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la vaccination antirabique du renard
par voie orale

Introduction

Summary
Vaccination of foxes against rabies by the oral route

Rabies, a viral disease affecting all warm-blooded animals propagates amongst wild
animals, particularly the fox and, through domestic animals such as catile, is
transmitted to man.

Attempts to control the disease by vaccinating wild carnivores with atienuated virus
seem promising and we have evaluated the potential of a recombinant vaccinia virus
to protect foxes against the disease.

The administration of vaccinia virus (VYV} or a recombinant harbouring the rables
surface antigen gene (VVT Gg RAB) Is innocuous to foxes.

The recombinamt virus can elicit the production of ttres of rables-neutralizing
antibodies equal or superior to those obtained with conventional vaccines and, after
oral administration, confers complete protection to severe challenge infection with wild
rabies virus.

The same is true for young cubs taken from the earth.

The inoculation of the recombinant virus to adult foxes during the mcubauon
period does not produce asymptomatic carriers of the wild rabies virus. '

The recombinant vaccine is also safe when given orally to wild boars (Sus scrofa)
and european badgers (Meles meles) which are the natural competitors of foxes
during vaccination campaign with baits.

In september 1986, the first international vaccination campaign of foxes against
rabies has been organized and coordinated by the Fo.ReRa. (Fonds pour la
Reckerche contre la Rage) between several european countries : Belgium, France,
grand-duchy of Luxembourg, Western Germany. The vaccine used was the Tiibingen
SAD/B 19 attenuated strain of rabies virus presented in baits, and the campaign was
controlled according to the rules defined by the World Health Organization. The first
results obtained are very satisfactory from the point of view of both safety and efficacy.

maladie est devenu beaucoup plus difficile et aucune
des mesures prises jusqu'a présent n'ont permis son

En 1966, la rage est réapparue en Belgique sous une
nouvelle forme épidémiologique : la rage sylvatique.
L'espéce principalement touchée est le renard et,
parmi les espéces domestiques, le bovin. Alors que
I’homme était auparavant principalement contaminé
par les chiens, ¢’est le bovin qui est actuellement le
plus souvent 4 l'origine des contaminations humaines.

L'etude rétrospective des cas de rage du renard
signalés au cours de 'histoire (1) donne & penser qu'il
n’a pas existé de «pandémie» de rage vulpine authenti-
que avant le vingtiéme siécle.

Comme actuellement, dans nos pays, la rage trouve
son vecteur dans la faune sauvage, le controle de la
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éradication.

La rage est donc devenue sylvatique et le renard
roux ( Vulpes vulpes L.) joue le rdle-clé dans son
épidémiologie. La rage vulpine se joue en réalité entre
deux seuls partenaires : le renard et le virus rabique.

Le virus de la rage appartient aux rhabdoviridae et
comprend cing polypeptides constitutifs dont un seul
est transmembranaire : la glycoprotéine.

Cette glycoprotéine joue un rdle determinant car,
étant transmembranaire, elle est la seule capable de
susciter chez 1’animal la synthése d’anticorps neutrali-
sants (5) ; ¢'est dés lors elle qui induit la formation des
anticorps protecteurs.

Travail regu le 4.11.1987.
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Son réle est définitivement démontré grice a I'ob-
tention ‘d'un virus vaccinal (Poxvirus) recombinant
contenant le géne codant la glycoprotéine rabique, car
Finoculation aux animaux de ce virus qui ne contient
que la seule glycoprotéine suffit a les protéger envers
une épreuve virulente ultérieure (10).

Des observations épidémiologiques et des faits
expérimentaux plaident en faveur d’une variabilité
biologique du virus rabique. C’est ainsi qu'on a pu
montrer (1) qu'il existait des differences dans le
pouvoir pathogéne de souches de virus adaptées au
chien ou au renard. L’existence d’une variété «vulpine»
impliquée dans I'épizootie de rage sylvatique que nous
connaissons actuellement semble devoir étre admise.

La vaccination antirabique des animaux sauvages a
été envisagée depuis plus de vingt ans. Cette vaccina-
tion souléve des problémes de plusicurs ordres que
I'on peut résumer comme suit : efficacité, faisabilité,
innocuité pour les espéces-cibles et non cibles.

On dispose actucllement pour vacciner les animanx
soit de vaccins inactivés, soit de vaccins atténués qui
selon le cas doivent étre administrés par voie parenté-
rale ou peuvent étre administrés par voie orale.

Dans le but de vacciner le renard contre la rage,
nous avons estimé expérimentalement la valeur du
virus recombinant vaccine-rage (virus de la vaccine
contenant le géne qui code la glycoprotéine du virus de
1a rage) (2).

En outre, en septembre 1986, une premiére campa-
gne de vaccination antirabique du renard par voie orale
a été organisée A un niveau international (Allemagne,
Belgique, France, grand-duché de Luxembourg) et
coordonné par le Fo.Re.Ra. {Fonds pour la Recherche
contre la Rage); cette campagne a été pratiquée a
I'aide d’appéats contenant une souche de virus rabique
atténué SAD/BI19.

La vaccination antirabique du renard,
par voie orale, a I’aide des méthodes classiques

Le premier critére auque! doit répondre tout procédé
de vaccination est celui de I'efficacité.

Sclon les essais pratiqués en station expérimentale
(3) (vaccination suivie d'une inoculation d'épreuve),
I'administration par voie orale (seule voie praticable)
au renard d'un vaccin antirabique s’avére efficace par
distribution en appats, aux conditions suivantes : que
la souche soit attémuée ; que le virus vaccinal posséde
un titre suffisant, en général supérieur a 10 UE.P.,
avant d’étre incorporé dans l'appat; que la souche
utilisée soit trés immunogéne (la plus efficace étant la
souche SAD standard ou modifiée (B19)); que le

renard soit adulte ou, s'il est subadulte, qu'il recoive un
rappel 4 I'dge d’un an. Les vaccins inactivés ne sont
efficaces que s'ils sont administrés par voie parentérale
(4, 6). La réponse immunitaire observée chez le
renard’ aprés vaccination a I'aide du virus atténué

- administré par voi¢ orale laisse présager une durée de

protection peut-étre supérieure 4 la durée moyenne de
vie du renard qui est voisine de trois ans 4 1'état naturel
dans nos pays.

Les résultats des campagnes de vaccination prati-
quées sur le terrain 4 'aide du vaccin atténué admi-
nistré par voie orale, en Suisse et en Allemagne,
semblent concluants si un pourcentage suffisant de la
population vulpine est vacciné (7, 9). Deux tiers a
trois quarts des renards d’une région déterminee
peuvent €tre vaccinés par appats et dés lors protégés.
La souche atténuée utilisée reste stable dans les appats,
mais ceux-ci sont souvent consommés par d’autres
animaux que le renard, comme le sanglier.

L’emploi de souches atténuées pour la vaccination
antirabique du renard pose le probléme de leur sécu-
rité, tant pour les espéces cibles que pour les espéces
non-cibles. Lors des essais réalisés en Allemagne,
aucune souche de virus isolée chez les animaux sauva-
ges dans les zones de vaccination ne correspendait a
la souche vaccinale.

La vaccination antirabique du renard par voie orale
a ’aide d’un virus recombinant vaccine-rage

La vaccination antirabique du renard par voie orale
requiert I'emploi de souches atténuées du virus rabi-
que. L’idéal serait cependant de disposer d'une forme
inactivée ou sous-unitaire de vaccin. Le laboratoire
Transgene (Strasbourg) ayant produit un recombinant
du virus de la vaccine contenant le géne qui code la
glycoprotéine du virus de la rage (VVT Gg RAB) (5),
ce virus a été étudié expérimentalement comme vacein
administrable par voie orale chez le renard (2).

L’innocuité de la souche parentale du virus de la
vaccine a tout d’abord été testée chez le renard de
méme que Pabsence de transmission par contact entre
renards. Le virus vaccine parental de méme que le
virus recombinant se sont révélés parfaitement inoffen-
sifs méme aprés administration par voie orale.

L’administration du virus recombinant au renard
par voie orale aussi bien que par d’autres voies,
provoque l’apparition de hauts titres en anticorps
neutralisant le virus rabique chez 1'animal vacciné.
Vingt-huit jours aprés vaccination les animaux ont été
soumis & une inoculation d’épreuve pratiquée a l'aide
d'une forte dose de virus sauvage d’origine vulpine
(5.700 LDy, souris).
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Tous les animaux qui avaient regu 18° U.F.P. du
virus recombinant par voie orale résistérent a
I’épreuve. Alors que les animaux témoins, non vacci-
nés, succombaient rapidement, les animaux qui avaient
requ moins de 10® U.F.P. ont présenté une réponse
dose-dépendante.

Le recombinant présenté en appats conventionnels
(tétes de poulet) a fourni une protection similaire. En
outre, il peut étre administré a plusieurs reprises.

Le virus recombinant est également efficace chez le
renardeau capturé au terrier et la durée de protection
conférée est actuellement a l'étude.

L'inoculation du virus recombinant 4 des renards
pendant la période d'incubation de la rage raccourcit
cette derniére ; ce phénoméne de mort précoce est
similaire 4 celui observé chez des animaux vaccinés a
l'aide d’un virus inactivé (6).

Enfin, le virus recombinant s’est révélé parfaitement
inoffensif tant pour le blaireau (Meles meles) que pour
le sanglier ( Sus scrofa) (BROCHIER ef al., manuscrit en
préparation), principaux compétiteurs du renard pour
la prise des appats.

Du fait de son efficacité, de son innocuité et de sa
stabilité, le virus recombinant est un excellent candidat
au remplacement des souches atténuées du virus rabi-
que actuellement utilisées sur le terrain.

La premiére campagne de vaccination
antirabique du renard
coordonnée entre plusieurs pays européens

Une premiére campagne de vaccination antirabique
du renard a été organisée conjointement dans plusieurs
pays eurcpéens (Belgique, France, grand-duché de
Luxembourg) de maniére coordonnée par le
Fo.Re.Ra.

Cette campagne s’est déroulée en septembre 1986
sur I'ensemble du territoire grand-ducal et dans les
régions limitrophes de Belgique et de France.

Les résultats actuellement disponibles attestent de
I'innocuité et de efficacité du procédé (PASTORET ef
al., manuscrit en préparation).

Des campagnes similaires seront vraisemblablement
organisées en mai et en septembre 1987.

I1 serait souhaitable qu'a cette occasion l'efficacité
du virus recombinant vaccine-rage puisse étre estimée
sur le terrain.

Résumé

Les tentatives de controle de la rage sylvatique par la vaccina-
tion des renards 4 Vaide de souches atténuées du virus
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rabique semblent trés prometteuses ; les auteurs ont étudie 1a
valeur d'un virus recombinant de la vaccine contenant le géne
qui code la glycoprotéing du virus rabique en tant que
substitut aux souches atténuées actuellement utilisées sur le
terrain lors des campagnes de vaccination,

L’administration du virus recombinant (VVT Gg RAB) est
parf‘aitc'rnent inoffensive chez le renard. Ce virus suscite la
production de hauts titres en anticorps neutralisant le virus
rabique chez les animaux vaccinés, titres égaux ou supérieurs
4 ceux obtenus aprés administration d’un vaccin convention-
nel. Son administration par voie orale confére une protection
compléte 4 1'égard d'une inoculation d’épreuve pratiquée a
I'aide d’une forte dose de virus rabique sauvage; ceci est
également vrai si ce recombinant est administré 4 de jeunes
renardeaux capturés au terrier.

L'inoculation du recombinant 3 des animaux adultes
pendant 1a période d'incubation de la maladie ne provoque
pas l'apparition d’animaux porteurs asymptomatiques du
virus rabique.

Enfin, ce virus s’est également révéle inoffensif pour le
blaireau et le sanglier, principaux compétiteurs du renard
pour la consommation des appats distribués dans la nature.

En septembre 1986, 1a premiére campagne de vaccination
antirabique du renard par voie orale a été organisée et
coordonnée a V'échelle internationale par le Fo.Re.Ra.
(Fonds pour la Recherche contre la Rage) en Belgique,
France, grand-duché de Luxembourg et Allemagne de
I"Ouest. )

Le vaccin utilisé était la souche atténuée Tibingen
SAD/B19 du virus rabique présenté en appats manufacturés.

Cette campagne a été controlée selon les normes fixées par
I'Organisation Mondiale de la Santé. Les premiers résultats
obtenus paraissent satisfaisants tant du point de vue de
I'innocuité que de I'efficacité du procéde,
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