effet (4, 5).
8. Effet sur la vaccination d’une immunit&eacute; pr&eacute;existante vis-&agrave;-vis des orthopoxvirus
Des bovins ont &eacute;t&eacute; vaccin&eacute;s par le virus recombinant contre la peste bovine trois semaines apr&egrave;s inoculation de la
souche Lister du virus de la vaccine. Ces animaux ont d&eacute;velopp&eacute; un titre d’anticorps neutralisants dirig&eacute;s contre le
virus de la peste bovine pratiquement identique &agrave; celui des animaux d&eacute;nu&eacute;s d’immunit&eacute; contre le virus de la vaccine,
quoique un peu plus tard. Tous les animaux ont pr&eacute;sent&eacute; une protection totale vis-&agrave;-vis d’une inoculation
exp&eacute;rimentale avec la souche Saudi 1/81, ce qui indique que ce vaccin convient aux cas o&ugrave; l’on ne peut exclure
l’existence pr&eacute;alable d’une immunit&eacute; crois&eacute;e vis-&agrave;-vis du virus de la vaccine, due &agrave; d’autres orthopoxvirus tels que le
virus Buffalopox (10).
9. Perspectives de l’utilisation sur le terrain du vaccin recombinant de la peste bovine
Ce vaccin peut &ecirc;tre utilis&eacute; dans les r&eacute;gions chaudes du globe sans qu’une cha&icirc;ne du froid ne soit n&eacute;cessaire, puisque le
produit lyophilis&eacute; se conserve longtemps &agrave; des temp&eacute;ratures ambiantes &eacute;lev&eacute;es et qu’apr&egrave;s reconstitution, il est stable
pendant une journ&eacute;e &agrave; 45&deg;C.
Le vaccin conviendrait tr&egrave;s bien aux zones indemnes contigu&euml;s &agrave; des zones end&eacute;miques o&ugrave; il est pr&eacute;vu d’interrompre
les vaccinations classiques (zones tampons et cordons sanitaires). Des tests s&eacute;rologiques pourraient alors &ecirc;tre
pratiqu&eacute;s pour d&eacute;celer les infections &eacute;ventuelles par le virus de la peste bovine sans risquer l’&eacute;clatement d’un foyer.
De m&ecirc;me, le vaccin recombinant de la peste bovine peut &ecirc;tre utilis&eacute; pour effectuer des vaccinations en anneau afin de
circonscrire un foyer qui pourrait survenir dans une zone d&eacute;clar&eacute;e indemne. Il pourrait aussi servir &agrave; immuniser des
bovins export&eacute;s d'une zone indemne vers une zone end&eacute;mique.
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Conclusion
L’efficacit&eacute;, la s&eacute;curit&eacute; d’emploi et la stabilit&eacute; g&eacute;n&eacute;tique ont &eacute;t&eacute; test&eacute;es correctement sur des bovins europ&eacute;ens dans des
conditions exp&eacute;rimentales bien d&eacute;finies. Les r&eacute;sultats se sont r&eacute;v&eacute;l&eacute;s satisfaisants pour une utilisation pratique dans la
prophylaxie de la peste bovine. Le vaccin conf&egrave;re une immunit&eacute; satisfaisante sur un an. Deux et trois ans apr&egrave;s la
vaccination, le niveau de protection contre une dose tr&egrave;s &eacute;lev&eacute;e de virus hautement virulents est moindre, mais on peut
consid&eacute;rer que cette protection serait suffisante pour prot&eacute;ger les animaux efficacement contre une infection naturelle par
le virus de la peste bovine. Le vaccin recombinant contre la peste bovine pr&eacute;sente plusieurs avantages par rapport au
vaccin classique sur le plan de la thermostabilit&eacute;, de la diff&eacute;renciation entre animaux vaccin&eacute;s et animaux infect&eacute;s et des
marqueurs vaccinaux.
Ces r&eacute;sultats indiquent que ce vaccin recombinant est actuellement pr&ecirc;t &agrave; &ecirc;tre utilis&eacute; pour des essais sur le terrain dans les
pays o&ugrave; la peste bovine est end&eacute;mique.
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