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Ce qu’il faut retenir :

Afin d'améliorer l'efficacité des vaccins, nous avons testé l'utilisation d'un
composé aux propriétés immunostimulantes : le parapoxvirus ovis inactivé
(iPPVO), composé déja commercialisé dans certains pays. En effet, une des
pistes pour augmenter I'efficacité des vaccins pourrait étre de stimuler la
réponse innée au moment de la vaccination.
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1 Contexte et objectifs

Le virus de la grippe équine (VIE) est fréeqguemment décrit dans de nombreuses parties du globe. Il est responsable
de troubles respiratoires caractérisés par I'apparition de fievre, toux et d'écoulement nasal. Fortement contagieux,
le VIE se transmet d'un animal a l'autre par aérosols. La grippe équine peut, de ce fait, avoir dimportantes
conséquences aussi bien au niveau santé et bien-étre animal qu'en terme d'impact économique. Des infections
par le VIE sont régulierement observées et de nombreux cas de grippe équine ont été recensés dans plusieurs
pays d'Europe en 2022 et 2023. La France qui semblait avoir été épargnée avec peu de cas déclarés par le
RESPE (Réseau d’Epidémio-Surveillance en Pathologies Equines) début 2022 par rapport a ses voisins
britanniques a enregistré plusieurs foyers en 2023. La lutte contre ce virus repose essentiellement sur la mise en
place de mesures préventives telle que la vaccination. Une bonne couverture vaccinale est essentielle pour lutter
contre la grippe équine. Une étude réalisée par notre équipe (Fougerolle et al., 2019) sur plus de 3000 chevaux a
montré qu’avec un taux de couverture de 87,6% la France était un globalement bien protégée. La plupart des cas
de grippe observés ces derniéres années ont touché des chevaux non vaccinés. Afin de s’assurer de I'efficacité
des vaccins utilisés, les chercheurs de LABEO sont invités chaque année a I'Organisation Mondiale de la Santé
Animale (OMSA anciennement OIE) avec les équipes internationales pour comparer les séquences des virus
circulant dans le monde et permettre ainsi a TOMSA de faire des recommandations, si nécessaire, pour faire
évoluer les vaccins. En Juillet 2022, I'Agence Nationale du Médicament Vétérinaire (ANMV-Anses) a signalé une
rupture d’approvisionnement des vaccins contre la grippe équine dans différents pays dont la France. Cette rupture
d’approvisionnement peut entrainer des décalages dans les calendriers vaccinaux et ainsi impacter la protection
des chevaux face au VIE. En effet, la durée de production d’anticorps que procure le vaccin est un élément
essentiel dans la protection. Face a 'ensemble de ces risques il demeure important de poursuivre les recherches
afin d’apporter des solutions d’améliorations des protocoles vaccinaux applicables sur le terrain. Afin d'améliorer
I'efficacité des vaccins, nous proposons, sur la base de données de la littérature, I'utilisation d'un composé aux
propriétés immunostimulantes : le parapoxvirus ovis inactivé (iPPVO). En effet, des études réalisées dans d’autres
especes animales ont montré la capacité de I'lPPVO a stimuler la réponse immunitaire. Nous avons fait
'hypothése qu’une des possibilités pour augmenter I'efficacité des vaccins pourrait étre de stimuler la réponse
innée au moment de la vaccination.

2 Méthode

Une population de 20 chevaux a été sélectionnée, a I'aide de modéles mathématiques, sur la base de leur réponse
en anticorps suite a un rappel vaccinal afin de pouvoir mesurer un gain de protection sous l'effet de ''lPPVO. Un
vaccin contre la grippe équine (vaccin inactivé avec un adjuvant ISCOMatrix) a été administré seul (n = 10) ou
combiné avec des injections d'iPPVO (n = 10) a JO, J2 et J4 aprés la vaccination a des chevaux adultes. L'étude
a nécessité un rappel vaccinal 6 mois aprés la derniere vaccination, comme le recommande désormais 'OMSA.
Les niveaux d'anticorps ont été mesurés a l'aide du test d'hémolyse radiale simple (SRH) a 1, 3 et 6 mois aprés
la vaccination. Cette méthode, recommandée par 'OMSA, permet de connaitre le niveau de protection du cheval
grace aux corrélats de protection précédemment décrits, relation entre la surface d’hémolyse (test SRH) exprimée
en mm2 et le taux d’anticorps mesuré dans le sang :

De 0 a 85 mm? le cheval n’est pas ou est insuffisamment protégé ; de 85 a 150 mmz2 le cheval a une protection
clinique (protection contre les signes cliniques) ; valeurs supérieures a 150 mm?2 le cheval a une protection
virologique (protégé de l'infection).

3 Résultats

3.1 Evolution du taux d’anticorps au cours de la vaccination de rappel annuel et semi-annuel avec ou
sans iPPVO

3.1.1 Réponse en anticorps a la vaccination annuelle (AV) contre le VIE
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L’étude a nécessité une phase de sélection d’'une population de 20 chevaux. Les chevaux ont été sélectionnés
sur la base de leur réponse en anticorps contre la grippe équine suite a une vaccination de rappel annuel (AV —
Annual Vaccination) et ont été ensuite répartis dans deux groupes de 10 chevaux par tirage au sort (le groupe
contrble et le groupe iPPVO). La vaccination annuelle a entrainé une augmentation significative du taux d’anticorps
anti-VIE un mois aprés la vaccination (AV+1M) (Figure 1). Les deux groupes ont présenté une légére diminution
du taux d’anticorps 3 et 6 mois apres la vaccination annuelle (AV+3M et AV+6M). Les deux groupes n’ont pas
présenté de différences significatives entre eux avant la vaccination annuelle et 1, 3 et 6 mois aprés la vaccination
annuelle (AV+0M, AV+1M, AV+3M et AV+6M).

Figure 1 : Evolution des taux d’anticorps lors d’'un vaccin de rappel annuel et semi-annuel avec ou sans iPPVO.
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Réponse moyenne des anticorps VIE mesurée avant et aprés la vaccination de rappel. Les valeurs correspondent
a des sérums isolés a partir d'échantillons de sang prélevés dans les groupes témoin et iPPVO avant la vaccination
annuelle (AV — annual vaccination), 1 et 3 mois aprés 'AV et avant le rappel semi-annuel (SAB - semi-annual
boost), et 1, 3 mois et 6 mois aprés le SAB. Les losanges noirs représentent les dates de vaccination.

3.1.2 Réponse en anticorps a la vaccination semi-annuelle contre le VIE.

Avant la vaccination semi-annuelle avec ou sans iPPVO, les deux groupes présentaient des niveaux d’anticorps
similaires (SAB+0M) (Figure 1). Aprés le rappel semi-annuel, les chevaux du groupe iPPVO ont montré une
augmentation significative des taux d’anticorps 1, 3 et 6 mois aprés le rappel semi-annuel (Figure 1, étoile bleue)
contrairement au groupe contrble qui n’a pas montré d’augmentation significative (SAB+1M, SAB+3M et
SAB+6M). Le taux d’anticorps anti-VIE était également significativement plus élevé dans le groupe iPPVO par
rapport au groupe contréle 1, 3 et 6 mois apres le rappel semi-annuel (SAB+1M, SAB+3M et SAB+6M) (Figure 1,
étoiles noires).

3.2 Réponses individuelles des anticorps a la vaccination contre I'influenza équin en présence d’iPPVO :
relation aux niveaux de protection associés

Le suivi des réponses individuelles permet de constater qu’'un nombre significativement plus élevé de chevaux
passent le seuil de protection virologique (150 mm2) aprés un rappel semi-annuel en présence d’'iPPVO (SAB+1M
et SAB+3M) comparé a la vaccination annuelle (AV+1M et AV+3M). En effet dans le groupe iPPVO, la totalité des
10 chevaux franchit le seuil une protection virologique 1, 3 et 6 mois aprés le rappel semi-annuel (SAB+1M,
SAB+3M et SAB+6M). Dans le groupe contrdle, le rappel semi-annuel permet aux 10 chevaux de franchir le seuil
de protection virologique 1 mois apres le rappel semi-annuel (SAB+1M) cependant, au bout de 6 mois apres le
rappel semi-annuel (SAB+6M), 2 chevaux redescendent au niveau du seuil de protection clinique (85 mm?). Les
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histogrammes (figure 2) présentent clairement ces résultats qui montrent que la réponse en anticorps se maintient
dans le temps, au moins pendant 6 mois en présence d'iPPVO.

Figure 2 : Evolution de la réponse individuelle en anticorps suite a la vaccination contre le VIE + iPPVO et
niveaux de protection associés
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Evolution de la réponse en anticorps contre le VIE mesurée avant et aprés la vaccination annuelle (AV) et la vaccination semi-
annuelle (SAB) en présence ou en absence d’'iPPVO. Chaque cheval est représenté par une couleur spécifique dans les
différents graphiques. Le losange représente le moment de l'injection, le rappel annuel (AV) et le rappel semi -annuel (SAB).
Les histogrammes cumulés représentent le nombre de chevaux selon les différents niveaux de protection (blanc : cheval non
protégé ; gris : protection clinique et noir : protection virologique).

4 Conclusions et applications pratiques

L’injection de I'lPPVO au moment de la vaccination contre la grippe équine a permis d’augmenter de maniere
significative la réponse en anticorps contre le virus aprés la vaccination mais a également permis de maintenir ce
niveau d’anticorps plus élevé dans la durée (jusqu’a 6 mois). Le traitement a permis de maintenir une protection
virologique c’est-a-dire une protection contre l'infection et donc contre les risques d’excrétion du virus et de
transmission pour les 10 chevaux du groupe. Ainsi, la stimulation du systéme immunitaire par I''iPPVO, substance
déja utilisée en tant quimmunostimulant, pourrait constituer une voie amélioration des protocoles de vaccination
chez les chevaux et potentiellement chez d'autres especes. Il pourrait également étre utilisé lors de protocoles de
vaccination d’'urgence ou lors d’une rupture du calendrier vaccinale d’'un cheval (i.e. rupture de stock de vaccins).
L’intégralité des résultats de cette étude est présentée dans l'article de Carnet et al., (2022) (1).

5 Pour en savoir plus
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