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Résumé : Les changements exceptionnels observés dans le profil de risque de I''AHP pour la région imposent de revoir
les options de prévention et de lutte contre la maladie. Les expériences de vaccination a grande échelle pour contrbler et
prévenir I''AHP au niveau des populations sont peu nombreuses. La stratégie et les plans des programmes de vaccination
doivent s'inscrire dans le cadre d'une stratégie de lutte globale comprenant le renforcement de la biosécurité. Ces plans
permettent de prendre en compte les évolutions en matiére de conception de vaccins. lls doivent étre élaborés de maniére
détaillée afin de pouvoir proposer des actions fortes qui soient acceptées au niveau international. En outre, ces plans
doivent étre en mesure de garantir les niveaux d'assurance nécessaires a l'autorisation des mouvements d'oiseaux ou de
produits issus d'oiseaux, que ce soit au niveau local ou international. Plusieurs vaccins de nouvelle génération offrent de
meilleurs résultats tout en permettant de mettre en ceuvre un programme DIVA. Les pays membres doivent sélectionner
avec soin les candidats vaccins en tenant compte des facteurs et des besoins locaux. Les vaccins utilisés doivent présenter
des garanties d'efficacité contre une famille variée d'IAHP H5, et doivent faire I'objet de mécanismes formels de réexamen
régulier, de contréles réglementaires et d’autorisations adéquats, tout en offrant la possibilité pour des mises a jour selon
les besoins. Les programmes de vaccination doivent étre adaptés aux facteurs de risque locaux et ciblés si besoin en
fonction des secteurs connus pour étre a haut risque d'incursion de la maladie. Tout programme de vaccination doit
répondre aux normes internationales définies dans le Code terrestre et le Manuel terrestre de I'OMSA. Pour tout
programme, un des éléments clés consistera a surveiller les populations vaccinées pour détecter une infection par des
virus de type sauvage et mettre en place de nouvelles mesures pour éradiquer et contréler les troupeaux vaccinés infectés.
Il faudra procéder a un réexamen formel de ['efficacité du vaccin. La mise en ceuvre de ces programmes nécessitera la
collaboration et I'engagement d'un grand nombre de parties prenantes sous la supervision et le contréle de I'Autorité
vétérinaire, notamment dans l'industrie (organes de gouvernance, vétérinaires privés, distributeurs et fabricants), les
services vétérinaires, les laboratoires nationaux et/ou privés, les laboratoires de référence et les organismes de
réglementation des vaccins. L'utilisation potentielle de banques de vaccins peut étre envisagée, comme cela s'est déja
avéré efficace dans la lutte contre d'autres maladies animales transfrontaliéres.
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INTRODUCTION

Compte tenu de la récente recrudescence et de I'impact des foyers d'influenza aviaire hautement pathogéne (IAHP) et de
leur propagation incontrélée en raison de la migration des oiseaux sauvages, un certain nombre de Membres de
I'Organisation mondiale de la santé animale (OMSA, fondée en tant qu'OIE) de différentes régions réfléchissent a la
maniére dont la vaccination pourrait atténuer ces impacts et contribuer a prévenir et controler I''AHP de maniére efficace.
Certains de ces Membres n'ont jamais envisagé la vaccination comme un outil permettant de réduire cette menace, mais
en raison de son augmentation constante et continue, ils sont en train de réexaminer leurs options de prévention et de
contrdle. Toutefois, de nombreux aspects sont a envisager collectivement avant de pouvoir s'engager dans une telle
direction pour informer les décideurs et préparer les parties prenantes.

L'un des principaux mandats de TOMSA est d'élaborer des normes internationales pour la prévention et le contréle des
maladies animales, y compris les zoonoses, pour la facilitation d’échanges commerciaux internationaux sdrs et la promotion
de la santé et du bien-étre des animaux. L’'OMSA se doit également de favoriser la coopération entre ses Membres sur ces
sujets.

Suite aux recommandations du comité de pilotage mondial du Cadre mondial pour le contrdle progressif des maladies
animales transfrontaliéres (GF-TADs), le comité de gestion du GF-TADs a récemment mis en place un groupe de travail
chargé de réviser la stratégie mondiale FAO-OMSA pour la prévention et le contrdle de I'lTAHP H5N1, mise a jour pour la
derniére fois en octobre 2008, afin de I'évaluer et d’élaborer une stratégie actualisée. Une discussion régionale sur la
vaccination contre I''AHP contribuera a informer les organisations internationales au sujet des principaux domaines sur
lesquels concentrer les activités et a quel niveau.

OBJECTIFS

Les principaux objectifs de la présentation du Théme technique Il & I'occasion de la 30¢ Conférence de la Commission
régionale de 'OMSA pour I'Europe (Catane, Italie, 3-7 octobre 2022) sont les suivants : (i) établir le cadre approprié des
questions permettant de prendre des décisions fondées sur des données scientifiques a propos de la politique de
vaccination contre l'infection par des virus de l'influenza aviaire hautement pathogenes (IAHP) en Europe ; (ii) mettre en
place le dispositif qui aiderait 'OMSA et ses Membres a traiter ces problématiques. Il ne s'agit pas de déterminer des choix
de vaccins spécifiques ou de formuler des recommandations sur les types de vaccins a mettre en ceuvre.

Le présent document présente les derniéres avancées en la matiére et rassemble les facteurs clés a prendre en compte
au niveau de la Région lors de la définition de la politique de vaccination.

Exposé du probléme

Avec ses conséquences dévastatrices pour l'industrie avicole, les moyens de subsistance des agriculteurs, les échanges
commerciaux internationaux, la santé des oiseaux sauvages et la menace potentielle pour la santé humaine, l'influenza
aviaire a capté l'attention de la communauté internationale au fil des ans. La principale stratégie de lutte contre l'influenza
aviaire utilisée dans de nombreux pays a été I'éradication immédiate par I'éducation et la sensibilisation, la biosécurite,
l'identification précoce de la maladie et la surveillance, ainsi que I'abattage des volailles infectées et suspectes, parfois
associé a des mesures préventives. Lors de I'apparition de foyers, la plupart des Membres concernés ont souvent appliqué
la politique d'abattage sanitaire pour éradiquer I'AHP. L'abattage massif de volailles, qu'elles soient infectées ou saines,
pour contenir la propagation de l'influenza aviaire génére de lourdes pertes économiques pour les éleveurs et un impact
durable sur leurs ressources, des pertes alimentaires et des préoccupations en matiére de société et d’environnement.

La grippe aviaire constitue également un probléme de santé publique en raison de la capacité de certaines souches virales
hautement et faiblement pathogénes a acquérir un potentiel zoonotique.

En 2021-2022, dans la Région Europe, les foyers d'lAHP ont eu un impact socio-économique considérable sur le secteur
de la volaille. Les Membres de 'OMSA souhaitent définir une politique fondée sur la science en réponse aux épisodes
récurrents des foyers qui sont souvent introduits et transmis par des oiseaux sauvages.

Le Chapitre 10.4 du Code sanitaire pour les animaux terrestres (ci-aprés dénommé Code terrestre) prévoit un ensemble
de dispositions visant a atténuer les risques que représentent les virus de l'influenza aviaire pour la santé animale et la
santé publique. Il propose des moyens de prévention et de contréle des foyers par des mesures de biosécurité, des
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procédures d'abattage et d'abattage sanitaire. Le Code terrestre reconnait également que la vaccination peut étre utilisée
comme un outil de contréle complémentaire efficace lorsqu'une politique d'abattage sanitaire n'est pas suffisante et qu'elle
pourrait étre intégrée a un programme de lutte contre la maladie [21]. Les normes relatives aux exigences en matiére de
vaccins sont publiées dans le Manuel des tests de diagnostic et des vaccins pour les animaux terrestres (ci-aprés dénommé
Manuel terrestre), de méme que les méthodes de surveillance permettant de détecter les infections dans les troupeaux et
les oiseaux vaccinés [22].

Les régions et les pays ont des approches différentes en matiére de vaccination :

— les vaccins peuvent étre utilisés de fagon systématique pour protéger les troupeaux de volailles, avec un choix sur le type
de production a cibler

— ils sont susceptibles d'étre utilisés comme mesure de contréle complémentaire lors d'une épidémie,

— ils sont susceptibles d'étre utilisés pour protéger des especes de valeur, comme les oiseaux des zoos, contre des virus
trés virulents tels que le H5N1.

Selon le pays et la situation, la vaccination sera parfois limitée et nécessitera différents niveaux d'approbation avant d'étre
mise en ceuvre. Le Code terrestre prévoit la possibilité de démontrer I'absence d'lAHP lors de la vaccination, a condition
que la surveillance soit correctement menée et démontre I'absence de circulation du virus, entre autres exigences.

POURQUOI LE RECOURS A LA VACCINATION EST-IL ENVISAGE COMME UNE OPTION DE CONTROLE
SUPPLEMENTAIRE ?

Suite a I'émergence des virus H5 HPAI dans une large partie de I'Asie du Sud-Est depuis le début des années 2000, on a
assisté a une propagation mondiale sans précédent. Ces virus ont atteint la Région Europe pour la premiére fois en 2005
et ont d'abord provoqué des vagues épidémiques principalement pendant les mois d'hiver, avec des impacts variables. Les
infections se sont succédé au fil des années, les vagues épidémiques étant liées a l'introduction primaire par des oiseaux
migrateurs. Initialement, ces vagues épidémiques étaient séparées de quelques années et résultaient d'un changement de
la souche virale, mais depuis 2016, ces événements sont devenus presque annuels dans toute la Région, y compris
I'infection endémique chez certains Membres de 'OMSA. Au moment ou nous écrivons ces lignes, de nombreux Membres
de la Région connaissent la pire épidémie d'lAHP jamais enregistrée, ayant entrainé la mort et I'abattage de millions
d'oiseaux, avec des colts immenses pour les gouvernements et l'industrie et des impacts considérables sur la société. Le
risque accru d'infection zoonotique a été reconnu, bien qu'a ce jour, la Région ait enregistré un trés petit nombre de cas
humains.

Ces changements fondamentaux dans I'épidémiologie de la maladie sont liés a des modifications antigéniques du virus lui-
méme, qui ont entrainé une évolution dynamique et constante. Les virus peuvent se maintenir facilement dans les
populations d'oiseaux sauvages, avec un degré élevé d’adaptation contribuant a un maintien et une dissémination efficaces
dans I'environnement, ce qui crée de multiples voies a risque pour l'introduction chez les oiseaux domestiques, qui peuvent
a leur tour constituer une source d'infection pour les oiseaux sauvages. La menace est devenue un cycle annuel et, en
effet, dans de nombreuses régions, l'infection est actuellement présente pendant les mois d'été, ce qui représente une
nouvelle caractéristique créant un risque supplémentaire et continu pour la production de volailles. Les schémas
épidémiologiques, tels que le schéma de transmission nord/sud en Afrique, contribuent a cette menace accrue. L'ampleur
et la taille de cette charge de morbidité représentent une pression, des défis et des codts importants pour les communautés
concernées, malgré les efforts de biosécurité de certains producteurs. Les méthodes de contrble conventionnelles, bien
qu'elles aient permis d'éliminer l'infection et de revenir a un statut de pays indemne, ne sont peut-étre plus viables et des
outils et options supplémentaires sont nécessaires pour prévenir et atténuer l'infection. Un autre défi réside dans le large
spectre des oiseaux domestiques et élevés qui sont touchés par ces vagues épidémiques, allant de la grande production
commerciale aux petites populations de basse-cour, en passant par les oiseaux captifs conservés dans des zoos ou des
collections. Cet effet a été renforcé par une propagation avérée parmi un plus grand nombre d'espéces d'oiseaux sauvages,
créant ainsi une contamination environnementale supplémentaire et un risque pour les populations de volailles.

La vaccination contre I''AHP n'est pas un concept nouveau et est en fait appliquée par plusieurs Membres depuis plus de
20 ans. La plupart des Membres qui pratiquent la vaccination se trouvent en Asie et ont entrepris de tels programmes parce
que les services et les infrastructures vétérinaires ont été dépassés par la propagation rapide des foyers de maladie. Les
taux de réussite ont été variables, allant de I'élimination de l'infection dans la population d'un pays a la persistance du virus
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dans certains systemes de production avicole. Ces résultats ont été influencés par de multiples facteurs qui seront étudiés
plus loin dans ce document. Reconnaissant le réle important que la vaccination pourrait jouer a I'avenir pour réduire la
charge infectieuse et lutter contre I''AHP, 'OMSA a révisé le Code terrestre en 2021. Le Code prévoyait clairement que
lorsqu'un programme de vaccination était appliqué de maniére appropriée avec les garanties et les controles nécessaires,
il ne devait pas constituer un obstacle aux échanges commerciaux sirs. En outre, grdce aux innovations et aux
améliorations apportées a la conception des vaccins, les perspectives de stratégies de vaccination efficaces sont plus
nombreuses.

Les vaccins contre I'|AHP peuvent réduire la maladie, augmenter la résistance a l'infection, limiter I'excrétion du virus et en
réduire la transmission [4]. L'efficacité des vaccins est toutefois variable et dépend d'un certain nombre de facteurs. En
général, ces vaccins sont rarement capables d'induire une immunité stérilisante prolongée et il est donc possible que les
oiseaux vaccinés soient toujours infectés par des virus de type sauvage, mais les résultats de l'infection dans ces
circonstances seront atténués, l'infection étant souvent subclinique. Par conséquent, tout programme de vaccination doit
s'accompagner d'un programme de surveillance ou de suivi complémentaire afin de détecter I'incursion précoce de virus
de type sauvage et une éventuelle propagation cryptique au sein d'une population vaccinée. La vaccination doit étre
considérée comme l'une des composantes d'un programme complet de prévention et de contréle et ne doit pas étre
considérée comme un remede de substitution a un environnement global ou la biosécurité est faible face a des risques
élevés. Cependant, lorsqu'elle est utilisée dans le cadre d'un programme de contrdle et de prévention a composantes
multiples, il est possible d'obtenir des résultats positifs. Utilisée seule, la vaccination ne donnera pas les résultats
escomptés. Dans le pire des cas, lorsque la vaccination n'est pas déployée de maniére rigoureuse, elle peut entrainer une
propagation importante de l'infection et de I'endémicité au sein d’une population. La vaccination ne doit pas générer de
conséquences involontaires telles que des effets négatifs sur la production, le bien-étre, des dépenses sans rentabilité et
ne pas entrainer d'interdictions commerciales, d'ou la stipulation minutieuse d'exigences dans le Code terrestre.

La plupart des "échecs" de vaccination résultent de problémes liés au processus de vaccination lui-méme, c'est-a-dire a
I'administration inadéquate du vaccin aux volailles a risque, ce qui a entrainé une absence d'immunité de la population,
tandis que de plus rares échecs ont été causés par une dérive antigénique des virus de terrain par rapport aux virus du
vaccin. Il n'est actuellement pas possible de vacciner les oiseaux sauvages contre I'lAHP H5N1. En définitive, la meilleure
méthode pour protéger les oiseaux sauvages est de contrdler et de réduire la charge infectieuse dans les populations
domestiquées. A I'échelle mondiale, la vaccination constituera un outil précieux pour atteindre cet objectif, qui conduira a
une réduction de la contamination de I'environnement et, a terme, a I'éradication du virus chez les volailles domestiques,
en particulier dans les pays ou les systémes de plein air extensifs facilitent les contacts étroits avec les oiseaux sauvages.

VACCINS CONTRE L’INFLUENZA AVIAIRE

Swayne et Sims [19] ont proposé huit critéres d'adéquation des vaccins : peu colteux, utilisables chez plusieurs espéces
aviaires, offrant une protection aprés une seule dose, pouvant étre appliqués par des méthodes de masse peu colteuses,
permettant une identification facile des oiseaux infectés au sein de la population vaccinée, produisant une réponse
humorale protectrice en présence d'anticorps maternels, pouvant étre appliqués a I'age d'un jour dans un couvoir ou in ovo,
et étant antigéniquement proches du virus de terrain. Cependant, aucun vaccin ou technologie vaccinale actuelle ne répond
a ces huit criteres. L'utilisateur doit donc choisir le vaccin homologué qui répond le mieux a ses besoins.

Plus de 420 milliards de doses de vaccin contre l'influenza aviaire H5 ont été utilisées chez les volailles depuis 2002 sous
forme de vaccins entiers inactivés émulsifiés dans I'huile (> 90 %) et de vaccins vivants vectorisés (< 10 %). Plus de 99 %
des vaccins ont été utilisés dans les quatre Membres enzootiques de I''AHP H5N1 : Chine (Rép. Populaire de) y compris
Hong Kong (> 90 %), Egypte, Indonésie et Vietnam ou les programmes de vaccination ont été menés a I'échelle nationale
et de maniére systématique pour toutes les volailles [19]. Le Bangladesh et I'lran figurent parmi les autres Membres ayant
eu plus récemment recours a la vaccination contre le H5. Certains Membres ont utilisé le vaccin chez les volailles de
maniéere ciblée, en fonction du risque, mais cela représentait moins de 1 % du vaccin utilisé.

Plusieurs Membres de la Région ménent actuellement des études sur la découverte et I'efficacité de vaccins en vue de
satisfaire aux exigences réglementaires et de mise en ceuvre pour une utilisation urgente dans le cadre de programmes
approuveés, ainsi que pour explorer la question de I'efficacité chez différentes espéces sensibles comme les canards et les
oies. Les études portent sur divers types de vaccins, notamment les vaccins vectorisés (avec/sans antigene mosaique) et
les protéines recombinantes sous-unitaires, tout en envisageant la possibilité de recourir a I'avenir a la technologie de
I'TARNm.
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Vaccins a virus inactivé

Les vaccins contre la grippe aviaire destinés aux volailles sont basés sur le géne de 'hémagglutinine (HA) et la protection
est spécifique aux différents sérotypes. Il n'existe actuellement aucun vaccin universel, bien que de nombreux efforts de
recherche soient consacrés a son développement, notamment en vue de son application a I'homme. La majorité des
vaccins utilisés a ce jour sont basés sur l'inactivation du virus entier et sont souvent administrés avec un systéme d'adjuvant
huileux et injectés par voie sous-cutanée ou intramusculaire. Les vaccins a virus inactivé ont souvent une faible
immunogénicité et nécessitent des doses de rappel et une formulation avec des adjuvants pour une immunité plus durable.
Les réponses immunitaires induites par les vaccins a virus inactivé consistent généralement en une immunité humorale
dont la période d'apparition est lente et ne conviennent pas a une stratégie DIVA (Differentiating Infected from Vaccinated
Animals) basée sur des réponses immunitaires différentielles [20]. En outre, la protection est compromise par la présence
d'anticorps préexistants d'origine maternelle chez les jeunes oiseaux. Il convient de souligner que I'administration d'un
vaccin a virus inactivé par injection intramusculaire est un processus laborieux et peu adapté aux élevages intensifs, et qu'il
est souvent source d'inefficacité dans I'administration du vaccin. Néanmoins, ces vaccins sont relativement bon marché a
produire, peuvent étre appliqués a de multiples espéces hétes et il est possible de les adapter aux virus de terrain, tandis
que l'on dispose d'une vaste expérience en matiére d'homologation. Les options DIVA basées sur les réponses
immunitaires ne sont pas disponibles pour une application sur le terrain car ces vaccins sont fabriqués a partir de virus
entiers.

Vaccins a vecteur

Les vaccins a vecteur sont de plus en plus utilisés et offrent plusieurs avantages par rapport aux vaccins a virus inactivé
classiques. lls utilisent des vecteurs de virus vivants (généralement I'herpésvirus des dindes ou le poxvirus des volailles)
contenant un géne HA inséré (c'est-a-dire H5). lIs sont relativement bon marché a produire, faciles a normaliser et peuvent
étre rapidement adaptés a un virus de terrain changeant (en changeant l'insert), comme cela a été le cas pour I''AHP H5
[14]. Ces vaccins sont phénotypiquement stables, ne redeviennent pas virulents et sont rarement transmis horizontalement
[9]. De plus, ils peuvent étre appliqués in ovo au couvoir ou par injection sous-cutanée a I'age d’un jour [1] et offrent des
solutions pour le DIVA par sérologie puisqu'un seul composant du virus est présent dans le vaccin. De nouvelles approches
ont permis d'optimiser par calcul un antigéne a large réactivité pour concevoir un insert HA H5 contre des virus H5 IAHP
génétiquement diversifiés, avec des résultats prometteurs [3]. L'antigene dit "mosaique" ainsi obtenu a déja été utilisé dans
des produits homologués. Ces vaccins présentent des inconvénients : la population hote doit étre définie, car les vecteurs
ont par définition une spécificité d'héte et ne se répliquent pas dans toutes les espéces. Si le vecteur est naturellement
présent dans une population a vacciner, I'immunité naturelle de la population au virus vecteur peut compromettre
I'absorption du vaccin, ainsi que l'interférence des anticorps d'origine maternelle. Les systéemes ou les régions contenant
de multiples types de populations peuvent poser des probléemes en cas d'utilisation d'un vaccin a vecteur unique, étant
donné la spécificité de I'ndte, a moins de recourir au ciblage. Enfin, en raison d'une utilisation plus limitée, on dispose de
moins d'expérience sur le terrain, et dans les pays ou ces vaccins ont été utilisés, ils I'ont rarement été en conjonction avec
un programme DIVA officiel.

Vaccins sous-unités ou a base d’acides nucléiques

L'agent pathogéne entier n'est pas essentiel pour conférer une protection compléte contre la maladie et I'utilisation de
protéines virales sélectionnées peut induire une immunité protectrice. Des vaccins recombinants |A basés sur des
baculovirus exprimant une protéine recombinante ou des particules d'/ARN d'alpha virus a réplication défectueuse exprimant
la protéine HA [16] ou des vaccins ADN avec un géne HA inséré ont été utilisés mais les connaissances en matiere
d'application sur le terrain sont trés limitées. Bien que les vaccins a base de sous-unités protéiques recombinantes soient
compatibles avec la méthode DIVA [20], ils présentent des inconvénients majeurs, notamment un rendement relativement
faible et un processus de purification complexe qui peut entrainer des colts de fabrication élevés. En tant que protéine
recombinante, un vaccin sous-unitaire posséde une faible immunogénicité et nécessite un dosage élevé, des rappels
fréquents et des adjuvants pour renforcer la réponse protectrice [18]. Les particules de type viral (VLP) sont des protéines
structurelles dont les caractéristiques morphologiques ressemblent aux structures des virus. En raison de la similarité de
leur structure, les VLP ont été utilisées avec succés comme nouveaux vaccins contre plusieurs agents pathogénes viraux.
Des études expérimentales ont montré que les VLP conféraient des niveaux élevés de protection contre la grippe aviaire
chez les poulets [17]. Néanmoins, le colt élevé de I'expression et de la purification, I'exigence d'une chaine du froid et la
stabilité dans les conditions de terrain limitent actuellement leur utilisation dans le cadre d'une application commerciale. La
production de VLP dans des systémes d'expression a base de plantes offre de possibles avantages en termes de sécurité
accrue et d'évolutivité a faible co(t.
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En outre, les vaccins a ARNm, tels qu'ils sont appliqués pour le COVID-19, suscitent un vif intérét et présentent un fort
potentiel de production rapide a faible colt, avec une adaptabilité a un virus changeant et applicables a une stratégie DIVA.
Ces vaccins introduisent dans I'oiseau vacciné un fragment synthétique a courte durée de vie de la séquence d'ARN d'un
virus IA. Ces fragments d'ARNm sont absorbés par les cellules dendritiques par phagocytose. Les cellules dendritiques
utilisent leurs mécanismes internes pour lire I'ARNm et produire les antigénes viraux codés par 'ARNm. Les limites
actuelles de certaines de ces innovations en matiére d'administration de vaccins sont qu'elles n'ont pas fait leurs preuves
dans un environnement complexe avec de multiples types de volailles, de sorte que I'administration et l'induction de
réponses immunitaires protectrices peuvent étre difficiles dans certains systémes.

Vaccins vivants atténués

Les vaccins vivants atténués contre I'|A développés a partir de souches de type sauvage ne sont pas recommandés pour
les volailles par 'OMSA/FAO/EU en raison du risque de transformation de la souche atténuée en IAHP, par réassortiment
ou mutation.

MEILLEURES PRATIQUES EN MATIERE DE VACCINATION CONTRE L’IAHP

Toute stratégie a long terme de vaccination préventive bénéficierait d'un processus formel de suivi des résultats dans les
populations vaccinées, des résultats des systémes de surveillance et de I'évaluation des changements potentiels du virus
nécessitant une mise a jour du vaccin. L’expérience la plus compléte a ce jour est le systéme utilisé en Chine (République
Populaire de) depuis une vingtaine d'années, qui prévoit un examen fréquent de l'immunité des troupeaux et des
populations dans le contexte de la circulation simultanée de plusieurs virus [7]. En outre, I'émergence de nouvelles souches
ou laréémergence de souches antérieures est étroitement surveillée par des systémes de surveillance passive (populations
vaccinées et non vaccinées). Ce programme a conduit & 14 mises a jour du vaccin utilisé obligatoirement chez les volailles
commerciales en Chine (Rép. Populaire de) [8]. En outre, en raison de la diversité des virus circulent en paralléle, plusieurs
souches ont été incorporées dans les vaccins récents afin d'obtenir un effet protecteur plus large.

Le systeme en Chine (Rép. Populaire de) et dans presque tous les autres Membres qui vaccinent actuellement ne consiste
pas a appliquer les principes DIVA, méme si la configuration du vaccin se préte a un tel systéme. Ces exigences doivent
étre étroitement liées a la stratégie de vaccination et a la possibilité de liberté de mouvement pour les oiseaux ou les
produits, notamment au-dela des frontiéres internationales. Jusqu'a présent, la plupart des vaccins étaient de type inactivé,
mais en raison des inconvénients de I'utilisation des stratégies DIVA et de I'impossibilité de mettre a jour facilement ces
vaccins sans engendrer de codts importants, on se dirige de plus en plus vers I'utilisation de vaccins vivants vectorisés (ou
ARNmM) ; en effet, les recherches menées actuellement en Europe évaluent de pres I'utilité de ces vaccins dans la région.

BUTS ET OBJECTIFS STRATEGIQUES POUR L'UTILISATION DE LA VACCINATION

Le Code terrestre [21] définit expressément une approche stratégique pour une utilisation sdre et efficace de la vaccination
dans le cadre d'un programme de contrble et d'atténuation de la menace de I'|AHP. La vaccination doit étre utilisée dans
le cadre d'une stratégie intégrée avec d'autres outils de confinement, de gestion des foyers et d'atténuation des maladies
recommandés dans le Code terrestre et le Manuel terrestre (les Codes).

Il convient de noter que le Code terrestre stipule que « le recours a la vaccination contre I'influenza aviaire peut étre
recommandé dans des conditions spécifiques. Tous les vaccins employés doivent étre conformes aux normes décrites
dans le Manuel terrestre. La vaccination n'affectera pas le statut au regard de l'influenza aviaire de haute pathogénicité
d'un pays ou d'une zone indemne si une surveillance étaye I'absence de l'infection [...]. La vaccination peut étre utilisée
comme un outil de contrdle efficace en complément des mesures d'abattage sanitaire lorsqu'elles ne sont pas suffisantes
a elles seules. L'Autorité vétérinaire doit décider s'il convient ou non de vacciner, en se basant sur la situation sanitaire en
matiére d'influenza aviaire, ainsi que sur la capacité des Services vétérinaires a mettre en ceuvre la stratégie de
vaccination ». Le Code terrestre poursuit en énongant quelles sont les exigences a respecter en matiére de surveillance
des populations vaccinées et les preuves a fournir de I'efficacité du programme de vaccination.

Application potentielle dans la Région

Tout programme de vaccination doit prendre en compte les avantages, les colts, les risques et les défis potentiels. Dans
le contexte de la Région, il est possible d'élaborer un cadre permettant une vaccination slre sans risque de transmission
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de maladies et comprenant des approches de surveillance pertinentes afin de rassurer les parties prenantes, notamment
les partenaires commerciaux ou les pays voisins.

A I'échelle de la Région, il est possible de développer des approches harmonisées, de partager les meilleures pratiques et
d'utiliser des données scientifiques de grande qualité. Ces principes peuvent étre appliqués a des problématiques telles
que : la définition des caractéristiques de performance pour des vaccins de haute qualité ; les outils et systémes pour une
DIVA efficace ; le développement d'approches solides pour I'évaluation du rapport colt/bénéfice ; un cadre formel pour
I'évaluation des mises a jour des vaccins afin de répondre a l'évolution des virus ; les avantages potentiels de
I'établissement d'une banque de vaccins, et les options pour un approvisionnement rapide en vaccins adaptés aux souches
en circulation. Les questions plus larges porteraient sur I'élaboration des garanties nécessaires a la sécurité des échanges
commerciaux, conformément aux principes énoncés dans les Codes. Dans l'idéal, un systéme devrait permettre de
détecter, d'identifier et de caractériser rapidement les virus détectés dans les populations vaccinées, et de fournir des
données utiles a la santé publique et vétérinaire. Certains Membres de la Région disposent déja de cadres établis, tandis
que d'autres travaillent a I'élaboration d'une base juridique permettant de recourir a la vaccination. Ces approches
pourraient englober la vaccination préventive et d'urgence, appliquée sur la base d'une évaluation locale des risques. Elles
peuvent étre étayées par un cadre réglementaire permettant I'utilisation de solutions vaccinales a des fins de prévention
ou de contrdle et pourraient inclure I'octroi de licences utilisant par exemple de nouvelles approches scientifiques, évaluant
I'aptitude des vaccins a protéger contre un groupe changeant de virus constituant une menace.

Vaccination ciblée ou tous secteurs (cadre d'application) et approche

Les épidémies survenues dans la Région au cours des dix derniéres années ont touché de multiples secteurs et
populations ; en outre, les pratiques d'élevage utilisées pour certaines populations contribuent a accroitre le risque de
transmission du virus lorsque ces systémes de production sont étroitement liés et que la biosécurité n'est pas optimale. Le
risque d'incursion dans des systémes de production a haut risque est encore plus élevé sous les latitudes plus
septentrionales, ou I'on trouve en automne et en hiver d'importantes populations d'oiseaux aquatiques migrateurs, qui
introduisent le virus dans un pays ou une population de pays membre. La propagation secondaire constitue un risque élevé
dans les zones avicoles densément peuplées (DPPA), notamment avec des espéces trés sensibles comme les canards et
les dindes. Par conséquent, le profil de risque et les caractéristiques démographiques de la population avicole d'un pays
membre doivent déterminer et conditionner I'ampleur et I'application de tout programme de vaccination si celui-ci doit étre
ciblé. En effet, le Code terrestre stipule en matiére de vaccination que “la population cible peut étre la totalité de la population
sensible ou bien une sous-population pertinente au plan épidémiologique, suivant les probabilités d'exposition, les
conséquences de la maladie, le réle des différentes sous-populations dans I'épidémiologie de l'infection et les ressources
disponibles” [21].

L'idéal serait d'élaborer un cadre général susceptible d'étre adapté et appliqué aux besoins de chaque pays. Il peut s'avérer
plus difficile de contréler une infection telle que I''AHP par une vaccination d'urgence, a moins qu'elle ne soit utilisée pour
atténuer un événement a propagation rapide en vaccinant les oiseaux dans les zones tampon (probablement la DPPA) ou
pour préserver des espéces ou des populations rares. Cette stratégie n'a pas été appliquée, de sorte que I'expérience de
son utilité dans la lutte contre I'"AHP est limitée, la vaccination préventive constituant la méthode privilégiée, tandis que la
maladie peut demeurer endémique dans les pays ou la vaccination a été utilisée. La création d'un tel cadre général pourrait
étre facilitée par la modélisation et le calcul des ressources nécessaires a la mise en ceuvre de la lutte par la vaccination
par rapport aux ressources nécessaires a la lutte contre les épidémies par des mesures de contrdle classiques, obtenues
par une bonne compréhension des différents éléments de la chaine de valeur des secteurs avicoles.

Il est possible d'obtenir de meilleurs résultats lorsque les programmes de vaccination sont appliqués conjointement avec
d'autres outils de gestion des foyers de maladie et d'atténuation des menaces. Il s'agit notamment d'appliquer des niveaux
élevés de biosécurité, de prendre des mesures efficaces et rapides pour éradiquer les troupeaux infectés par la vaccination,
d'imposer des zones de quarantaine, de procéder a un tragage rapide pour établir la source et le risque de propagation, de
contrdler rigoureusement les mouvements d'oiseaux par le biais d'autorisations, de tests préalables aux mouvements et de
continuer a évaluer 'utilité du programme de vaccination.

SURVEILLANCE ET SUIVI POST-VACCINATION
Le Code terrestre donne des indications sur les attentes en matiére de surveillance des oiseaux vaccinés, afin de démontrer

I'absence d'lAHP et de recueillir des preuves de l'efficacité du programme de vaccination. Si les vaccins correspondent
bien, sur le plan antigénique, a la souche de terrain, ils préviendront la maladie, réduiront considérablement I'excrétion



https://www.woah.org/fr/ce-que-nous-faisons/normes/codes-et-manuels/acces-en-ligne-au-code-terrestre/index.php?id=169&L=1&htmfile=glossaire.htm#terme_sous_population
https://www.woah.org/fr/ce-que-nous-faisons/normes/codes-et-manuels/acces-en-ligne-au-code-terrestre/index.php?id=169&L=1&htmfile=glossaire.htm#terme_sous_population
https://www.woah.org/fr/ce-que-nous-faisons/normes/codes-et-manuels/acces-en-ligne-au-code-terrestre/index.php?id=169&L=1&htmfile=glossaire.htm#terme_infection

Théme technique — 30¢ Conférence de la Commission régionale pour I'Europe

virale (niveau et durée) et limiteront la transmission aux oiseaux naifs. Si les vaccins sont mal appariés aux souches de
terrain, ils réduiront les signes de la maladie et pourront partiellement réduire I'excrétion, mais ils n'arréteront pas la
transmission entre les oiseaux d'un troupeau. Il est donc impératif, dans ces circonstances, d'avoir un bon appariement
des vaccins, et donc d'appliquer des programmes de surveillance active dans les troupeaux vaccinés en utilisant les
principes DIVA [15].

Sil'on ne détecte pas la persistance de virus de type sauvage dans une population vaccinée avec des vaccins mal appariés,
cela peut induire la sélection de variants d'échappement au vaccin qui, s'ils ont une capacité de réplication élevée,
pourraient se propager et émerger dans les populations vaccinées, influengant ainsi I'évolution et la diversité du virus. Il est
donc souhaitable de s'assurer que tout vaccin enregistré répond aux normes prescrites en matiére d'induction immunitaire
et de réponses de protection croisée contre les virus cibles. En outre, les virus détectés dans les populations vaccinées
doivent faire I'objet d'une évaluation minutieuse et rapide afin de déterminer a) toute corrélation virale compatible avec un
échappement (plutét qu'avec une immunité vaccinale inadéquate) et b) dans le contexte de risque zoonotique, afin de
s'assurer qu'il n'y a pas de changement du profil de risque d a des mutations génétiques dans les variants d'échappement.

Il convient de mettre en ceuvre une surveillance passive renforcée dans les troupeaux vaccinés, notamment en procédant
a des examens cliniques, en vérifiant les données pour déterminer les antécédents cliniques et en surveillant la mortalité
de base. Des études récentes plaident en faveur d'une alerte précoce en cas d'infection par I''AHP H5 grace a un systéme
d'examen systématique des taux de mortalité "normaux" [13].

HPAI Approches de la différenciation des animaux infectés et des animaux vaccinés (DIVA) - IAHP

Une stratégie permettant I'utilisation de DIVA a été présentée comme une solution possible a I'éradication éventuelle de
I"AHP et de I'AFP H5/H7 évitant d’entrainer I'abattage massif d'oiseaux et les dommages économiques qui en découlent,
notamment dans les pays en développement [11]. Cette stratégie présente les avantages de la vaccination (moins de virus
dans I'environnement), mais la capacité d'identifier les troupeaux infectés permettrait de mettre en ceuvre des mesures de
contréle supplémentaires, notamment I'abattage des troupeaux infectés. Les stratégies DIVA utilisent I'un des deux grands
schémas de détection au sein de la population vaccinée : 1) la détection du virus de l'influenza A ("DIVA virale"), ou 2) la
détection d'anticorps contre l'infection par le virus de l'influenza A sauvage ("DIVA sérologique"). Au niveau du troupeau,
une méthode simple consiste a surveiller régulierement les oiseaux sentinelles laissés non vaccinés dans chaque troupeau
vacciné, mais cette approche présente certains problémes de gestion, notamment en ce qui concerne l'identification des
sentinelles dans les grands troupeaux, et a été en grande partie abandonnée. A titre de méthode alternative, le test
d'exposition au virus sauvage peut étre effectué sur les oiseaux vaccinés, soit par la détection du virus sauvage, soit par la
détection d'anticorps contre le virus. Pour détecter le virus sauvage dans les troupeaux vaccinés, des écouvillons
oropharyngés ou cloacaux provenant a) de la mortalité quotidienne de référence ou d'oiseaux malades b) d'un échantillon
statistique aléatoire d'un troupeau dans des limites prescrites (c'est-a-dire une certitude a 95 % de détecter une prévalence
de 5 %) peuvent étre testés, individuellement ou en groupe, par des méthodes moléculaires, telles que la RT-PCR en temps
réel ou I'ELISA de capture d'antigéne [22]. Ces tests doivent étre effectués a une fréquence définie.

Pour utiliser les schémas sérologiques DIVA, il convient d'utiliser des systémes de vaccination permettant de détecter une
exposition au virus sauvage au sein des populations vaccinées. Plusieurs systémes ont été utilisés. Premiérement,
['utilisation d'un vaccin contenant un virus du méme sous-type d'hémagglutinine mais d'une neuraminidase (N) différente
de celle du virus sauvage. Les anticorps dirigés contre la N du virus sauvage agissent comme des marqueurs naturels de
l'infection [5]. Ce systéme pose des problémes pour IlAHP H5 car, ces derniéres années, les virus sauvages étaient
porteurs de plusieurs types de N différents. Une deuxiéme option sérologique DIVA améliorée est I'utilisation de vaccins
qui ne contiennent que de I'HA, par exemple des vaccins recombinants réplicatifs (basés sur un vecteur) ou non réplicatifs,
ce qui permet des tests de laboratoire validés (c'est-a-dire des ELISA) qui détectent des anticorps contre des protéines
centrales conservées parmi les virus IA, indiquant une infection chez les oiseaux vaccinés. Enfin, pour les vaccins a virus
inactivé, un test qui détecte les anticorps dirigés contre les composants viraux produits uniquement pendant l'infection
active [2], mais ces systémes doivent encore étre validés sur le terrain.

Si les systémes DIVA sont utilisés (au moment de la rédaction du présent document, ils sont plus faciles a déployer avec
une assurance qualité prouvée), ils ont pour limite de ne fournir que des informations sur le statut le jour de
I'échantillonnage, tandis que le DIVA sérologique fournit des informations sur I'exposition historique, mais conduirait
probablement, en cas de résultats positifs, a des investigations supplémentaires pour exclure la présence d'une infection
active via des tests pour I'antigéne viral ou le matériel génétique. Les programmes de I'Union européenne proposent des
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tests (avec certaines réserves) au moins tous les 30 jours pour la vaccination préventive et 14 jours pour la vaccination
d'urgence, quel que soit le systéme utilisé [10].

ETABLIR DES EXIGENCES ET UN CADRE POUR L'UTILISATION HARMONISEE DE LA VACCINATION CONTRE
L’IAHP DANS LA REGION EUROPE

Les éléments clés pour les décideurs qui envisagent de mettre en place un programme de vaccination doivent comporter
des objectifs clairement définis et préciser le but dans lequel la vaccination sera utilisée dans le cadre d'un programme de
contréle plus large. Ces éléments seront les suivants :

o Périmétre du programme (ciblé/non ciblé ; option préventive ou d'urgence avec stratégie de sortie associée pour
cette derniére ; espéces a vacciner ; localisées ou toutes) et intégration dans la stratégie globale de controle des
maladies et d'atténuation des menaces

e Ladurée du programme devrait idéalement étre définie, méme si elle n'est pas limitée dans le temps, ou liée a une
évaluation continue du risque pour la "région"

e Type de vaccin

e Exigences en matiére de surveillance, y compris I'approche DIVA

e Mesures de protection des mouvements des oiseaux et de leurs produits
e Impacts sur les échanges commerciaux (le cas échéant)

e Systéme d'examen continu de la mise en ceuvre et de I'efficacité du programme, y compris l'analyse du rapport
colt-bénéfice

e Systéme d'évaluation continue de l'efficacité des vaccins et nécessité de procéder a des mises a jour

e Financement du programme et cadre juridique (de l'autorisation de mise sur le marché des vaccins a la formation
adéquate a la vaccination)

e Gestion des possibles impacts sur la santé publique et la perception sociale
e La vaccination doit étre intégrée dans les plans d'urgence, méme si elle n'est pas adoptée
INFORMATIONS MONDIALES ET APPARIEMENT DES SOUCHES VACCINALES

Les virus H5 HPAI circulent dans le monde depuis plus de 25 ans et se sont donc diversifiés dans des niches et des
populations distinctes dans de nombreuses régions. Cela a entrainé une évolution génétique importante qui a donné
naissance a de multiples sous-familles du virus. L'immunité protectrice croisée entre les sous-familles de virus H5 est moins
bien définie et peut étre difficile & obtenir avec certains vaccins. Il convient donc d'examiner attentivement les virus a risque
d'incursion et de sélectionner des vaccins qui pourraient offrir des réponses protectrices plus larges. Il est difficile de savoir
si I'émergence de variants antigéniques est liée a I'utilisation des vaccins ou a une mauvaise utilisation des vaccins, mais
I'émergence de ces résistances a nécessité la modification des souches vaccinales pour qu'elles soient antigéniquement
appariées aux souches sauvages en circulation [6]. Tous les foyers apparus depuis 2016 dans la Région ont été causés
par un seul groupe ou sous-famille génétique, mais d'autres groupes circulent dans le monde et leur capacité a se propager
aux oiseaux de la Région et au-dela est fortement possible. Il est donc impératif que les réseaux internationaux de
laboratoires continuent de surveiller les menaces émergentes, de suivre I'évolution des virus et de développer formellement
des systémes permettant de recommander des mises a jour des souches vaccinales afin de garantir une bonne efficacité.
Les virus obtenus a partir d'épidémies doivent étre évalués en termes de variation génétique et antigénique dans le cadre
d'un programme permanent d'évaluation de I'efficacité des vaccins sur le terrain. Ces systémes sont déja en place pour la
santé humaine et les réseaux mondiaux sur la grippe animale tels que OFFLU (réseau de 'OMS et de la FAO sur les
influenza animales) suivent les changements dans le virus et leur pertinence pour les vaccins actuellement déployés afin
de prédire l'effet protecteur au niveau de la population. Les vaccins qui ne conferent pas de protection doivent étre
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abandonnés et remplacés par des vaccins contenant soit des souches vaccinales inactivées actualisées, soit des inserts
HA dans d'autres plateformes vaccinales. En outre, de nombreux outils in vitro récemment validés sont disponibles pour
prédire l'appariement des souches [12], ce qui réduit par conséquent le besoin de mener des études colteuses et longues
pour évaluer I'efficacité in-vivo de chaque mise a jour ; cependant, il faudrait toujours tenir compte des facteurs spécifiques
a l'espeéce.

Dans certaines situations, il peut s'avérer nécessaire de disposer de plusieurs souches vaccinales ou d'un antigéne en
mosaique pour couvrir tous les virus représentant une menace pour un pays. Seuls les vaccins performants et de premiére
qualité doivent étre homologués pour étre utilisés dans les programmes de contrdle [22]. L'administration correcte de
vaccins performants et de premiére qualité est essentielle pour induire une immunité protectrice chez les populations de
volailles.

CONTEXTE DES PARTIES PRENANTES POUR LA VACCINATION

Le passage éventuel a la vaccination contre I'lAHP dans toute la région constitue un changement majeur dans I'atténuation
de la menace et la lutte contre la maladie et nécessitera une collaboration et un engagement efficaces des parties
prenantes. Les programmes reléveront de la compétence de I'Autorité vétérinaire, mais ils ne pourront réussir que dans le
cadre d'un partenariat solide avec d'autres acteurs, notamment l'industrie (organes de gouvernance, vétérinaires privés et
entreprises/producteurs), afin de garantir qu'ils s'engagent et respectent les regles, ainsi que la communication avec les
distributeurs/détaillants de produits avicoles et le grand public, afin d'éviter le rejet par les consommateurs. Les autorités
de réglementation des produits vaccinaux et les fabricants devront s'adapter a un nouveau paysage (avec des opportunités
commerciales !) pour l'autorisation de mise sur le marché, avec un cadre pour la révision des produits tenant compte de la
nécessité de vaccins différents ou actualisés. Les infrastructures vétérinaires (officielles ou privées) devront assurer
I'administration et la mise en ceuvre des programmes de surveillance. Les laboratoires vétérinaires (officiels et privés)
devront assurer les services et le soutien de base, y compris la capacité de test nécessaire. Les laboratoires de référence
de 'OMSA devront superviser I'harmonisation des tests et mener des activités scientifiques de qualité afin de présenter
des preuves aux décideurs.

PRINCIPALES CONCLUSIONS
o Augmentation substantielle du risque pour la région de vagues annuelles d'lAHP entrainant de grandes épidémies

e La propagation est initialement introduite et transmise par les oiseaux migrateurs. Les virus continuent d'évoluer
au sein de ces populations et représentent un défi pour l'identification de vaccins protecteurs

¢ Plusieurs nouveaux vaccins utilisant des approches différentes sont en cours de développement, dont certains
sont testés pour leur efficacité avec comme objectif une utilisation urgente dans le cadre de programmes de
vaccination nouvellement élaborés

e Les souches vaccinales et les systémes de livraison nécessitent d’étre choisis de fagon minutieuse, afin de garantir
une efficacité contre un large éventail de virus menagant la région

e DIVA constitue un élément clé dans tout programme de vaccination

e La surveillance de la détection des troupeaux vaccinés infectés est une composante majeure de tout programme
et, en fonction du vaccin et des méthodes choisis, il existe différentes options

o |l est nécessaire de surveiller les virus provenant de troupeaux vaccinés et leurs caractéristiques quant a une
éventuelle réduction de l'efficacité du vaccin et a une évolution ultérieure (y compris les risques pour la santé
publique)

e Examen de l'efficacité de la vaccination, du rapport colt/bénéfice, des processus d'homologation des vaccins en
tant que processus continu

e Le soutien de multiples parties prenantes sous le contrdle de I'Autorité vétérinaire est nécessaire. Tout programme
de vaccination doit étre conforme aux normes internationales définies dans le Code terrestre et le Manuel terrestre.
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