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Les vaccins vivants atténués sont issus de souches d’agents pathogénes dont la virulence a été
naturellementou artificiellement atténuée.

Différentes stratégies permettent d’obtenir I’atténuation : croissance en conditions particuliéres,
passages successifs sur cellules ou animaux, techniques de biologie moléculaire. L’agent vaccinal
conserve sacapacité a se répliquerdans son hote mais il devient en théorie inoffensif a condition que
I’h6te vacciné possede un systéme immunitaire compétent.

Les vaccins vivants atténués sont considérés comme des vaccins tres immunogeéenes. lIsinduisent a la
fois une réponse immunitaire a médiation humorale,avecla productiond’anticorps neutralisants, mais
aussi une réponse a médiation cellulaire, qui permet de détruire les cellules infectées.
L'immunogénicité de ces vaccins permet également d’induire une réponse mémoire forte et de
conférer une protection longue (plusieurs années). Les comparaisons d’e fficacité entre des vaccins
vivants atténués et des vaccins inactivés montrent que la protection clinique est meilleure pour les
vaccinsvivants atténués (Frerichs etal. 1982). De plus, pour certaines maladies infectieuses, seuls les
vaccins vivants ont montré une efficacité suffisante pour protégerlesindividus arisque (Larson et al.
2013).

Un autre type de vaccins vivants, les vaccins vectorisés, s’obtient via l'insertion dans un vecteur viral
ou bactérien, de génes qui codent une molécule protéique, quivaservird’antigene. La partie vivante
atténuée n’étant pas la partie pathogene, les vaccins vectorisés ont par conséquent un profil
d’innocuité plus sdr que celui des vaccins vivants. Ces vaccins vectorisés ne sont donc pas inclus dans
I"article.

Il est donc particulierement important d’évaluer I'innocuité des vaccins vivants et de connaitre les
risques (en partie théoriques) liés aleur utilisation.

L'objectif de cetarticle estderappelerlesrisques théoriques associésal’utilisation desvaccins vivants
puis de montrer les cas documentés dans les différentes espéces animales. Il s’agit également de
rappelerque les bonnes pratiques d’utilisation des vaccins vivants amenent le risque d’utilisationa un
niveau proche de zéro, I'innocuité des vaccins vivants étant réglementairement largement testée.
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LES RISQUES THEORIQUES

Différents mécanismes peuvent expliquerlesrisques liésal’utilisation des vaccins vivants atténués :
Le risque zoonotique

Les agents des souches pathogenes présents dans les vaccins vivants atténués destinés aux animaux
domestiques peuvent étre des agents zoonotiques, mineurs ou majeurs. Méme si seuls les vaccins
pourlesquels lerisquezoonotique est estimé limité obtiennent une AMM, il convient de limiter ou de
maitriser ce risque, en particulier par le port d’équipements de protection individuels pour les
opérateurs en charge de la vaccination.

Le risque d’excrétion et de diffusion

Les agentsissus dessouches pathogenes présents dans les vaccins vivants atténués vont se mul tiplier
dans I’animal vacciné carils conserventleur capacité réplicative. Cette réplicationinitiale, qui permet
la mise en place d’une forte réponse immunitaire, est associée, pourla majorité des vaccins vivants, a
une excrétion de I’agentvaccinal par I’animal vacciné. Cette excrétion peut durer de quelques jours a
guelques semaines. Elle peut étre suivie d’une diffusion dans I’environnement et vers les autres
animaux qui sontencore naifs (lesjeunes, en particulier).

Il convientdoncde s’assurer que lasouche vaccinale excrétée ne présente pasde risques pour:
- lesautres especes, y compris|’homme,

- lesindividus nonvaccinés de laméme espece avecune moindre efficacité de leurimmunité au sein
d’untroupeauouentre troupeaux voisins.

Le risque de réversion vers la virulence
Les différentes techniques d’atténuation utilisées pour obtenir les vaccins vivants atténués ont pour
effet soit de supprimer un ou plusieurs genes de virulence, soit de les inactiver. Il faut cependant
s’assurer qu’une réversion de la souche vaccinale vers un profil virulent n’est pas possible. C'est
I’objectif de I’évaluation des études de retour vers la virulence qui doivent étre obligatoirement
fournies danslesdossiers d’obtention d’AMM.

A I’heure actuelle, aucune réversion vraien’a été décrite pour un vaccin vivant vétérinaire en Europe.

Le risque de maladie vaccinale
La notion d’atténuation est relative et sous-entend quel’animal a un systeme immunitaire compétent.

L'utilisation d’un vaccin vivant chez un animal immunodéprimé peut provoquer des signes cliniques.
On parle alors de maladie vaccinale.

Le risque de recombinaison

Ce risque correspond aurisque de recombinaison entre une souche vaccinale et une souche sauvage
terrain lorsqu’un animal récemment vacciné est infecté, ou entre une premiéere souche vaccinale et
une autre souche vaccinale du méme agentlorsqu’un animalrecoit deuxvaccins dans unintervalle de
temps court. La nouvelle souche pourrait présenter de nouvelles propriétés antigéniques, asso ciéesa
la présence de facteurs de virulence lui permettant de disséminer rapidement dans |’espéce cible, y
comprisdans la populationvaccinée. Pour que ces recombinaisons aient lieu, I’agent pathogéene doit
présenter certaines caractéristiquesbiologiques, dont unetres grande plasticité génomique. Le risque
n’estdoncpas le méme selonlanature duvaccin utilisé.
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En médecine vétérinaire, le risque de recombinaison le plusimportant et qui est documenté par des
cas observéssurle terrain concerne les vaccins vivants contre les coronavirus.

Le risque de contamination

Les vaccins vivants sont produits sur culture cellulaire ou sur des ceufs. Pour la croissance de ces
cultures, I’ajout de sérum (tel que le sérum de veau feetal (SVF) ou le sérum équin par exemple) et
d’autres matiéres premieres d’origine animale est réalisé, soit en cours de production (tryptose par
exemple), soitlors des étapesfinales (gélatine parexemple). Or, il arrive que ces matieres premieres
soient elles-mémes contaminées par un agent pathogéne. Cet agent pathogéne estalors souvent un
pestivirus (Harasawa et al 1995) qui résiste aux techniques visant al’inactivation des agents étrangers
et qui peut par conséquent contaminer les animaux et résulteren une maladie. Cependant, ces cas de
contamination sont rarissimes. Les firmes sont dans |’obligation de garantir |"absence d’agents
étrangersdans les matiéres premiéres (y compris lasouche d’origine etles cultures cellulaires ou les
ceufs) viades contrdlesvalidés et/ou pardes procédés d’inactivation efficaces et par une analyse du
risque.

L’évaluation de I’absence d’agents étrangers est I’'un des éléments clefs des dossiers d’AMM avec la
réversion vers la virulence (vaccins vivants) et I’inactivation (vaccins inactivés). Les standards
européens permettent d’éviter ce type de risque.

Ces différents risques (excrétion ou diffusion de la virulence, recombinaison entre des vaccins,
contamination des vaccins) sont systématiquement vérifiés pourl’obtention d’une autorisation
de mise sur le marché lors d’études enlaboratoires.

Le risque zoonotique est vérifié au cas par cas, en fonction de la maladie ciblée et a la lumieére
des connaissances sur la maladie.
Lorsqu’un risque minime subsiste (par exemple, lors de I’administration du vaccin par une

femme éleveurou enceinte), il estindiqué dans le Résumé des Caractéristiques du Produit. Dans
ce cas, des mesures de gestion du risque sont égalementindiquées dans le RCP.

LES CONSEQUENCES SUR LE TERRAIN

Exemples de risques zoonotiques

Les vaccins vivants contre la trachéobronchite infectieuse canine(TBIC) contiennent une souche
atténuée de Bordetella bronchiseptica (Bb) et sont utilisés soit parvoieintra-nasale, soit par voie orale.
Les chiensvaccinés excretentlasouche vaccinale pendant plusieurs semaines. La souche sauvage de
Bb est potentiellement pathogéne pour ’lhomme et a été, dans de trés rares situations, impliquée
dans des cas de coqueluche chez des individus fortement immunodéprimés (Sinnott et al 1989)
(Woolfrey etal. 1991).

Bien qu’aucun cas de contaminationhumaineavecunesouche vaccinale de Bb n’ait été rapporté dans
lalittérature, parmesure de précaution, desrecommandations d’utilisation des vaccins vivants contre
la TBIC ont été émises et sont régulierement rappelées aux vétérinaires (DV, avril 2021). Il est
notamment déconseillé d’utiliser ces vaccins lorsqu’une personne fragilevit dans |’entourage proche
du chien. Ces personnes fragiles incluent les nourrissons, les personnes immunodéprimées et les
personnes souffrant de maladies respiratoires chroniques graves.

- Chez les volailles, I’application par nébulisation du virus de la maladie de Newcastle peut
provoqguer une conjonctivite |égére amodérée chezlapersonne qui administre le vaccin, lorsque
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les équipements de protection individuels ne sont pas portés. Les déclarations de
pharmacovigilance indiquent dans de trés rares cas |'apparition de conjonctivite chez
I’administrateur suite a |'utilisation du vaccin. Bien que la souche vaccinale n’ait jamais été
recherchée, les délais d’apparition des conjonctivites sont compatibles avecl’inoculation de la
souche vaccinale lors de |'utilisation du vaccin (données RCP et retours de pharmacovigilance
Anses-ANMV).

Il est donc souvent nécessaire de rappeler I'importance du port des équipements de protection
individuelle, tels que masque ou lunettes de protection.

Exemples de risques de diffusion
Les risques de diffusion peuvent exister pourles femelles gestantes ou pourles trés jeunes animaux.

La transmission d’une souche vaccinale de I'IBR a été décrite entre taurillons d’un méme cheptel
(Baker et al. 1989) et la transmission d’une souche vaccinale de BVDV-1 a été décrite entre des
génisses d’'un méme troupeau (Palomares et al. 2013), avec infection foetale infine. Une diffusion de
la souche des génisses vaccinées aux génisses contact a été démontrée mais il faut souligner le fait
gue I’étude en question a été réalisée en conditions expérimentales dans le cadre d’un usage non
prévudans le RCP et que le lot vaccinal testé s’est révélé contaminé en sus par une autre souche de
BVDV.

Exemples de risques de maladie vaccinale

On peut citerici par exemple le risque d’utilisation des vaccins vivants contenant le parvovirus félin
chez des trés jeunes chats (< quatre semaines) ou chez des chats immunodéprimés suite a des
infections parle virus de I'immunodéficience ou de laleucose féline (Pollock et al. 1994).

Chez les chevaux, le vaccin vivant atténué contre la gourme contient une souche de Streptococcus
equi subsp equi mutante quia une capacité réplicative limitée chez les mammiferes. Le RCP indique
gu’une inflammation locale, pouvantallerjusqu’aun abcés peut apparaitre au point d’injection dans
de rares cas. Dans de tres rares cas, une atteinte de I’état général et une adénopathie rétro-
mandibulaire peuvent étre observées. Bien que ces effets soient notés dans le RCP, il n’y a pas de
déclaration d’effetsindésirables rapportés dans la base francgaise de pharmacovigilance. En revanche,
des cas correspondant au RCP sont rapportés dans la base d’enregistrement anglaise. Dans les cas
décrits, aucun cheval vacciné ne développe une gourme vaccinale.

De méme, chezles poulettes futures-pondeuses ou futures-reproductrices, I’administration du vaccin
vivant contre I’herpés-virus de lalaryngotrachéite infectieuse aviaire, dontla souche non atténuée a
étéisolée surdestrachées de pouletsinfectés puis multipliée surembryons, peut occasionnellement
provoquer une réaction vaccinale manifestée par |’expression de conjonctivites, larmoiement, voire
méme une toux légére amodérée (données RCP).

Exemples de risques de recombinaisons

¢ En filiére porcine :la maitrise clinique du SDRP dans |’espéce porcine passe généralement par
I’utilisation de vaccins vivants atténués.

Plusieurs cas de recombinaison ont déja été documentés. Parmi eux, deux exemples proches
retiennent notre attention. En France, fin 2014 (Rensonetal. 2017), une souche recombinante a été
isolée d’un élevage suite a la vaccination par deux vaccins différents d’un méme lot d’environ 500
animaux a quelques semaines d’écart. Si cette souche n’a pas déclenché de signes cliniques ni dans
I’élevage d’origine, ni dans le cadre d’une station expérimentale, il a été démontré que la souche
présentait des paramétres de virulence et des capacités de transmission supérieures aux souches
vaccinalesimpliquées (Eclercy et al. 2019).

4/7



Juin 2023

Plus récemment, le Danemark a découvert une souche recombinante dans un centre d’insémination
(Kvisgaard etal. 2020). La contamination serait probablementliée al’usage de deux vaccins différents
dansun méme élevage prochede lastation. Ladécouvertede lasouche n’a pas été reliéea des signes
cliniques dansle centre initialement touché.

Etant donnée la diffusion trés importante de semence depuis ce centre, plus de sept cents élevages
ontétérecensésen lien épidémiologique. Parmi eux, lasouche recombinante a été identifiée dans au
moins quarante et un élevages. Aucune étude exhaustive n’a pu mesurer I'impact complet de cette
diffusion. Néanmoins, une étude sur treize élevages (Kristensen et al. 2020) dont dix étaient
préalablement indemnes de SDRP, a conclu que les symptémes observés (mortinatalité, baisse de
performances) étaient au moins équivalents a ceux observés lors de contamination par une souche
sauvage de SDRP. Suite ala découverte de cette recombinaison, desrecommandations ont été émises
par les autorités pour|’utilisation de ces vaccins vivants, en particulier pour que des vaccins a souches
différentes ne soient pas utilisés dans le méme élevage.

Ces différentes remontées du terrain ont conduit '’ANMV a rappeler aux prescripteurs qu’il était
déconseillé d’utiliser deux vaccins différents sur les mémes animaux ou le méme lot dans le méme
élevage.

¢ En productions avicoles : le coronavirus de la bronchite infectieuse (IBV) est responsable d’une
maladie trés contagieuse chezles pouletset poules detous dges, occasionnant unimpact é conomique
et sanitaire important pourcesfilieres (McKinley et al. 2008). Son contrél e faitnotammentappelala
fois a des vaccins vivants atténués ainsi qu’a des vaccins inactivés pour les animaux a durée de vie
longue, mais également au respect strict des mesures de biosécurité élémentaires en élevage (age
unique, bonnes pratiques de nettoyage et désinfection...). Face a la diversité des souches virales
circulantes, lastratégie de lutte vaccinalerepose notamment surl’administration de multiples vaccins
vivants atténuésissus de différentes souches d’IBV. Cette utilisation massive constitue alors un facteur
non négligeable d’émergence de nouvelles souches d’IBV, que ce soit par I'introduction de souches
vaccinales dans deszones géographiques qui en étaientindemnes jusqu’alors, par des risques accrus
de recombinaison de souches virales, ou bien encore par une pression de sélection liée a uneimmunité
pré-existante (Flageul etal. 2022).

Exemples de contamination du vaccin

Fox et al. en 2019 ont décrit des cas de diarrhée virale bovine (BVD) aigué fatale (forme syndrome
hémorragique) chez des mouflons canadiens captifs vaccinés contre lafieévre catarrhale ovine (FCO):
le vaccin vivant contre la FCO était contaminé par une souche de BVDV-1. Il faut cependant souligner

iciqu’il ne s’agit pasd’unvaccin avecune AMMyvalide en Europe, les standards d’évaluation sont donc
différents.

On peutencore citer|’exemple d’untroupeau ovinLacaune en Espagne quia présenté dessymptomes
(avortements, mortinatalité, malformations congénitales) provoqués par une infection par le BVDV
(génotype BVDV-2b), lequel était présent dans un vaccin dirigé contre I’ecthyma contagieux (virus orf)
(Asinetal.2021).

CONCLUSION

De maniére générale, il convientde rappeler avant tout que les vaccins vivants enregistrés sont sirs
etefficaces, etrépondenta un cahierdes chargestrés exigeant. lIs sont considérés généralement plus
efficaces que les vaccins inactivés. Pour chaque espéce, les listes des maladies et de leurs agents
pathogenes pour lesquelles des vaccins vivants sont disponibles, sont présentées dans le tableau 1
(page suivante). Néanmoins, et en raison de leur nature « vivante », ces vaccins atténués peuvent
présenter des risques, énumérés et rappelés dans cet article, et dont il est donc nécessaire d’avoir
conscience.
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Pouréviter outoutau moinslimitercesrisques liés al’utilisation de vaccinsvivants, ilfaut tout d’abord
respecter scrupuleusement les RCP, et donc lire et respecter les recommandations pour I’innocuité
comme pour |’efficacité. Ainsi, on n’administrera évidemment pas de vaccin vivant bactérien a un
animal sous traitement antibiotique. Enfin, il est indispensable de déclarer tout effet indésirable ou
suspicion d’effet indésirable liée a I’utilisation de vaccin vivant, pour améliorer la connaissance des
risquesliésaleurutilisation (https://pharmacovigilance-anmv.anses.fr/).
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ANIMAL CIBLE MALADIE AGENT PATHOGENE

CHAT

Chlamydophilose

Chlamydophila felis

Panleucopénie

Parvovirus félin

Syndrome coryza (Herpes virose et calicivirose)

Herpes virus félin et calicivirus félin

CHIEN

Hépatite de Rubarth

Adenovirus caninde type |

Maladie de Carré

Virus de la maladie de Carré

Parvovirose

Parvovirus canin

Trachéobronchite infectieuse canine (Pi +Bb)

Bordetella bronchiseptica et Parainfluenza canin

CHEVAL

Gourme

Streptococcus equi ss equi

LAPIN

Maladie hémorragique virale du lapin

Calidvirus

Myxomatose

Virus de la myxomatose, poxviridés

CHEVRE

Ecthyma contagieux des petits ruminants

Virus Orf, poxviridés

MOUTON

Ecthyma contagieux des petits ruminants

Virus Orf, poxviridés

Chlamydiose

Chlamydia abortus

Toxoplasmose

Toxoplasma gondii

BOVIN

Bronchopneumonies infectieuses bovines dues au
BRSV

BRSV (virus respiratoire syncytial bovin)

Coronavirose

Coronavirus bovin (BCoV)

Diarrhée virale bovine —maladie des muqueuses

BVDV (pestivirus de la diarrhée virale bovine)

Grippe bovine

BPI3V (virus parainfluenza bovinde type 3)

IBR (rhinotrachéite i nfectieuse bovine)

(BoHV1, herpesvirus bovinde type 1)

Rotavirose

Rotavirus bovindu groupe A

Teigne

Trichophyton verrucosum

PORCIN

Diarrhée colibacillaire de post-sevrage

Escherichia coli entérotoxinogénes F4 et F18

Entérite hémorragique (iléite)

Lawsonia intracellularis

Syndrome dysgénésique et respiratoire porcin
(SDRP)

Virus dusyndrome dysgénésique et respiratoire
porcin (PRRSV)

VOLAILLES

Anémie infectieuse

Gyrovirus

Bronchite infectieuse

Coronavirus

Coccidiose

Eimeria

Colibacillose

Escherichia coli

Encéphalomyélite

Picornavirus

Entérite hémorragique

Adénovirus

Herpesvirose ducanard

Herpesvirus

Laryngotrachéite

Herpesvirus

Maladie de Derzy

Parvovirus

Maladie de Gumboro

Avibirnavirus

Maladie de Marek

Herpesvirus

Maladie de Newcastle

Paramyxovirus

Mycoplasmose

Mycoplasma (MG/MS)

Réovirose

Réovirus

Salmonellosesa Salmonella typhimurium et
enteritidis

Salmonella typhimurium et Salmonella enteritidis

SIGT/RTI
(syndrome infectieuxde la grosse téte,
rhinotrachéite infectieuse)

Pneumovirus

Variole

Poxvirus

Tableau 1 : Pourchaque espéce, listes des maladies et de leursagents pathogenes pourlesquelles des
vaccins vivants sont disponibles.
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