Retour au menu

Rev. Elev. M&d. vét, Pays trop., 969, 22, 4 (473-479)

Essai de vaccination antibovipestique
de veaux passivement immuns
par anticorps d’origine colostrale
avec un vaccin inactivé adjuvé
préparé en cultures cellulaires

par A. PROVOST, C. BORREDON et Y. MAURICE®
{l. E. M. V. T., Laborafoire de Recherches Vétérinaires de Farcha, Fori-Lamy, Tchad)

RESUME

L'inoculation d'un vaccin de culture cellulaire du virus bovipeshque inachivé
par la #-propiolactone et adjuvé par I'adjuvant A 65 n'apperte qucune profec-
tion, dans les mos suivants, aux veaux qui le regolvent alors qu'ils hébergent
encore des anticorps antipestiques d'erigine maternelle. Le probléme de Ia
vaccination antibovipestique des veaux reste posé dans les campagnes de vacei-

nation.

Le planificateur de campagnes de veccination
antipestique a de sérieux problemes techniques
& résocudre ; iémoin en est la campagne infera-
fricaine cannue sous le sigle P. C. 15 (11, 12).
Le probléme de la vaccination en pays d'enzootie

pestique des veaux nés de vaches immunes est |
I'un d'eux. Il n'y a pas lieu de le présenfer de

nouveau : les bases sctentifiques ont été mises
en Jumiére par POLSON (14) et BROWN (4}, les
limites de ['applicabilité des vaccins caprinisés
ou de cultures cellulaires ont été étudiées par
STRICKLAND (20) et SMITH 21) et le bien-fondé
de ces observations reconnu par LEPISSIER et
MACFARLANE (11) & la fin des opérations vac-
cinales de la premiére phase du PC15. Le conseil,
alors donné, de faire repasser plusieurs fois
les équipes de vaccination pour vacciner les

(*) Motre irés vive graiitude est acquise d Monsieur
le Contréleur d'Elevage Jean FADE qui a assuré la sur-
veillance des veaux d'expérience dans des conditions
pratiques difficiles.

veaux & un dge adéquat paraissait pourtant
&tre de réalisation difficile dans certains états
comme le Tchad, pays de communication diffi-
ciles et ol I'impératif de la transhumance rend
pratiquement illusoire 'espoir de retrouver les
veaux 4 revacciner.

Parfaitement conscient de la pierre d'achop-
pement gue représenfait ce probléme de la
vaccination des veaux, probléme d’avtant plus
aigu en région sahélienne que les fournées de
vaccination sont annuelles et qu'en conséquence
c'est le croit annuel du chepfel bovin qui se
trouve chaque année exposé au contage, le
Laboratcire de Farcha s'est depuis plusieurs
années penché sur sa résolution. Une premiére
solution a été¢ apportée par la demenstration
de Iefficacité de la souche MB 113 Y du virus de
la rougeole pour la protection hétérologue des
veaux (15). Ce virus peut étre inoculé avec succés
4 un dge oU le vaccin de cultures cellulaires est
inefficace par suite du reliquat d'anticorps
d'origine colostrale ; par ailleurs, il induit chez
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la majorité des veaux qui l'ont requ des anti-
corps antipestiques neutralisants de titre compa-
rable a celui de la vaccination anfipestique homo-
logue, tandis que ceux qui n'ont pas répondu
restent justiciables de cette derniére vaccination.
L'importance du « hiatus immunitaire de I'dge »,
péricde pendant laquelle les veaux sont de
nouveau sensibles & la peste, est donc réduite
mais non totalement annulée puisque certains
veaux, ceux dent le tifre en anficorps antipesi-
ques colostraux se situe entre TNy, =1 & 1,2 au
moment de ['iInoculaticn de la scuche MB 113 Y,
neutralisent le virus inoculé ef se retrouvent
sensibles aprés avoir perdu ces anticorps
d'erigine maternelle. La solution n'est done pas
entiérement satisfaisante. Une auvtre voie d'abord
pourrait &fre I'emploi d'un vaccin inactivé inoculé
aux vequx passivement immuns. S un fei vaccin
se revélait fre iImmunigéne chez eux, l'immunité
engendrée — on doit s'v aftendre par ce que
I'on sait de ce type de vaccin (17) — ne devrait
&fre que de quelgues moais, au plus deux ans.
Dans le cas présent, il fallait qu’elle soit suffi-
samment longue pour permetfre aux veaux
perdant leur immunité passive transmise de
résister au contage éventuel avec le bénéfice
de I'immunité active qu'tls auraient élaborée,
mais aussi suffisamment bréve ou de qualité
telle qu’tls puissent réagir avec succés @ la revac-
cination I'année suivante. Un travail déjd anclen,
de JACOTOT et COLSON (7 a) laissait & penser
que la méthode était valable, d'avtant que DALUB-
NEY {(4ayenavait lui aussi étésatisfaiienconférant
a des veaux temporairement immuns une immu-
nité active de plus de 12 mois,

Clest sur ces bases qu'il fut décidé d'entrepren-
dre I'expérience, objet de ces lignes. Le vaccin
sous fest est un vaccin expérimental nactivé ef
adjuvé, préparé avec un virus de cudtures cellu-
laires et qui, dans des essais préliminaires,
s'était révélé d'une efficacité moyenne (8, 9) .
1l paraissait &fre indiqué pour ce gu'en deman-
dait de lui dans 'expérience.

MATERIEL ET METHODES

1. — Plan d'expérience. Définl d'accord par-
ties avec le Service de |'Elevage du Tchad,
|'expérience a pour buts :

— de montrer combien de femps I'ineculation

d'un wvaccin anhipestique inactivé protége les
veaux pendant la période ol 1ls recouvrent leur
réceptivité au contage pestique (entre € mois et
1 an), époque pendant laquelle aucune vaccina-
fien anfipestique n'est pratiquée puisque cette
opération s'effectue normalement d’octobre @
mars.

— corollaire de ce qui vient d'étre dit, mon-
frer qu'ils peuvent &fre revaccinés & |'dge de
14-18 mois avec un vaccin anhipestigue de
cultures cellulaires sans que la vaccination
antérieure au vacain inactivé entrave l'immuno-
genése due au vaccin vivant.

Par suite d'une situatien secic-pelitique parti-
culiere interdisant les déplacements en brousse,
seule la premiére partie du plan a pu étre
menée 4 bien.

2. — Vaccin inactivité adjuvé de cultures ceflu-
foires. Le profecole de préparation décrit en
1965 (8) a été modifié en certains points, notam-
ment en ce qui concerne |'adjuvart de type
Freund alors utilisé et qui donnait des réactions
locales qui auratent été inacceptables chez des
Veaux.

On obtient des couches monecellulaires de
cellules de rein d’embryen de veau en seconde
explanfation par les procédés classiques de
cultures cellulaires.

Elies sont infectées avec la souche bovipestique
pathogéne DK sous forme d'un broyai de rafe
au 1/10 lyophilisé. On suit tous les jours la pro-
gression de l'effet cytopathigue et ['on atfend
gu'il soit total, ce qui se réalise en 6 a 8 jecurs,
point différent de la méthedologie de production
des wvaccins vivants de cultures cellulaires ;
on s'aftend, ce faisanf, & ce que les liquides de
cultures récelent une importante population
de viricns pestiques thermo-inactivés.

Les liquides de cultures cellulaires sont clarifiés
par filtration dans le seul but de retenir les
débris cellulaires, puis refroidis @ 49°C sous
agitation magnétique ; on qjoute alers 0,1 p. 100
(v/v) de B-propiolactone. On confinue a agiter
4 4 oC pendant 18 heures. Le pH est amené a la
neuvtralité avec quelques gouttes de soude centi-
normale lorsqu’une prise d'essal montre un
abaissement vers 6,5 L'inactivation du virus est
contrblée par ensemencement sur cellules de
rein d’embryon de veau qui restent normaies
pendant 15 jours d'observation.
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Le vaccin est finalement réalisé en mélangeant
@ parties égales sous l'agitation d'un ulira-
Turax* le liquide inactivé et I'adjuvant A65 (22).
Préconisé en médecine humaine, de valeur
égale 4 celle de I'adjuvant de FREUND (&), ¢'est
un produit métabolisable constitué de 86 p. 100
d'huile d'arachide, 10 p. 100 d'Arlacel et 4 p. 100
de moncstéarate d'aluminium ; sa préparation
est aisée sous mixage.

Le produii final est rose nacré, de consistance
sirupeuse, passant bien dans la seringue. L'émul-
sion reste stable au réfrigérateur, ob elle sédi-
mente sans se détruire ; elle reprend son homo-
généité par simple agiiation manuelle.

3. — Veaux d'expérience. L'expérience a eu
lieu @ Bokoro (Tchad) sur des veaux mis & notre
disposition par leurs propriétaires. Tablant sur la
confiance ef le bon vouloir de ces derniers, il
fallait que les opérations soient les moins génan-
fes pour eux. Le choix de 'emplacement éfait
par ailleurs dicté par 'assurance que I'en avait
de refrouver les animaux tout au long de I'année,
abreuvement et affouragement étant localement
en suffisunce.

Deux cents veaux, &gés pour la plupart de
2 a7 mois ef ne portant qucune margque auricu-
laire de wvaccinofion, entrent en expérience.
Celle-ci ayant débuté a la fin de la premiére
phase du PC 15, on peut penser que toufes les
méres ont éte vaccinées contre la peste au mains
une fois dans des conditions valables d'tmmunisa-
tion, ce& que révéle un sondage sérologique
pratiqué sur 25 d'entre elles fournissant 25
réponses positives.

Cent veaqux (n®® 1201 a 1300) re¢oivent par
voie saus-cutanée dans le pli du fanon 2 ml de
vaccin inacfivé aprés une prise de sang destinée
& conirdler leurs anticorps. Quatre-vingt-dix
autres veaux (n® 1831 4 2020} recoivent au méme
endroit un placebo d'eau dishillée et dix autres
(noe 1821 & 1B30) une dose vaccinale de vaccin
caprinisé. Les fempératures rectales de ce dernier
graupe sont prises pendant 10 jours ; il est le
témoin de la réactivité de I'ensemble des veaux
inoculés,

Deux mois plus tard, on fait une prise de sang
a fous |es animaux de I'expérience, puis 10 veaux
vaccings et 10 veaux ayant requ le placebo sont

(*) Labo, Moderne, 4, rue de la Vrillére, Paris.

i

eprouvés avec le vaccin caprinisé ; les fempéra-
tures rectales sont prises pendant 10 jours pour
comparer |da réactivité des deux groupes. La
méme opération est rencuvelée 2 mois plus tard,
soit 4 mois aprés I'opération initiale. Prévue pour
durer 1 an sur le méme rythme, I'expérience a
d0 &ire arrétée sine die pour des motifs indépen-
dants de notre volonté et de celle des éleveurs
et qu'il n’y a pas lieu de détailler ici. Fait heureux,
on le verra, les conclusions auxquelles on a pu
aboutir sont néanmoins valables.

4. — Technigque sérologique. On a employé
I'inhibition de ['hémagglutination morbifleuse (2)
dans le seul but de contrdler une éventuelle
conversion sérologique des veaux lors de leur
épreuve capripestique.

RESULTATS

Les réactions locales a I'endroit de 'inoculation
ont été madérées et n'ont amené aucune protfes-
tation des propriétaires. La vaccination n'a
entrafneé de conversion sérologique, mesurée
par l'inhibition de |'némagglutination morbil-
leuse, que chez un seul veau (no 1224).

L'ensemble des résultats des épreuves avec le
virus capripestique, révélatrice de la réceptivité
ou au contraire de I'immunité passive ou active,
est colligé dans le tableav no 1.

Le statut immunitaire de 'ensemble des veaux
est fourni par I'épreuve du jour J de la vaccina-
tion. Cing veaux sur 10 du groupe-témoin, d'dge
moyen 5, 7 mais, ont réagi. Pourtant le comporte-
ment du veau n® 1823 est parfaitement aberrant :
dgé de 12 mois, Il aurait d0 réagir ou élaborer
des anticorps ; il est vraisemblable qu'il avait
été vacuné et non marqué dans les opérations
du B. C. 15. Dans ces conditions, il serait justifié
de I'exclure des calculs. On trouve alors que
2 veaux sur 9 sont parfaitement sensibles et
2 autres partiellement. La protection du groupe
par anticorps résiduels est alors de 44 p. 100
pour un dge moyen de 5 mols,

Intéressant est le comportement des deux grou-
pes, 'un vaccing, I'avire non, a I'épreuve faite
2 mois aprés la vaccination. Dans le groupe
iémoin, on ne reléve qu'un seul veau (n° 1858),
alors dgé de 5 mois, ne réagissant pas thermique-
ment ou n'élaberant pas danticorps. La protec-
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TABLEAU No 1

Compertement clinique ef sérologique de 2 groupes de veaux, I'un vacciné avec le vaccin inactivé-adjuvé
et I'autre non vacané, lors d'épreuves avec le virus capripestique

Jour vaccination 14 2 mois J+ 4 mois
o . Age
roupe Muméros (mois) : . -
reuve reuve relive
IHM Ricp IFM Ricp IHM Nce
1203 4 <2 <2 <2 R +
1204 & < 2 < 2 < 2 R -
1205 5 <2 <2 R 4 32
1207 7 <2 <2 R — ky]
1208 1 <2 <2 R — <2
2 1217 4 <2 <2 R+ NF
= 1219 5 <2 <2 MNF R+
o 1220 5 < 2 < 2 R — H
2 1224 & <2 2 <2 R+
S 1226 4 NF < 2 R — T
2 1227 4 Tr <2 R — NF
p 1228 é <2 <2 R + +
g 1231 1 <2 <2 R - 8
£ 1232 1 8 2 NF R +
1235 é < 2 <2 NF R+
1236 4 <2 <2 <2 R +
1237 1 Tr <2 R — 32
1247 7 < 2 < 2 < 2 R +
1253 12 <2 <2 NF R
1274 3 <2 <2 <32 R &
1821 8 <2 R +
1822 5 <2 R 4 2 4
1823 12 <2 R - < 2
1824 7 <2 R -+ 2 8
1825 8 <2 R + T
1826 3 < 2 R — < 2
1827 3 <2 R + 8
1828 3 < 2 R — < 2
1829 4 <2 R - 2
1630 4 <2 R+ NF 4
1836 I3 NF R + 8
1837 7 <2 R + 16
1838 4 MF R — 4
@ 1841 6 <2 R + 16
‘5 1842 3 < 2 R £+ MNF
ks 1847 2 <2 R +
- 1853 12 R +
1854 3 NF R — 4
1855 5 <2 R o 8
1856 3 2 R — T
1857 4 MNF R & 4
1863 4 NF R+ 4
1869 1 <2 R -+
1871 1 R+
1873 3 R —
1874 3 R -+
1875 8 R+
1876 8 R+
1877 2 2 R —
1878 12 R+

Les titres des anticorps inhibanf I'hémagglutination morbilleuse ([HM) sont donnés par l'inverse de la diluticn
inhibitrice,

R -4 : réaction thermique & I''ncculation de virus capripestique (VCF).

R 4+ : réaction irés modérée,

R — : absence de réaction.
NF  : réaction sérologique non exécutée.
T : animal disparu ou mort,
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tion du groupe tombe a 10 p. 100, avec un dge
mayen de 5, 6 mois. Le groupe vaccing, pour son
compte, posséde 5 veaux qui répondent par de la
fievre ou une montée d'anhicorps et un veau qui
réagit d'une maniére équivoque. La profection
est de 40 p. 100 pour un dge moyen de 5, 6 mois,
comparable d celui du groupe témoin.

Cet heureux état de choses apparent, ob I'on
est fenté de voir linfluence bénéfique de la
vaccination, n'existe plus a I'épreuve du 4& mais,
Dans le groupe témoin alors dgé en moyenne de
6, 9 mois, B veaux réagissent ; 2 veaux (nvs 1873
et 1877), respectivement agés de 7 et 6 mois,
résistent a I'épreuve ; la protection clinique est
de 20 p. 100. On peut la juger pour nulle dans le
groupe vacciné, L'influence de la vaccination,
si elle existe, n'est la que pour donner des
réactions thermiques bdtardes.

Une plus juste appréciation de |'efficacité de la
vaccination peut &tre donnée en regroupent les
veaux par classes d'dge av moment des épreuves
par virus capripestique ; le fableav n® 2 tente de
le faire.

l.a protection de 20 p. 100 du groupe vacciné
n'est pas significative av regard de celle de
17 p. 100 du groupe témoin. Pourtant on pourrait
avoir |'impression que dans la tranche d'dge
de 6-7 mois, la vaccination a été partiellement
efficace {50 p. 100 pour le groupe vacciné ;
22,5 p. 100 pour le groupe témain).

Les chiffres sont trompeurs et il faut fenir
compte de I'immunité colostrale résiduelle qui
se fait sentir jusqu'au 7@ mois. Ainsi les pourcen-
tages de protection dans la tranche d'dge de
3 a7 mois s'établissent respectivement 440 p. 100
pour le groupe vacciné et 25 p. 100 pour le
groupe fémoin. Mais I'apparente efficacité de la
vaccination semble fomber vite, puisque, si 'on
considére la tranche d'dge de 3 & 9 mois, les
taux de protection ne sont plus respectivement
que de 26,6 et 25 p. 100 ; si immunisation active
il y a eu de par le vaccin, elle est éphémére. De
plus en consultant le tableau 2, il esi manifeste
qu’d partir du 7¢ mois de leur vie, vaccinés cu
nen, tous les veaux réagissent. La conclusion est
nefte pour le but recherché : la vaccination
avec un vaccin inactivé et adjuvé n'est d'aucune
utilité pour couvrir le «hiatus immunitaire »
des veaux recouvrant leur réceptivité a la peste
aprés avoir perdu leurs anticorps d’origine
maternelle.
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TABLEAU Mo 2

Regroupement des veaux vaccinés ou témoins,
suivant leur dge lors des épreuves par le virus capripestique

|
Vaccinés Témoins
Age
en | Réac- | Réae- Réac- | Réac-
mois | tion tion [p. 100 ton ten | p. 100
posi- | néga- P posi- | néga- P
tive tive tive tive
3 2 1 ' 33 1 2 66
4 2 ¢
5 1 o] 5 1 16,6
s 1 2 66 4 1 20
702 1 33 3 1 25
8 3 0 4 o]
9 2 0 1 G
100 3 ¢}
1 1 0
= 1 1 0 4 0
16 4 20 24 5 17,2

P, 100 P : pourcentage de protection,

DISCUSSION

Le vaccin présenté dans ces lignes est d'un
type nouveau par la source de virus, par le
procédé d'inactivation et par I'adjuvant ajouté,
Des essais avaient été réalisés au Kénya en
1956-57 par SCOTT et WITCOMB (17) qui utili-
saient des liguides de cultures cellulaires du virus
bovipestique, inactivés par le formol ou le
rayonnement uliraviolet et mélangés & de
I'hydroxyde d'alumimium. On ne posséde pas
de détails sur I'efficacité de ce vaccin expéri-
mental (16). Dans les essais rapporiés ici, la
B-propiolactone a &fé substituge au formol. La

* concentration de 0,3 p. 100 préconisée par

STONE et DELAY (19) a été abaissée @ 0,1 p. 100
pour nuire le moins possible aux anhgénes
viraux ; elle se montre parfaitement suffisante
pour inactiver |e virus. L'emploi de I'adjuvant
A5 est nouveau en médecine vétérinaire. |l a été
montré par I'équipe de HILLEMAN (6, 22) que
sa valeur adjuvante était celle de |'adjuvant de
FREUND, résultat confirmé au laboratoire de
Farcha avec le vaccin  antipestique inactivé-
adjuvé lui-mé&me (8, 9).

Ce n'est pas, en effel, la premiére fois que ce
vaccin est utilisé expérimentalement, Des essais
menés pendant 18 mois ont monfré qu'il assurait
une profection anfipesiique clinique valable
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pendant 2 mois, puis partielle — empéchant
les bovins non de s'infecter, mais de succomber
a la peste— pendant les 10 mois sulvants,
Il ne s'agit donc pas d'un vaccin extraordinaire
et c'est la raison pour laguelle il n'a pas quitté
le stade du laboratoire hormis la présente
expérience.

La critique qui pouvait venir a 'esprit quant
& la qualté immunigéne infrinséque douteuse
du vaccin est ainsi réfutée par ce qui vient d'étre
exposé puisgue le lot utilisé a lui-méme &té
controélé. |l faut pourfant reconnaitre, on vient
de le dire, que c'est un immunigéne médiocre
mais, gardant & |'esprit I'argumentation présen-
tée dans I'introduction, son défaut pouvait devenir
une qualité. Il n'en a rien été chez les veaux,

L'expérience qui vient d’&tre rapportée n'est
au demeurant pas la premiére du genre. On
trouve quelques lignes dans un rapport de
BRANAGAN et HAMMOND (3) sur une ten-
tative d’immunisation de veaux avec un vaccin
inactivé ; efle s'est soldée elle aussi par un échec,
les vaccinés confractant la peste lors du passage
de la vague épizoctique, mettant en défaut les
opinions déja citées de JACCTOT et COL-
SON (7 a) et de DAUBNEY {4 a).

Le principe immunclogique de la vaccination
des veaux passivement immuns par anficorps
colostraux a de fortes analogies avec ia séro-
vaccination antipestique, préconisée autrefois
en Asie et en Afrique. C'est JACOTCOT qui parait
avolr essayé le premier le procédé (7), suvi par
BERGEON et CEBE (1) qui enregistrent de bons

résultats. I a par cenire donné des déboires a
LALANNE en Céte-d’lvoire {10) et a VALLEE,
PHILIPPE et BOURDIE (21) qui concluent a "ac-
tion antagoniste du sérum et du vaccin formolé,

Le faif est bien connu en iImmunologie compa-
rée et n'a rien pour surprendre ; il est &tabli en
virelegie o0 I'on connalt les difficultés du dosage
exact du sérum et du vacan antirabique pour
que l'un interfére le moins possible sur 'autre.

En ce qui concerne la vaccination des jeunes
sujets immuns et restant uniquement dans le
groupe des myxovirus avec des vaccins Inactivés,
deséchecs ontété enregistrés par OTT, GORHAM
et FARREL (13} avec de jeunes furets. Dans la
rougeole, ENDERS-RUCKLE(5) a elle aussi mon-
tré que les anticorps maternels résiduels génaient
chez |'enfant I'immunisation morbilleuse avec le
vaccin inactivé auv tween-éther.

Cefte lighe de recherches, av total, n'est pas
spécialement encourageante pour le probléme
posé, celui de ['immunisation des veaux. L'immu-
nisation morbilleuse présentant elle aussi des
objections théoriques (fransfert passif d'anticorps
homologues morbilleux a la génération suivante)
en cours de vérification, il paralt difficile de
préconiser une solution simple. La plus logique
pour l'instant, mais aussi la moins aisée et la
plus colteuse, est de faire passer plusisurs fois
les équipes vaccinales. On accordera gu'il y a
certes des progrés d accomplir mais que, replacée
dans le contexte de la pathclogle comparée, la
situation est la méme dans toutes les espéces
pour I'immunisation achive des jeunes.

SUMMARY

Rinderpest vaccination trial of colostrum immune calves with a cell-cui-
tured inactivated and adjuvated vaceine.

Calves still harbouring colostrum-transmitied rinderpest antibodies at the
time of vaccination are not protected in the following months by a cell-cul-
tured, fB-propiolactene inactivated, A 65 adjuvated vaccine. The problem of
calf vaccination in rinderpest campaigns remains unsolved,

RESUMENM

Ensayo de vacunacién conira la peste bovinag de fernercs pasivamenie inmunes
por anticverpes originarios del calosire con una vacuna inactivada adyuvada,
preparada en cultivos celulares

La inoculacidn de una vacuna de cultivo celular del virus de la peste bovina
inactivado por la f-propiclaciona y adyuvade por el adyuvante A 63 no da
ninguna proteccidn durante los meses siguiendo su administracidn en ferneros
mientras fodavia albergan anticuerpos de origen maternal centra la peste.
El problema de la vacunacisn centra la peste bovina de los terneros queda
planteade en las campafias de vacunacidn.
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