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Vaccination des lapins
de garenne en nature :
ol en sont les recherches ?

La vaccination contre la myxomatose et la VHD est souvent présentée comme

la solution qui permettra d’endiguer la raréfaction du lapin de garenne.

L'espoir de disposer un jour de procédés de vaccination réellement adaptés

aux populations sauvages est réguliérement entretenu par des informations publiées
dans la presse cynégétique, sans qu'il soit facile de prendre le recul nécessaire a la juste
appréciation de leur intérét potentiel. Nous souhaitons contribuer a cette réflexion

en présentant ici I'état d’‘avancement des recherches scientifiques menées sur ce sujet
depuis une douzaine d’années.

Jean-Sébastien Guitton',
Stéphane Marchandeau'

1 ONCFS, CNERA Petite faune sédentaire de plaine -
Nantes.

Le lapin de garenne connait un déclin
tres important depuis le milieu du
20¢ siecle en Europe. Ce phénomene a
des répercussions a la fois écologiques
et socio-économiques, car il est la proie
de plusieurs prédateurs spécialisés me-
nacés d'extinction d'une part, et un gibier
tres populaire d'autre part. Il apparait
donc indispensable de mettre en place
une gestion active et raisonnée de ses
populations, basée sur lidentification des

causes de la diminution de leurs effectifs.
La myxomatose puis la VHD ont long-
temps été considérées comme les uni-
ques responsables des difficultés démo-
graphiques du lapin. La vaccination a
donc été percue par beaucoup comme
le seul remede possible, en écho aux
succes de la vaccination humaine ou de
celle du renard contre la rage. Le pro-
bleme du lapin apparait pourtant plus
complexe.

Le déclin du lapin
de garenne : quelles causes ?
quels remeédes ?

Certes, la myxomatose et la VHD ont

chacune provoqué des mortalités

massives dans les années qui ont suivi
leur apparition en Europe, respective-
ment en 1952 et en 1986, et conti-
nuent a peser, parfois lourdement, sur la
dynamique des populations de lapins. Il
apparait cependant clairement que les
modifications d’habitat provoquées ces
dernieres décennies par lintensification
de lagriculture ou, a linverse, par la
déprise agricole ont tres fortement altéré
la capacité d’accueil de ces milieux pour
le lapin. De plus, la gestion cynégétique
de I'espece a longtemps été insuffisante,
a la fois en raison de la persistance de
comportements hérités de I'époque ou
elle était tres abondante et en raison des
difficultés techniques que pose le suivi
de ses populations. Le déclin observé est
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donc dG a un ensemble de facteurs et
agir contre un seul d’entre eux, en l'oc-
currence les maladies, ne résoudra pas le
probleme du lapin : aucun vaccin ne le
fera revenir dans les secteurs ou I'habitat
a été fortement dégradé et ou aucune
gestion cynégétique n’est mise en place.
On trouve en revanche des exemples de
populations qui voient leurs effectifs aug-
menter, jusqu'a provoquer des dégats
importants aux cultures et aux planta-
tions, sous le double effet de 'améliora-
tion du milieu et d'une gestion rigou-
reuse, sans campagne de vaccination et
malgré le passage d'épidémies régu-
lieres ; ce qui prouve que des actions de
gestion plus classiques peuvent étre
efficaces.

La vaccination ne doit donc pas étre
considérée comme une solution miracle,
mais comme un outil parmi d’autres sus-
ceptible d’'apporter une réponse a une
partie des problemes rencontrés par le
lapin de garenne, dans le cadre d'une
gestion globale.

Y. Vilair/ONCFS

Encadré 1 - Méthodes de gestion des maladies de la faune sauvage

Quel que soit I'enjeu, lutter contre la contamination de 'homme et des animaux domestiques ou
réduire 'impact des maladies sur une population sauvage, la gestion des maladies de la faune
sauvage peut avoir comme objectif de prévenir leur introduction dans une population, de limiter
leurs effets négatifs ou de les éradiquer de la zone concernée. Plusieurs méthodes ont été mises
en ceuvre par le passé pour atteindre ces objectifs (Wobeser, 2002).

Nombre d'entre elles visent a réduire la contamination des animaux. Il s'agit en premier lieu de
réduire le risque d'introduction de maladies ou de vecteurs lors des opérations de repeuplement
ou de renforcement de populations. La lutte contre les vecteurs et la limitation ou la vaccination
des especes réservoirs de la maladie font aussi partie des mesures envisageables. Dans certains
cas, la désinfection du milieu, la collecte des cadavres d’'animaux morts de la maladie ou le tir
sélectif des animaux malades ont été mis en ceuvre. Enfin, les gestionnaires ont parfois cherché
a réduire la contamination des animaux en limitant leur contact avec des especes réservoirs, en
les écartant d'un secteur fortement contaminé ou en cantonnant les animaux infectés. lls ont
alors procédé par effarouchement, a l'aide daménagements du milieu ou en limitant le
dérangement des animaux contaminés. De facon similaire, des mesures peuvent étre envisagées
pour réduire la contamination des humains et des animaux domestiques en limitant leur
fréquentation des zones contaminées.

D'autres méthodes de gestion des agents pathogenes de la faune sauvage cherchent a réduire
leur capacité de transmission, parfois jusqu'a leur élimination, en diminuant le nombre et la
densité des animaux susceptibles d'étre infectés. Deux techniques principales ont été utilisées.
La premiere consiste a diminuer drastiquement la taille de la population, le plus souvent en tuant
de nombreux individus, mais aussi en réduisant leur reproduction. Cette méthode est évidem-
ment contre-productive lorsque l'objectif est de favoriser I'espece atteinte par la maladie ! La
deuxiéme technique consiste a vacciner une forte proportion de la population. De fagon
caricaturale, on peut dire que ces méthodes ont comme objectif commun « d’affamer » 'agent
pathogene en réduisant les possibilités qu'un animal infecté en contamine un autre.

Enfin, lorsque I'objectif est de limiter limpact d'une maladie sur une espece sauvage, la vaccina-
tion et/ou le traitement des animaux infectés peuvent étre mis en ceuvre pour augmenter la
survie des individus concernés.

Ces méthodes de gestion ne doivent pas étre considérées comme un « catalogue de recettes ».
En effet, leur efficacité n'a pas toujours été évaluée. De plus, elles ne sont pas adaptées a
toutes les situations car leur pertinence dépend de I'objectif recherché (éradication, cantonne-
ment, limitation de I'impact, etc), de I'échelle spatiale visée (pays, département, forét, etc), du type
d'agent pathogene (virus, bactérie, helminthe, parasite externe, etc), de son mode de transmis-
sion (directe, par vecteurs, etc), de la présence de vecteurs et d'especes réservoirs, ou encore de
la disponibilité d'outils techniques et de moyens financiers et humains adaptés.
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Lapin sauvage atteint de myxomatose.

Gérer les maladies du lapin

La gestion des maladies de la faune sau-
vage fait appel & une grande variété
d'outils (encadré 1). Beaucoup ne sont
pas applicables au cas du lapin. Plu-
sieurs pistes peuvent cependant étre
explorées. Les travaux que nous condui-
sons montrent par exemple que limpact
de ces maladies est plus faible dans les
grandes populations, lorsque les garen-
nes sont étroitement en relation ou lors-
que la saison de reproduction est lon-
gue. En effet, dans ces conditions, le virus
circule tellement activement dans la
population que les trés jeunes animaux
entrent en contact avec lui a une période
ou ils bénéficient encore de la protection
transmise par le lait de leur mere. lIs
acquierent alors une immunité naturelle
tres efficace. Ainsi, toutes les actions qui
viseront a accroitre la taille et la densité
des populations, par le biais d'aménage-
ment de garennes notamment, favorise-
ront la circulation virale et par voie de
conséquence diminueront l'impact des
maladies. Par ailleurs, en collaboration
avec une équipe de I'INSERM (Institut
national de la santé et de la recherche
médicale), nous étudions I'apparition de
lignées de lapins génétiquement résis-
tantes a la VHD, susceptibles de modifier
Iimpact qu’aura cette maladie dans plu-
sieurs années. De plus, les épidémies
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pourraient étre mieux prises en compte
dans la gestion des prélevements, en
adaptant la pression de chasse a l'inten-
sité de I'épidémie de I'année en cours.
Enfin, la vaccination peut €également étre
légitimement envisagée méme si, indé-
pendamment de son efficacité poten-
tielle, elle suscite quelques interrogations
au sein de la communauté scientifique
(encadré 2).

La vaccination comme outil
de gestion ?

Limmunisation des animaux de repeu-
plement contre la myxomatose et la
VHD permet d’augmenter leur probabi-
lit¢ de survie et donc de favoriser la réus-
site de ces opérations. Par conséquent,
elle est fortement recommandée. La vac-
cination en nature, en revanche, est
compliquée a mettre en ceuvre et ses
résultats n‘ont été que rarement vérifiés.
Des projets de recherche visant a propo-
ser aux gestionnaires de nouveaux vac-
cins entretiennent actuellement de tres
forts espoirs parmi les chasseurs. Cepen-
dant, les informations mises a leur dispo-
sition ne leur permettent que rarement
de considérer I'ensemble des travaux
scientifiques qui ont été menés depuis
une douzaine d'années, et d'apprécier
les intéréts et les limites des éventuelles
avancées nouvelles.

Dans ce qui suit, nous présentons l'en-
semble de la démarche a suivre avant
dintégrer des campagnes de vacci-
nation dans la gestion des populations
de lapins de garenne, et exposons
état d'avancement des recherches
scientifiques menées dans ce cadre.

* Premiere étape :
estimer 'impact d’éventuelles
campagnes de vaccination

De méme qgu'un industriel ne se lance
pas dans la conception et la fabrication
d’'un nouveau produit sans s'étre assuré
au préalable que celui-ci présentera un
intérét pour ses futurs clients, il est néces-
saire destimer limpact d'éventuelles
campagnes de vaccination avant d’envi-
sager la mise au point de nouveaux vac-
cins. Or, contrairement a l'idée volontiers
admise par le grand public, la vacci-
nation des animaux sauvages n’est
pas toujours couronnée de succes. La
vaccination du  mouflon
contre le virus Para-influenza Ill ou celle

canadien

Encadré 2 - Quelques préoccupations de la communauté scientifique

Des scientifiques internationaux émettent des réserves sur la vaccination de la faune sauvage
en général et sur celle des lapins européens en particulier. Tout d'abord, Woodroffe (1999) a alerté
les gestionnaires des maladies animales sur le fait que, dans le cas des maladies contre les-
quelles peut se développer une résistance, la vaccination risque de limiter la sélection des lignées
d'individus génétiquement résistants et donc, a terme, de rendre la population plus vulnérable a
cette maladie. Or, on sait que des résistances génétiques a la myxomatose, et probablement a la
VHD, peuvent étre naturellement sélectionnées. Par ailleurs, la prestigieuse revue scientifique
Nature a publié un appel a propos des risques que comportent deux projets « opposés » menés
en Europe et en Australie (Angulo, 2001). Tandis que des équipes européennes développent des
virus transmissibles vaccinant contre la myxomatose et la VHD, une équipe australienne envi-
sage de produire un virus transmissible qui stériliserait les lapines (Kerr et al, 1999) afin de dimi-
nuer la pression que fait peser le lapin sur les écosystemes australiens. Or, comme de nombreux
exemples le prouvent, les virus voyagent et la circulation des virus européens en Australie ou du
virus australien en Europe auraient des conséquences majeures en termes de biodiversité.
Angulo & Cooke (2002) en appellent donc a la responsabilité de tous les acteurs face aux lacu-

nes des réglementations internationales.

du lycaon contre la rage ont par exem-
ple été des échecs (Woodroffe, 1999).
Cest pourquoi la premiere étape
consiste a étudier les conditions de réus-
site des campagnes de vaccination.
D’emblée, en raison de la forte promis-
cuité des lapins, de leur fort taux de
renouvellement et de la présence endé-
mique des maladies sur 'ensemble du
territoire francais, il apparait clairement
que l'objectif de telles campagnes ne
peut pas étre d'éradiquer les virus res-
ponsables mais simplement de limiter
leur impact. Lefficacité de la vaccination
se juge donc en termes de survie des
individus et de taille des populations.
D’'un point de vue purement médical et
réglementaire, un vaccin est considéré
efficace si, dans des conditions expéri-
mentales précises, il permet a un individu
de survivre a une infection qui I'aurait nor-
malement tué. Cela ne préjuge pourtant
pas de I'impact qu’aurait ce vaccin sur la
survie d'un
d'abord, cetimpact ne sera pas aussi fort
que celui observé en laboratoire : en
effet, il ne faut pas oublier qu'un lapin
sauvage vacciné peut mourir d’autre
chose que de maladie, et que, inverse-
ment, une partie des animaux sauvages
survit aux épidémies, méme en absence
de vaccination. Par ailleurs, Woodroffe
(1999) a montré que de nombreux
échecs de campagnes de vaccination
étaient dus a un « impact individuel » tres
faible voire négatif. Dans certains cas par
exemple, le protocole réalisable en
nature n’était pas conforme a ce qu'il est
possible et conseillé de faire avec les ani-
maux domestiques. Dans d’autres cas, la
maladie incriminée n’était pas la cause
du déclin de l'espece. La vaccination
s'est donc avérée inutile.

individu sauvage. Tout

La vaccination d’un lapin sauvage
améliore-t-elle sa survie ?

Plusieurs équipes scientifiques ont
abordé cette question en comparant la
survie d'individus vaccinés et non vacci-
nés, capturés au méme moment. Calvete
et al. (2004b) ont tout d’abord montré
que la vaccination contre la myxoma-
tose et la VHD de jeunes lapins en mau-
vaise condition physique a un effet néga-
tif sur leur survie au cours des jours qui
suivent linjection. Cet effet s'ajoute a la
mortalité induite par le stress de leur
capture.

L'estimation de limpact de la vaccination
sur la survie lors des mois suivants a été
réalisée indépendamment en France,
dans le cadre d'un projet de recherche
de 'ONCFS sur la vaccination de jeunes
lapins contre la myxomatose (Guitton et
al, 2004 ; Guitton et al, soumis), et en
Espagne ou Calvete et al. (2004a) ont
étudié I'efficacité de la vaccination simul-
tanée contre la myxomatose et la VHD.
Dans les deux cas, la vaccination a signi-
ficativement amélioré la survie des lapins.
Cela confirme donc que ces maladies
ont bien un impact sur la dynamique des
populations et démontre qu’'une seule
injection de vaccin suffit a protéger, au
moins partiellement, les individus traités.
Cependant, ces données suggerent
aussi que l'effet de la vaccination est tres
faible, voire nul, sur les animaux déja
naturellement protégés par des anti-
corps (dits séropositifs) et les années ou
I'épidémie de myxomatose est de faible
intensité. Or, la proportion d’animaux
séropositifs est parfois trés élevée dans
les populations sauvages et les épidé-
mies ne sont ni systématiques, ni forcé-
ment de forte intensité. Dans de nom-
breuses situations, Iimpact d’éventuelles
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de temps avant I’épidémie annuelle.

campagnes de vaccination sur la survie
des lapins traités serait donc tres limité.
La vaccination d’une population sauvage
augmente-t-elle sa taille ?

Du point de vue du gestionnaire, le résul-
tat d'une campagne de vaccination ne
s'évalue pas en termes de survie des ani-
maux traités mais en termes d'impact sur
la taille de la population. Celui-ci dépend
évidemment de « 'impact individuel » du
vaccin évoqué précédemment, mais
aussi du protocole mis en place et des
conditions de circulation du virus dans
la population. Lexamen expérimental
rigoureux de cet aspect nécessiterait
d'étudier de tres nombreuses popula-
tions, tant les parametres a contrdler sont
nombreux : taille et protection immuni-
taire des populations, résistance géné-
tique, virulence des souches virales en
circulation, date d’apparition des épizoo-
ties, dynamique des populations, etc.
Clest la raison pour laquelle les deux
équipes qui ont travaillé sur cette ques-
tion (Calvete, 2006 ; Guitton et al,
2004) ont plutdt choisi de procéder par
modeélisation, c’est-a-dire en simulant
'évolution de populations de lapins,
avec ou sans vaccination, en faisant
notamment varier 'époque de vaccina-
tion et la proportion d’animaux vaccinés.
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Les résultats des deux études ne sont
pas rigoureusement les mémes, notam-
ment parce que les parametres choisis
pour caractériser la dynamique des
populations different entre 'lEspagne et la
France. Leur comparaison fait cependant
ressortir des points communs ou conver-
gents tres importants. Ainsi, lorsque tou-
tes les conditions optimales sont réunies,
les campagnes de vaccination permet-
tent d’'augmenter la taille des populations
de lapins. Cependant, la proportion
d’animaux vaccinés apparait comme un
parametre déterminant : dans les meilleu-
res conditions, l'augmentation de la
population est faible lorsque moins de la
moitié des individus est traitée. Selon 'ob-
Jjectif recherché, cette proportion « seuil »
peut méme étre plus élevée. Or, un tel
taux de vaccination est extrémement dif-
ficile a obtenir, et plus encore a maintenir
au fil du temps. Par ailleurs, la meilleure
période de vaccination semble étre celle
durant laquelle le pourcentage de jeu-
nes est le plus élevé, peu de temps avant
I'épidémie annuelle. En dehors de cette
période optimale, I'effet est tres générale-
ment faible, méme pour un taux de vac-
cination élevé. Enfin, lintérét des campa-
gnes de vaccination dépend beaucoup
de lintensité de la circulation virale, et

donc de la protection naturelle des
jeunes lapins. Lorsque la circulation des
virus est tres active, le plus souvent a forte
densité, les maladies - et donc la vaccina-
tion - ont tres peu d'impact sur les popu-
lations qui sont alors naturellement
immunisées.

Il n'est pas possible d’estimer facilement
quel serait I'intérét pour les gestionnaires
de vacciner leurs populations sauvages,
car cela dépend principalement du
« taux de rentabilité » qu’ils en attendent,
c’est-a-dire du rapport entre, d'une part,
les moyens et I'énergie qui ont été inves-
tis et, d'autre part, I'effet observé sur la
population. Les études scientifiques qui
ont été menées pour estimer l'impact de
campagnes de vaccination potentielles
mettent seulement en évidence qu'elles
peuvent améliorer la survie des lapins
traités et augmenter la taille des popu-
lations, mais que cet impact peut étre
tres variable. Il dépend en effet de tres
nombreux facteurs dont la proportion de
lapins naturellement immunisés contre
la myxomatose et/ou la VHD, la fré-
quence, la période et lintensité des
épidémies, I'époque de la vaccination
et la proportion d’animaux vaccinés. Par
ailleurs, le fort taux de renouvellement
des populations de lapins impose de
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La vaccination par injection nécessite de capturer les lapins, ce qui limite
fortement le taux de vaccination potentiel de la population ; or, c’est un facteur
d’efficacité déterminant...

maintenir I'effort de vaccination chaque
année, sous peine de perdre le béné-
fice des campagnes précédentes. En
résumé, il est donc trées vraisemblable
que le « taux de rentabilité » sera faible
voire nul dans de nombreux cas de
figure, en raison de conditions épidémio-
logiques défavorables ou d'un protocole
inadapté (taux de vaccination trop faible,
période de vaccination trop précoce ou
trop tardive, etc.).

* Deuxiéme étape : mettre au point
des vaccins plus adaptés

Des vaccins contre la myxomatose et la
VHD sont actuellement disponibles qui
bénéficient d'une Autorisation de mise
sur le marché (AMM). lIs présentent
cependant linconvénient majeur de
nécessiter une injection, donc la capture
des animaux, ce qui limite fortement le
taux de vaccination potentiel de la popu-
lation. Or, comme nous I'avons vu précé-
demment, il s'agit d'un facteur détermi-
nant. Par ailleurs, la production des
vaccins actuels contre la VHD est
contraignante puisqu’elle nécessite de
sacrifier des animaux infectés, de préle-
ver leur foie et de tuer les virus quiils
contiennent pour en faire des vaccins.
Plusieurs équipes de recherche ont donc

travaillé a la conception de nouveaux
vaccins, plus faciles a produire et surtout

plus faciles a administrer aux lapins
sauvages.

Nouveaux vaccins :
de la conception
a la commercialisation

La commercialisation d'un nouveau vac-
cin est 'aboutissement de deux phases
distinctes.

La premiere phase correspond aux tra-
vaux de recherche et de conception du
vaccin. lls sont conduits par des labora-
toires de virologie appliquée ou fonda-
mentale dont les résultats sont validés
par des publications scientifiques inter-
nationales.

La deuxieme phase requiert I'implication
d’'une firme pharmaceutique intéressée
par la commercialisation du futur vaccin.
Cette étape consiste a préparer et a pré-
senter un dossier dAutorisation de mise
sur le marché (AMM) & une instance
d’homologation qui vérifie que le vaccin
est efficace et sans danger pour les ani-
maux et leur environnement (encadré 3),
ce qui nécessite de nombreuses et coU-
teuses expérimentations. L'obtention de
IAMM permet a la firme qui a déposé la

P. Auger

demande de commercialiser le nouveau
vaccin.

La commercialisation et I'utilisation d'un
vaccin ne bénéficiant pas d'une AMM, ou
en dehors des conditions spécifiées par
IAMM, sont évidemment strictement inter-
dites, sauf dans le cadre strict et régle-
menté d’expérimentations scientifiques.

Les projets de vaccins contre la VHD

Dans un premier temps, les recherches
conduites eurent pour principal objectif
de produire plus facilement du vaccin
contre la VHD. Parra & Prieto (1990)
ayant montré que l'injection de l'enve-
loppe du virus (la protéine VPE0) a des
lapins les protegent contre la maladie,
plusieurs équipes mirent au point des
méthodes de production de cette pro-
téine vaccinante. Ainsi, Laurent et al
(1994) et Bertagnoli et al. (1996b), sou-
tenus financierement par 'ONCFS, ainsi
que Sibilia et al (1995), Plana-Duran et
al. (1996), Fischer et al. (1997), Boga et
al. (1997) ou encore Castanon et al
(1999) parvinrent, a 'aide de manipula-
tions génétiques, a la faire produire par
des virus d'insectes ou d’'oiseaux, par le
virus de la vaccine, par des bactéries ou
par des plantes. Parmi ces travaux, deux
présentent l'avantage de permettre la
vaccination des lapins par voie orale
(Bertagnoli et al, 1996b ; Plana-Duran
et al, 1996), donc denvisager une
diffusion en nature a laide d'appats
vaccinaux.

Signalons qu’en France, le monde de la
chasse avait financé a la fin des années
1990 une étude prospective sur la
possibilité dimmuniser des lapins en leur
faisant consommer des plantes transgé-
niques produisant la protéine VPG0. Ce
projet n'a pas abouti.

Les projets de vaccins
myxomatose-VHD

Les travaux scientifiques suivants furent
menés avec le double objectif de vacci-
ner a la fois contre la myxomatose et la
VHD et de permettre une augmentation
du taux de vaccination des populations
sauvages ; ce qui, comme nous l'avons
vu précédemment, est un facteur déter-
minant de l'impact des campagnes de
vaccination.

1996, les recherches de I'INRA
(Institut national de la recherche agrono-
mique) et de 'ENVT (Ecole nationale
vétérinaire de Toulouse), financées par
'ONCFS, ont permis de mettre au point

Des
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un vaccin anti-myxomatose et anti-vVHD
(Bertagnoli et al, 1996a) issu de la mani-
pulation génétique du vaccin anti-myxo-
mateux couramment utilisé en France, la
souche SG33 (Brun, 1986). Comme
c’était déja le cas pour le virus d'oiseaux
ou celui de la vaccine évoqués précé-
demment, ce nouveau vaccin est un
virus recombinant, c’est-a-dire un virus
(ici celui de la myxomatose) dans lequel
on a introduit un gene qui le fait produire
une nouvelle protéine (ici la VP60 vacci-
nante anti-vVHD). Le virus utilisé, la souche

SG33, est un virus atténué, c’est-a-dire
qu’on lui a enlevé tout caractere patho-
gene. Outre sa capacité a protéger
simultanément contre la myxomatose et
la VHD, ce vaccin présente I'avantage de
pouvoir étre administré par voie orale et
donc d’augmenter le taux de vaccina-
tion, sous réserve de disposer d'un appat
et d'un protocole adaptés (Messud-Petit
& Bertagnoli, 2000).

En 2000, une équipe espagnole sou-
tenue financierement par la Fédération
royale espagnole de chasse (FREC) a

Encadré 3 - Criteres d’obtention d'une Autorisation de mise sur le marché

Entretien avec J.-C. ROUBY, responsable des dossiers d’AMM vaccins
a I'’Agence Nationale du Médicament Vétérinaire

Quelles sont les différentes catégories de vaccins ?

Il'y a trois types de vaccins a virus : les vaccins vivants, qui sont forcément atténués, soit
artificiellement, soit « naturellement » (virus peu ou pas pathogene isolé dans la nature) ; les
vaccins inactivés, ou le virus entier est tué ; les vaccins sous-unitaires, pour lesquels seule une
partie du virus est utilisée.

Quels sont les critéres d’obtention d'une AMM ?

'AMM est une analyse du rapport bénéfice/risque a la fois pour l'individu vacciné, pour les autres
animaux, pour l'environnement et pour la santé publique. Il faut donc que les avantages
'emportent sur les inconvénients. Par conséquent, il ne faut pas que le vaccin proposé cumule
les insuffisances en matiere d'innocuité, de stabilité (pas de possibilité de redevenir pathogene),
d'efficacité et de transmissibilité.

La transmissibilité est-elle un facteur rédhibitoire ?

Non. Si un vaccin est transmissible mais que le dossier apporte absolument toutes les garanties
sur son innocuité et sur sa stabilité, il n'y a pas de probleme.

Quelles sont les conséquences du caractére OGM d’un vaccin vis-a-vis du dossier AMM ?

Un OGM est un organisme dont le génome a été modifié. Il faut donc montrer que cet organisme
reste inoffensif pour 'animal vacciné, 'environnement et 'homme. Les contréles sont donc plus
séveres que pour un organisme qui a simplement été prélevé dans la nature pour en faire un
vaccin.

La différence est également administrative : un dossier OGM passe obligatoirement par la
procédure européenne et doit étre déposé a IAgence européenne du meédicament (EMEA) a
Londres. L'autorisation vaut ensuite pour tous les pays européens. Un vaccin non-OGM peut
passer par une simple procédure nationale, mais I'autorisation ne vaut alors que pour ce pays.

Quelle différence y a-t-il entre les voies d’administration du vaccin pour I'obtention d’une
AMM ?

Lorsque I'administration du vaccin se fait par injection, le dossier est classique (effets secondai-
res, posologies efficaces, durée dimmunité, etc). Lorsqu'elle se fait par voie orale, le dossier
scientifique est beaucoup plus lourd car il faut, en plus des réponses aux questions classiques,
apporter la preuve de I'adaptation de I'appat au milieu extérieur ou de I'innocuité du vaccin pour
les autres especes, y compris 'homme, qui peuvent aussi ingérer I'appat, etc

Pour ce qui concerne les insectes piqueurs, il faudrait apporter la preuve de leur totale et exclu-
sive spécificité envers le lapin et de 'absolue stabilité du (ou des) virus qu'ils véhiculent, en plus
bien sar des preuves classiques d'efficacité ou d'innocuité. Le vaccin doit combattre la maladie
et non la propager. Cependant, juridiquement, la question est complexe car nous sommes en
présence d'un vide juridique. En effet, les autorisations sont données a des produits et non pas
a des animaux, bien que ces insectes doivent étre considérés comme des médicaments
vétérinaires puisqu'ils comportent un vaccin !

(D'aprés un entretien accordé par J.-C. Rouby a C. Dunoyer (FNC) en 2004 et avec leur aimable
autorisation.)
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Analyse sérologique au laboratoire.

elle aussi mis au point un virus re-
combinant myxomatose-VHD, vaccinant
contre les deux maladies mais présen-
tant la particularité de pouvoir se trans-
mettre d'un individu vacciné a un autre
(Barcena et al, 2000). Cette particularité
tient & la nature du virus myxomateux
utilisé : alors que le SG3 3 est un virus qui
a été atténué expérimentalement et qui
a ainsi perdu sa capacité de transmis-
sion, celui utilisé par 'équipe espagnole,
le 6918, est un virus naturellement atté-
nué, non pathogéene et capable de se
transmettre. En outre, ce vaccin peut
€galement étre administré par voie orale.
L'expérimentation réalisée en animalerie
a montré qu’environ la moitié des lapins
présents dans la cage d'un individu vac-
ciné devenait a son tour protégée contre
la maladie (Barcena et al, 2000). Placés
a leur tour dans la cage d’animaux sen-
sibles, ces nouveaux vaccinés ont beau-
coup plus faiblement transmis le vaccin.
L'équipe espagnole a ensuite obtenu
I'autorisation de réaliser une expérimen-
tation dans une petite lle des Baléares
dont la densité de lapins est tres élevée
(plus de 10 lapins a I'hectare - Torres et
al, 2001 b). Environ 50 % des lapins non
vaccinés développerent des anticorps.
Enfin, Torres et al (200l a) ont montré
que le vaccin na pas deffet négatif,
méme en multipliant les doses par 100,
et qu'il présente une bonne stabilité. Les
deux caractéristiques de ce vaccin,
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L'espoir de disposer de nouveaux vaccins ne doit

pas faire oublier qu’une bonne gestion du lapin de garenne passe par

I’aménagement du milieu (ci-dessus une garenne faite de fagots) et la maitrise des prélévements.

transmissibilité et administration par voie
orale, sont susceptibles d'augmenter le
taux de vaccination des populations trai-
tées. On peut cependant penser que le
pourcentage de transmission estimé
(50 %) est fortement lié aux conditions
particulieres de l'animalerie et a celles
d’'une population a tres forte densité, et
qu'il pourrait étre inférieur dans des
populations sauvages moins denses.
Enfin, le Laboratoire de pathologie
comparée des invertébrés de I'Université
de Montpellier II, soutenu financierement
par Bioespace, a mis au point en 2005
un troisieme virus recombinant myxoma-
tose-VHD, comparable aux deux précé-
dents, élaboré a partir d'un virus myxo-
mateux modérément pathogene, le
BE41. Cette équipe envisage d'utiliser
des puces pour en faciliter 'administra-
tion, comme elle indique déja le faire
avec le BE4 non recombinant. En I'ab-
sence de publication scientifique de ces
travaux, il n'est malheureusement pas
possible de connaitre les caractéristiques
de ce vaccin ni den mesurer les
avantages et les inconvénients.

Etat d’avancement des projets

A notre connaissance, aucun des projets
de vaccin anti-VHD évoqué précédem-
ment n'est entré dans la deuxieme

phase, celle de I'élaboration d’'un dossier
dAMM par une firme pharmaceutique.
En revanche, les deux vaccins recombi-
nants myxomatose-VHD ayant fait 'objet
de publications scientifiques ont donné
lieu & des démarches dans ce sens.
Ainsi, 'équipe soutenue par 'ONCFS a
cherché a s’associer a une firme pharma-
ceutique pour préparer un dossier de
demande dAMM. Son
cependant pas abouti car la rentabilité
financiere potentielle de son vaccin n’a
pas été jugée assez importante pour
justifier linvestissement nécessaire a
I'élaboration du dossier dAMM.

Le projet espagnol est plus avancé. En
effet, il a d’'abord obtenu le soutien du
laboratoire Hipra qui, face a limportance
des précisions demandées par 'agence
européenne chargée dattribuer les
AMM, 'lEMEA, a renoncé en 2004. Une
nouvelle demande dAMM devait cepen-
dant étre déposée au début de 'année
2007 grace a limplication d'une autre
firme, le laboratoire Syva, et aux contribu-
tions financieres de la FREC et de trois
ministeres espagnols. Le mode d’admi-
nistration par voie orale n'est cependant
pas concerné par cette demande. La
réponse de 'EMEA sera connue dans
les six mois suivants le dépdt de la
demande, programmée en 2007.

initiative n’a

Quelles perspectives ?

Les recherches entreprises pour déve-
lopper de nouveaux vaccins contre la
VHD et la myxomatose font naitre des
espoirs tres importants parmi les chas-
seurs, a la hauteur des difficultés actuel-
les du lapin. La perspective d'une AMM
pour I'un de ces projets ne doit cepen-
dant pas faire oublier que, méme si elle
est nécessaire, son obtention n'est pas
suffisante pour préjuger de I'efficacité du
vaccin en nature.

En effet, comme nous l'avons montré,
pour qu'un vaccin soit efficace a
échelle d'une population,
conditions doivent étre réunies. Il faut tout
d’'abord que les maladies soient le princi-
pal facteur de limitation des populations,
ce qui n'est pas forcément vrai lorsque
les milieux ont été dégradés et que la
gestion de I'espece est insuffisante. Il faut
aussi que le vaccin puisse étre administré
a une période donnée et a une propor-
tion suffisante d'individus. Or, ce dernier
point n'entre pas dans les criteres
d’'obtention d'une AMM et rien dans les

plusieurs

1 - Le BE4 est un virus de grade 4 qui
occasionne des mortalités de 50 a 70 % dans
des conditions d’élevage standardisées.
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travaux publiés a ce jour ne permet de
dire qu'un des procédés en cours de
développement permettra d’atteindre
une proportion suffisante d’individus. Le
test de transmissibilité¢ du vaccin entre
individus réalisé en Espagne I'a été dans
des conditions de densité tellement forte
que la transposition des résultats a des
conditions de densité plus courante est
loin d’étre évidente, et devra en tout état
de cause étre vérifiee. C'est seulement a
la lumiere de ces résultats qu’'on pourra
juger de lintérét réel de ce vaccin par
rapport a ceux qui sont déja disponibles,
et de ses apports a la gestion des
populations de lapins de garenne.

En conclusion, l'obtention d'une AMM
serait une étape importante mais qui ne
signifierait en aucun cas que le probleme
du lapin est résolu. Elle validerait I'exis-
tence légale d’'un nouvel outil dont I'effi-
cacité et les conditions dutilisation en
nature resteront a tester. Elle ne doit en
tout cas pas faire oublier que d’autres
outils sont d'ores et déja disponibles, tels
'aménagement du milieu et une gestion
des prélevements plus attentive a I'état
de la population, que ces méthodes ont
fait la preuve de leur efficacité dans plu-
sieurs situations et qu'il est urgent de les
mettre en ceuvre.
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