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1 Contexte, objet et modalités de réalisation des
travaux

1.1 Contexte

Suite a la découverte de deux cas humains de brucellose en 2011, associés a la consommation de
lait cru issu d’'un élevage bovin laitier en France (Haute Savoie), la présence d’un réservoir
sauvage de Brucella melitensis biovar 3 a été confirmée en 2012, dans une population de
Bouquetin des Alpes (Capra ibex) du massif du Bargy (Hars et al. 2013). Cette population de
bouquetins a fait 'objet d’études approfondies depuis lors, mettant en évidence une forte
séroprévalence (>40%) et un important portage de la bactérie entre 2012 et 2016 (Hars et al.
2015, Freycon 2015, Marchand et al. 2016). La gestion de ce foyer sauvage s’est appuyée sur des
abattages patrtiels ciblés ou non (selon le statut sérologique des animaux) qui ont conduit a diviser
par deux la taille de la population, sans permettre néanmoins de diminuer la prévalence de la
maladie, ni d’assainir la population (Anses 2015, Marchand et al. 2016). Saisie a plusieurs reprises
sur ce sujet, 'Anses a notamment conduit en 2015 une expertise consistant a analyser les
données de suivi depuis 2012 sur les bouquetins du massif du Bargy et a évaluer l'efficacité
relative des différents modes de lutte sanitaire (Anses 2015). Cette expertise a mis en évidence
l'intérét de la vaccination, en complément d’abattages ciblés, pour le contrdle de la brucellose dans
cette population. Les experts ont recommandé l'utilisation du vaccin Rev.1 (vivant atténué) par
voie conjonctivale (CR1V) mais ont également recommandé de vérifier l'innocuité de ce vaccin
chez le bouquetin avant son utilisation sur le terrain.

1.2 Objet de la demande

Dans la continuité de ces travaux d’évaluation de risque, la DGAL (ministere en charge de
I'Agriculture) a sollicité, le 22 juin 2016, un appui scientifique et technique, conjointement auprés
de I'Anses et de TONCFS, pour définir et évaluer bibliographiquement les criteres préalables a une
approche vaccinale contre la brucellose chez les bouquetins du massif du Bargy. Les termes de
'AST ont été déclinés selon les 3 points suivants (résumés, voir courrier d’AST en annexe 1)

P1) Quels doivent étre les critéres incontournables a évaluer en perspective d’une
utilisation de la vaccination notamment en perspective d’un maintien du noyau sain ?

P2) Quelles sont les connaissances de la bibliographie qui permettent d’évaluer ces
critéres ?

P3-1) Quels sont les critéres dont I’évaluation nécessite une approche expérimentale ou
des travaux scientifiques complémentaires ?

P3-2) Quelles sont les approches possibles et quelle est la faisabilité de ces protocoles
expérimentaux/scientifiques ? En ce qui concerne d’éventuels essais vaccinaux quelles
sont les conditions de captivité, de semi-captivité, de liberté ?

1.3 Modalités de traitement : moyens mis en ceuvre et organisation

L’analyse de la demande d’AST a mis en évidence un recoupement de certaines questions de
'AST avec le traitement de la saisine 2014-SA-0218, dans la mesure ou une étude bibliographique

——————
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sur la vaccination de la faune sauvage contre la brucellose, avait été menée par le Groupe de
Travail (GT) en charge de cette saisine.

Compte tenu du trés court délai imparti pour le traitement de cette demande d’AST et du caractére
encore trés récent du rapport Anses 2015, 'Anses et TONCFS ont décidé d’appuyer les réponses
aux questions 1, 2 et 3-1 sur le contenu du rapport et de I’Avis Anses 2015 et de traiter la question
3-2 en sollicitant plusieurs experts internes et externes en appui scientifique et technique. Des
experts du GT de la saisine 2014-SA-0218 ont notamment été sollicités pour assurer le lien entre
la saisine et la présente demande.

Deux réunions téléphoniques se sont déroulées les 26 juin et 8 juillet 2016. Un projet de rapport a
été produit par les co-responsables de '’AST le 18 juillet 2016, complété par les différents experts
entre le 18 et le 26 juillet 2016. Le présent rapport tient compte des contributions de chacun. Il a
été validé conjointement par les Directions Générales respectives de I'Anses et de TONCFS.
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2 Criteres préalables a une approche vaccinale
contre la brucellose chez les bouquetins

Réponse aux questions 1 et 2.

2.1 Résumeé des critéres a évaluer et des apports de la littérature

Les critéres a évaluer ont fait I'objet d’'un développement dans I'Avis de I'Anses de 2015 (saisine
2014-SA-0218) et sont concordants avec les critéres listés a minima par le demandeur de 'AST.

Le tableau 1 ci-dessous récapitule 'ensemble des éléments traités dans I'Avis Anses 2015. Les
experts avaient notamment conclu que si une stratégie vaccinale était envisagée, le vaccin anti-
brucelliqgue utilisant la souche Rev.1, administré par voie conjonctivale (vaccin OVIREV®) et
bénéficiant d'une AMM chez la chévre et le mouton, utilisé a la dose préconisée pour les petits
ruminants, serait potentiellement celui qui conviendrait le mieux pour réduire la diffusion de
l'infection au sein de la population de bouquetins.

Il convient de préciser que d’autres travaux d’expertise ont été produits sur ce vaccin conjonctival
OVIREV®, notamment sur son innocuité chez les ruminants domestiques (Anses 2015, Afssa
2007, Afssa 2008), en lien avec son utilisation dans les années 90 en région PACA, pour lutter
contre la brucellose des petits ruminants (Afssa 2007) et plus récemment pour la lutte contre
I'épididymite contagieuse du bélier dans les Pyrénées Atlantiques (Afssa 2008).

Au vu des connaissances acquises par la littérature et lors de l'utilisation du vaccin OVIREV® chez
les ruminants domestiques, il convient de rappeler que ce médicament vétérinaire immunologique,
s’il est employé chez un mouton ou une chévre sexuellement mature peut, chez I'animal vacciné,
entrainer une séroconversion durable et causer un avortement chez les femelles gestantes, si le
vaccin est administré pendant la gestation (et uniqguement dans ce cas). La souche peut étre alors
transitoirement excrétée par ces femelles. Le vaccin peut également induire une brucellose
(atténuée) chez le manipulateur qui I'utiliserait sans appliquer les mesures de biosécurité requises.
Ces inconvénients sont plus limités avec le vaccin administré par voie conjonctivale (actuellement
utilisé en France) que par voie sous-cutanée. Il convient donc, quelle que soit 'espéce concernée,
de privilégier le vaccin administrable par voie conjonctivale et d’éviter la vaccination des femelles
gestantes ou en lactation pour limiter les risques d’avortement ou d’excrétion. Il convient
également de sensibiliser le manipulateur au respect des mesures de biosécurité.

En complément des données expérimentales disponibles sur ovins ou caprins domestiques, il
convient également de rappeler qu’aucun cas de retour vers la virulence n’a été constaté pour
cette souche atténuée malgré son utilisation sur plusieurs dizaines de millions d’ovins et caprins de
différentes régions du monde pendant plus de trente ans. De par cette expérience a trés large
échelle, un éventuel et hypothétique retour a la virulence aprés vaccination de quelques dizaines
ou centaines de bouquetins apparait négligeable. Par ailleurs, aucune donnée ni expérience ne
permet de penser que la vaccination ait pu causer une épizootie ou des séroconversions notables
chez les congénéres des troupeaux traités, chez les animaux, voire les hommes vivant a leur
proximité. A titre d’exemple : ce vaccin est actuellement utilisé en France dans les Pyrénées
Atlantiques chez les agneaux, au sein de 3500 troupeaux mixtes ovins laitiers/bovins allaitants,
sans qu’aucun probléme n’ait été signalé chez les individus non-vaccinés, ni les personnes vivant
au contact des troupeaux ovins vaccinés.

Concernant le risque de contamination humaine (au-dela du manipulateur) et des animaux
domestiques : I'Avis Anses 2015 rappelle que les conséquences négatives éventuelles de

——————
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I'administration contrélée de la souche vaccinale, apparaissent trés faibles par rapport a celles de
l'infection des animaux par la souche sauvage de B. melitensis présente dans le massif. En outre,
comme exposé dans I'Avis Anses 2015, la vaccination doit permettre de limiter I'incidence de la
maladie, notamment en réduisant significativement le risque d’avortements ou de mises bas de
nouveau-nés infectés et/ou associées a une excrétion. Tout ceci contribue a réduire l'infection
dans la population de bouquetins, diminuant d’autant le risque de transmission aux cheptels
domestiques, déja considéré comme quasi-nul a minime (1-2 sur une échelle de 0 & 9) et le risque
de transmission a 'homme, considéré comme quasi-nul (1 sur une échelle de 0 a 9) dans 'Avis
Anses 2015.

Le développement de la réponse immunitaire chez le bouquetin n'est pas connu
bibliographiguement. 1l convient néanmoins de souligner que la situation présentée par la
problématique de la brucellose du bouquetin sur le massif du Bargy bénéficie de certains éléments
favorables, rarement disponibles dans le cadre de mesures de lutte vaccinale dans la faune
sauvage (rappelés dans I'Avis Anses 2015), a savoir :

- lexistence d’'une AMM pour le vaccin OVIREV® chez les ovins et les caprins ;
- la forte proximité phylogénétique entre la chévre et le bouquetin.

Les approches classiques d’évaluation de l'efficacité d’'un vaccin, avec épreuve virulente sur
animaux, ne sont que rarement applicables aux espéces sauvages qui ne peuvent étre confinées
et manipulées comme les animaux domestiques. Il s’agit la d’'une impossibilité technique
fondamentale et incontournable, qu’il faut prendre en considération et qui conduit a rechercher des
solutions expérimentales alternatives. Le chapitre suivant, consacré aux approches
expérimentales, développe des propositions d’approches indirectes, non seulement pour
l'innocuité du vaccin pour le bouquetin, mais également pour la connaissance du développement
de la réponse immunitaire.

L'utilisation d’un vaccin possédant une AMM en France chez la chévre et le mouton domestiques,
apparait donc comme la solution la plus adaptée pour une utilisation chez le bouquetin hors RCP
selon le principe de la cascade, en respectant les regles de biosécurité d’'usage pour le
manipulateur.

Afin de sécuriser I'utilisation du vaccin dans des conditions de terrain, le Groupe de Travail avait,
dans son Rapport Anses 2015, recommandé de vérifier au préalable I'innocuité de ce vaccin pour
le bouquetin. Il est plus précisément recommandé ici de vérifier que l'innocuité est équivalente
chez le bouquetin et les espéces domestiques pour lequel ce vaccin est autorisé. Cette vérification
serait notamment a envisager a un stade sexuellement mature (hors gestation), qui est la classe la
plus communément capturée dans la nature, sur le site du Bargy (Marchand et al. 2016).

La surveillance du foyer post-vaccination devra tenir compte de l'impossibilité de distinguer
sérologiquement les individus vaccinés des individus infectés, en ciblant le dépistage sérologique
et bactériologique sur des animaux non vaccinés, ce qui suppose un marquage visuel spécifique
des sujets qui seront vaccinés.

]
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Tableau 1 : Apports de I'Avis Anses 2015 aux questions 1, 2 et 3-1 de la demande d’AST

Questions AST

Eléments du rapport Anses

Références bibliographiques

1: Quels doivent étre les critéres incontournables a évaluer en perspective d’une utilisation de la vaccination ? 2 : Quelles sont les connaissances bibliographiques qui permettent d'évaluer ces criteres ?

Les criteres suivant sont a minima a
développer sur la base des vaccins
existants :

Dans le contexte du Massif du Bargy (infection de bouquetins, c'est-a-dire de caprinés proches de la chévre par B. melitensis
biovar 3), la seule souche vaccinale qui pourrait étre proposée pour le bouquetin serait donc la souche de B. melitensis Rev.1, la
seule reconnue suffisamment sire et efficace pour une vaccination des chévres domestiques contre cette espéece de Brucella.

Si une stratégie vaccinale était ainsi envisagée, le vaccin Rev.1, vaccin anti-brucellique de référence pour la chévre, serait
potentiellement celui qui conviendrait le mieux pour réduire la diffusion de l'infection au sein de la population de bouquetins. Utilisé
a la dose préconisée pour les petits ruminants (0,5-2 x 10°UFC) et administré par voie conjonctivale aux jeunes animaux
impubéres, ce vaccin serait celui qui, malgré les difficultés pratiques (capture, contention, marquage, répétition annuelle), induirait
le moins de risques pour I'environnement et permettrait de maintenir un suivi de la population par sérologie (tableau 9 p 130)

Anses, 2015 p 127

Anses, 2015, p 131

- L'innocuité aprés administration a
I'animal

Aucune étude n'a été menée jusqu'ici pour tester les souches vaccinales disponibles chez des bouquetins (Capra ibex), ni chez
d'autres caprinés en dehors de la chévre domestique. La taxonomie du genre Capra reléve d'une spéciation récente ; cette
taxonomie n'a pas évolué depuis quelques décennies et mériterait une révision au vu des études génétiques et phylogéniques
récentes. |l s'avére en particulier que le bouquetin des Alpes s'hybride régulierement tant en captivité qu'en nature avec la chevre
domestique (Capra aegagrus hircus), en donnant des produits en F1 féconds. Cela illustre que la distanciation génétique et la
vicariance érigeant un taxon au rang d'espéce ne sont pas achevées. Ainsi, le bouquetin pourrait étre considéré comme trés
proche de la chévre. Il est donc possible d'admettre que les données relatives a la chévre puissent étre en partie transposables au
bouquetin, sachant qu’on ne dispose de données, ni sur la sensibilité de cette derniére espece aux souches sauvages, ni sur sa
sensibilité aux souches vaccinales disponibles, ni sur son aptitude a développer une immunité protectrice vis-a-vis du genre
Brucella ; on ne peut cependant pas considérer d'emblée que ces caractéristiques seraient identiques chez la chévre et le
bouquetin des Alpes.

La souche Rev.1 posséde un pouvoir pathogéne résiduel qui varie selon 'espéce, I'age et I'état physiologique des animaux lors de
la vaccination, la voie d’administration et la dose vaccinale. Elle peut étre une cause d’avortements chez la brebis et la chévre,
notamment lorsqu’elle est administrée par la voie sous-cutanée a mi- gestation. En pratique, ces effets délétéres sont évités ou
minimisés en ciblant les périodes d'administration les moins a risque lorsque la vaccination doit étre pratiquée sur I'ensemble des
animaux des troupeaux, en privilégiant le mode d’administration par instillation conjonctivale, en ciblant la vaccination des jeunes
avant la puberté (3-6 mois). La vaccination avec la souche Rev-1 est dénuée, dans tous les cas, d'effets déléteres chez I'animal
impubére.

Chez les adultes, la vaccination est plutét recommandée chez les animaux non-gestants, en fin de gestation ou pendant la
lactation, pour limiter les avortements et/ou I'excrétion génitale potentiellement induits par le vaccin. Bien que I'innocuité ait été
démontrée chez les brebis en lactation, chez la chévre allaitante, le vaccin peut étre excrété dans le lait mais trés rarement.

Anses, 2015 p 127

Anses, 2015, p 120-121
Blasco, 1997

Alton 1985, 1987,
Jones and Marly 1975

- Linnocuité pour le manipulateur
pendant 'administration

La souche Rev-1 a un pouvoir pathogene pour ’lhomme, nécessitant des équipements de protection et des précautions pour éviter
sa contamination (piqlres, auto-injection, projection sur les Iévres ou dans I'ceil) lors de leur administration a I'animal.

Anses, 2015 p 120

- La réversibilité de la souche vaccinale

La probabilité d’une réversion vers la virulence de la souche Rev.1 est négligeable ; en particulier, la possibilité d’'un quelconque
retour a la virulence suite & des recombinaisons avec des souches sauvages est considérée comme trés improbable.

Anses, 2015, p 132

- Le développement de la réponse
immunitaire

Méme avec les vaccins jugés les plus efficaces, il faut considérer que la protection conférée est relative puisque la vaccination
n'empéche pas dans tous les cas l'infection par une souche sauvage. La vaccination permet toutefois d’augmenter la dose
minimale infectieuse par rapport a un animal non vacciné, de limiter I'intensité de l'infection et de réduire le risque d’excrétion,
notamment en réduisant significativement le risque d’avortements ou de mises bas de nouveau-nés infectés et/ou associées a une
excrétion. A I'échelon d’'un troupeau, elle permet de limiter la diffusion de I'agent pathogene et de réduire le colt économique de la

Anses, 2015 p 121-122
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maladie.

Pour le Vaccin Rev.1, il a été démontré que la protection conférée chez les ovins est efficace au moins pendant deux gestations
successives. D'autres données suggerent I'existence d’'une protection constante de la chévre durant au moins 4 ans et demi aprés
vaccination. Ces données sont corroborées par I'expérience acquise en Europe du Sud qui démontre que la durée de protection
est vraisemblablement plus longue.

Verger et al. 1995
WHO 1986

- Linterférence avec la surveillance pour
le suivi de la situation liée a la réponse
humorale

Un inconvénient reconnu des souches vaccinales B19 et Rev.1 est d'induire la production d’anticorps dirigés contre le PS-O du
lipopolysaccharide (LPS) bactérien (présent chez toutes les Brucella naturellement en phase S, B. abortus et B. melitensis
notamment), rendant trés difficile la différenciation entre les animaux vaccinés et infectés avec les tests sérologiques de dépistage
utilisés classiquement (EAT, ELISA ou FC).

En France, et d’'une fagon plus générale dans toute I'Union Européenne, I'emploi d’un vaccin Rev.1 administrable par instillation
conjonctivale fut privilégié pour la vaccination des jeunes femelles ovines ou caprines. En effet, cette voie d’administration entraine
une réponse sérologique de faible intensité, limitée dans la majorité des cas a quelques mois et permettant la mise en place des
contrdles sérologiques dés I'age de 12-18 mois.

Les risques sont aussi liés a I'impossibilité d’'un suivi sérologique des animaux vaccinés pendant plusieurs années. Ce risque peut
étre néanmoins minimisé, un suivi sanitaire pouvant étre organisé sur les animaux non vaccinés (les jeunes de I'année et les
animaux ayant pu jusque-la échapper a la capture, donc encore non vaccinés) et sur les animaux vaccinés jeunes (a condition
d'utiliser la vaccination intra-conjonctivale, induisant des traces sérologiques non durables — 4 mois maximum chez la chévre et le
mouton domestiques)

Anses, 2015 p 123

Anses, 2015 p 49

- Lacapacité de diffusion de la souche
dans I'environnement

En cas de vaccination de femelles gestantes, risque d’avortements > risque d’excrétion de la souche vaccinale. Vérifié chez
brebis et chevre par voie sous-cutanée.

Lors d'avortements apres vaccination chez des chevres, la souche vaccinale est régulierement présente dans le lait, les sécrétions
vaginales et les avortons.

Le risque d'impact sur la gestation peut étre limité en tenant compte du rythme de reproduction chez cette espéce (période de rut
en décembre-janvier et mises bas en juin-juillet) et en ciblant la vaccination en période de non gestation, ou en évitant de vacciner
les femelles gestantes.

Blasco, 1997

Anses, 2015 p 132
Anses, 2015 p 48

- Lerisque de contamination humaine
(au-dela du manipulateur)

- Lerisque de contamination des
animaux domestiques

Les conséquences négatives éventuelles de 'administration contrélée de la souche vaccinale apparaissent, enfin, trés faibles par
rapport a celles de l'infection des animaux par la souche sauvage de B. melitensis présente dans le massif.

La vaccination permet d’augmenter la dose minimale infectieuse par rapport a un animal non vaccing, de limiter 'intensité de
I'infection et de réduire le risque d’excrétion, notamment en réduisant significativement le risque d’avortements ou de mises bas de
nouveau-nés infectés et/ou associées a une excrétion.

Anses, 2015 p 49

Anses, 2015 p 121-122

- D’autres critéres, secondaires a ce
stade, sont a développer autant que
possible dans les délais impartis tels
que les contraintes liées a l'inoculation
sur le plan logistique, financier et
écologique.

Un élément trés important dans les essais réalisés est le mode d’administration du vaccin. L’administration manuelle individuelle
(unique mode permettant une bonne homogénéisation de la suspension vaccinale et permettant de s'assurer de la dose de vaccin
effectivement inoculée) nécessite la capture des animaux, avec tous les problémes pratiques que pose cette capture.

Ne peut étre évalué sans I'établissement d’un protocole de vaccination

Anses, 2015 p 124

3.1: Quels sont les critéres dont I'évaluation
nécessite une approche expérimentale ou
des travaux scientifiques complémentaires ?

Au total, en préalable a toute éventuelle campagne de vaccination, il apparait indispensable de conduire, a minima, des
expérimentations destinées a vérifier la sensibilité du bouquetin des Alpes (méles et femelles aux différents &ges et stades
physiologiques) a la souche Rev.1 en partant des modes d’administration privilégiant I'innocuité (voie conjonctivale) et les doses
(0,5-2 x 10° CFU) préconisées chez les caprins domestiques.

Anses, 2015 p 128
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2.2 Notion de praticabilité

Bien qu’il ne s’agisse pas d’un critére a évaluer en amont d’une utilisation du vaccin OVIREV®
chez le bouquetin a proprement parler, la demande d’AST requiert des experts « la prise en
compte d’autres criteres, secondaires a ce stade et a développer autant que possible dans les
délais impartis, tels que les contraintes liées a l'innoculation sur les plans logistique, financier et
écologique ». Dans le court délai disponible, les experts ont précisé dans un 1* temps, sur la base
de I'expérience des équipes de 'TONCFS, les possibilités concrétes de déploiement logistique de la
vaccination des bouquetins dans le massif du Bargy.

Dans la mesure ou la vaccination suppose la prise en main des animaux pour instillation
conjonctivale d’une part, et n’est pas efficace chez les animaux infectés d’autre part, 'opération
suppose la capture des bouquetins, puis la réalisation a leur chevet d'un test sérologique rapide
(celui-ci est disponible et validé) et d’un test de gestation (par échographie ou test rapide a
valider), permettant d’établir si 'animal capturé est une femelle potentiellement gravide. Une fois
ces opérations réalisées et le statut de I'individu connu, la vaccination peut étre mise en ceuvre sur
les animaux séronégatifs non gestants, avec marquage spécifique (#vaccinés), les femelles
séronégatives et gestantes, non vaccinées, étant marquées différemment et les individus
séropositifs étant euthanasiés.

Compte tenu des connaissances acquises sur ce site par une équipe de 'ONCFS, et selon les
techniques de capture actuellement connues et appliquées en France, sur ce massif
(téléanesthésie), la capture des bouquetins est essentiellement réalisable entre mi-avril et mi-juin,
avec un optimum du 20 avril au 1* juin, lorsque les bouquetins descendent sur les patures. Au-
deld de ces dates, les animaux retournent en altitude, les femelles suitées et leurs cabris sont
particulierement inapprochables et vigiles. La capture de quelques individus (une dizaine) a
'automne est parfois réalisable, mais sa conduite est dictée par les conditions météorologigues.
Une baisse importante de la taille de population est connue pour augmenter la vigilance des
bouquetins et limiter le succes de la capture (cf. expériences acquises dans les Dolomites ou en
Vanoise suite a des épizooties). Dans la population de bouquetins du Bargy, qui a été estimée a
567 individus hors cabris en été 2013, contre 277 fin 2015 (notamment suite a abattages et
euthanasies), les agents de terrain de TONCFS considérent aujourd’hui que la capacité de capture
est de I'ordre de 50 individus par printemps, auxquels peuvent s’ajouter, sans garantie, une dizaine
d’individus a 'automne. Ces experts prévoient que cette capacité de capture pourra graduellement
diminuer au cours du temps et qu’elle serait significativement réduite si un nouvel abattage massif
devait a nouveau étre conduit en amont de la vaccination. Actuellement, considérant que I'on peut
miser sur 50-60 individus capturables, il est probable que :

o 18-25 (35-40%) d’entre eux soient séropositifs (sur la base des observations passées) et
euthanasiés,

o b5 femelles soient gestantes, et soient marquées et relachées sans étre vaccinées

o 25-35 individus soient vaccinables et spécifiquement marqués.

La capture d’individus non-vaccinés plusieurs années de suite permettrait a la fois d’augmenter la
taille du noyau d’animaux vaccinés (protégés) et aussi de surveiller le foyer sauvage. La recapture
de quelques individus jeunes ou adultes non-vaccinés serait également informative sur le taux
d’incidence.

Pour apporter plus de précisions notamment numériques et temporelles, quant a I'efficacité d’'un
protocole de vaccination a une échelle populationnelle, il serait nécessaire de reconduire une
évaluation quantitative précise, qui dépasse le cadre du présent AST.
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2.3 Conclusions

Au vu des connaissances bibliographiques et de I'expérience acquise sur le vaccin OVIREV®
administré par voir conjonctivale chez les ruminants domestiques, les experts retiennent comme
critéres préalables indispensables a l'utilisation du vaccin OVIREV® chez le bouquetin, dans le
milieu infecté du massif du Bargy, hors RCP et selon le principe de la cascade :

1. La protection du manipulateur par la mise en ceuvre de mesures de biosécurité ad
hoc et de suivis médicaux réguliers, déja appliqués par les vétérinaires praticiens
utilisant ce vaccin dans d’autres régions de France, pour des espéces domestiques et par
les agents de terrain, régulierement au contact des bouquetins du Bargy, potentiellement
excréteurs d’'une souche sauvage, beaucoup plus virulente que la souche Rev.1 pour
’homme. Le fait que 'administration de ce vaccin a des animaux sauvages en montagne
puisse présenter davantage de risque d’exposition du manipulateur qu’une vaccination de
petits ruminants domestiques, renforce l'importance dappliquer ces mesures de
biosécurité. Ce critére ne nécessite pas d’expérimentation particuliére, mais une formation
des agents appelés a manipuler le vaccin dans des conditions de terrain.

2. la confirmation d’une innocuité équivalente du vaccin OVIREV® chez le bouquetin
des Alpes et la chévre domestique et I’évaluation de la capacité de diffusion de la
souche dans I’environnement. Ces critéres sont les seuls nécessitant la mise en ceuvre
d’'une expérimentation, couplée entre les deux especes.

3. une vaccination ciblée sur les bouquetins hors gestation ou lactation afin de limiter le
risque d’avortement et d’excrétion associé a la souche vaccinale. Ce critére ne nécessite
pas d’expérimentation particuliére.

4. un marquage spécifique et discriminant des bouquetins vaccinés ou non vaccineés et
une surveillance ciblée sur les bouquetins non vaccinés, afin d’éviter toute interférence
entre surveillance et vaccination. Ce critére ne nécessite pas d’expérimentation particuliére.

Les autres critéres listés dans la demande d’AST ont été analysés au travers du traitement de la
saisine 2014-SA-0218 :

5. laréversibilité de la souche vaccinale : la probabilité d’'une réversion vers la virulence de la
souche Rev.1 est considérée comme négligeable dans I'Avis Anses 2015

6. le risque de contamination humaine (au-dela du manipulateur) et des animaux
domestiques : I'Avis Anses 2015 rappelle que les conséquences négatives éventuelles de
'administration contrélée de la souche vaccinale, apparaissent tres faibles par rapport a
celles de linfection des animaux par la souche sauvage de B. melitensis présente dans le
massif. En outre, la vaccination vise a réduire l'infection dans la population de bouquetins,
diminuant d’autant le risque de transmission aux cheptels domestiques et a 'lhomme.

7. le développement de la réponse immunitaire chez le bouquetin n'est pas connu
bibliographiquement mais peut faire I'objet d’'une approche indirecte par I'expérimentation
proposée au chapitre 3.

]

Vfinale page 13 /29 Juillet 2016



Anses-ONCFSe rapport d’appui scientifique et technique Demande d’AST 2016-SA-0146

- ”

3 Approches expérimentales : utilité et faisabilité

3.1 Criteres nécessitant une approche expérimentale

Compte tenu des éléments de la littérature présentés au précédent chapitre et conformément aux
recommandations émises pas le groupe d’experts de la saisine 2014-SA-0218, les criteres a
évaluer, préalablement a la mise en oeuvre de la vaccination chez le bouquetin du Bargy, seraient
l'innocuité et I'évaluation de la capacité de diffusion dans I'environnement de la souche Rev.1 dans
'espéce Capra ibex, sous sa forme conjonctivale et aux doses recommandées chez les petits
ruminants domestiques.

L’approche proposée pour vérifier I'innocuité chez le bouquetin est une approche indirecte
comparée, possible du fait de I'existence d’'une AMM pour le vaccin OVIREV® de la firme CEVA®,
pour le mouton et la chévre en France. Elle consiste a vérifier que ce vaccin présente le méme
pouvoir de colonisation des organes et le méme potentiel de dissémination dans I'organisme et
d’excrétion (diffusion de la souche) chez le bouquetin des Alpes (Capra ibex) que chez la chévre
domestique (Capra hircus), idéalement en comparant des appariements adéquats chévre-
bouquetin (ou, selon les modalités du protocole a affiner, deux lots équivalents de ces deux
especes). L’évaluation de ce critere suppose de conduire en paralléle deux expérimentations
visant a vacciner par voie conjonctivale, puis d’euthanasier de fagon séquentielle des bouquetins
et des chevres appariés (ou des lots équilibrés de bouquetins et de chévres), pour la réalisation de
sérologies et de cultures sur les organes classiquement examinés pour la recherche de la
brucellose. Cette expérimentation d’innocuité ne nécessiterait pas la réalisation d’'une épreuve
virulente avec une souche de Brucella sauvage et devrait s’affranchir, de ce fait, de la nécessité de
confinement au niveau A3 (voir ci-apres).

Idéalement cette expérimentation devrait se réaliser sur une période de 3 mois, avec 'examen
d’un 1% lot & 30-45 jours puis un 2™ lot & 70-90 jours aprés vaccination, de maniére a prendre en
compte le potentiel de colonisation initial et la potentielle rémanence de la souche vaccinale dans
les organes des deux espéces. La taille d’échantillon est a adapter en fonction du protocole et de
la disponibilité des animaux et des batiments. Des groupes de 8-12 individus adultes apparaissent
comme un compromis raisonnable au vu de l'issue létale d’une telle expérimentation. La présence
d’'un ou 2 individus contacts et leur suivi sérologique régulier dans chaque groupe sera a discuter
lors de I'établissement éventuel d’un protocole précis. Le mélange des lots de chévres et de
bouquetins au sein des mémes installations apparait difficilement réalisable, au vu du
comportement des deux espéces et du caractére distinct des installations dédiées aux caprinés
sauvages et domestiques (voir ci-aprés). Pour autant, le fait de procéder a I'expérimentation
comparée dans 2 installations distinctes ne serait pas de nature a compromettre les résultats, sous
réserve que les autres facteurs susceptibles d’'impacter les résultats de I'expérimentation soient
standardisés pour chacune des installations (protocole de vaccination et d’analyse des
échantillons ; lot unique de vaccin ; traitement et analyse standardisés des échantillons pour le
suivi sérologique et la détection de la souche vaccinale).

En évaluant la dissémination de la souche vaccinale dans I'organisme de I'animal vacciné, son
éventuelle diffusion dans I'environnement (objectivée par la présence de la souche vaccinale dans
les différents organes, voire dans les excrétions et les sécrétions) et le dénombrement de la
bactérie dans les différents organes testés, par rapport a ces mémes éléments chez la chévre pour
laquelle il existe une AMM, cette approche expérimentale indirecte comparée permettra non
seulement d’objectiver l'innocuité du vaccin chez le bouquetin par rapport a la chévre, mais
également d’évaluer la réponse immunitaire du bouquetin a ce vaccin, en la comparant a la
réponse de la chévre. En effet, le dénombrement de la bactérie dans les organes, lymphoides

——————
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notamment, est un parameétre représentatif du rapport entre la virulence de la souche vaccinale et
la réponse immunitaire de I'animal inoculé.

Dans la mesure ou cette expérimentation viserait a vérifier l'innocuité du vaccin sur bouquetin, il
convient d'y inclure des individus sains, non brucelliques, en privilégiant I'inclusion d’animaux de
statut séronégatif et issus de populations indemnes (JM Blasco, com. pers.) afin d’éviter les
interférences et confusions entre l'effet du vaccin et de la souche sauvage. Comme déja
recommandé par le groupe d’experts de la saisine 2014-SA-0218, la sélection d’animaux
sexuellement matures mais hors gestation ou lactation apparait adaptée dans ce cas, puisqu'’il
s’agit du statut majoritaire des bouquetins capturés dans le massif du Bargy et que la vaccination
des femelles gestantes ou en lactation n’apparait pas souhaitable.

En prenant en compte le colt d’un flacon de 50 doses de vaccin OVIREV®, méme en utilisant un
flacon par animal et en incluant les frais d’anesthésie et d’euthanasie, il est possible d’estimer que
le colt des produits vétérinaires pour cette expérimentation serait inférieur a 200 € par individu. Le
co(t des cultures bactériennes et des sérologies est a évaluer en fonction du nombre d’animaux,
du nombre d'organes explorés et des équipes de laboratoire impliquées. En premiére approche,
sur la base des analyses effectuées jusqu’a présent pour les bouquetins du Bargy, un colt par
individu peut étre estimé a 1000 € (hors frais de transports de prélévements etd’animaux).

3.2 Disponibilité des animaux prélevés en nature ou nés en captivité

3.2.1 Disponibilité des bouquetins nés en nature

En 2010, 'enquéte menée par le ‘réseau ongulés sauvages’ estimait un effectif minimum de 9200
bouquetins vivant a I'état sauvage dans les Alpes francaises, ce chiffre se montant a prés de
30 000 sur I'ensemble du massif alpin (UICN?). Le massif du Bargy en comptait environ 280 fin
2015, avec des niveaux de séroprévalence brucellique variables au sein du massif (10 a 70%
selon le secteur, Marchand et al. 2016). La capture des bouquetins en nature est dépendante des
conditions de terrain (pentes, nivologie) et surtout de I'existence et la disponibilité d’équipes de
professionnels de la faune formées et aguerries. En France, cette capture se pratique
principalement au sein des équipes de 'ONCFS et des parcs nationaux Alpins. Elle est également
pratiquée régulierement en Suisse et en ltalie. Dans I'ensemble des massifs suivis par capture,
lapproche des animaux est réalisée au printemps, entre le 20 avril et le 10 juin, lorsque les
animaux descendent a I'herbe et au sel et que les femelles n’ont pas encore mis bas. La capture a
'automne est potentiellement réalisable sur certains sites mais est plus limitée (quelques individus)
et dépendante des conditions météorologiques.

Il est possible de capturer, vacciner sur place et relacher, avec un marquage spécifique, des
animaux adultes nés en nature, de fagon a pouvoir les tirer a balle en fin d’expérimentation. En
revanche, la capture de bouquetins nés en nature pour ensuite les placer en captivité, en vue
d’expérimentation en enclos ou batiment, apparait peu souhaitable (voir discussion sur le niveau
de confinement ci-aprées).

Diverses expériences existent, de maintien en captivité de bouquetins capturés en milieu sauvage,
notamment chez le bouquetin ibérique, ou la pratique a été développée pour les besoins de la
gestion cynégétique et/ou de repeuplement (D. Gauthier, com. pers.). La revue de ces expériences
montre que de facon générale, le maintien durant une courte période (quelques jours, < 2
semaines) est réalisable, mais que la détention sur plusieurs semaines ou mois se solde le plus
souvent par des échecs, avec mortalité et dépression immunitaire, source notamment de
pathologies typiques comme les entérotoxémies ou myopathies dégénératives. Chez le bouquetin

1 UICN, Union internationale pour la conservation de la nature

]
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des Alpes, il existe une pratique historique : la restauration de I'espéce est passée par une
premiére phase de constitution de pépiniéres en captivite, a partir d’individus issus du milieu
naturel, fin XIX®™ — début XX*™ siécles. A I'époque, la seule voie viable avait été de capturer des
nouveaux-nés apres avoir tué la meére, la gestion d’adultes sauvages étant source de problémes.
Ces enclos de captivité ont perduré jusqu’a la seconde guerre mondiale, puis c’est le transfert
direct de sujets capturés en milieu sauvage qui a prévalu. Au cours du XXéeme siecle et jusqu’aux
années 70, le principe de rassembler les animaux en enclos de pré-lacher pour les habituer au
nouveau site prévalait, mais au vu des pertes ou accidents sanitaires (myopathies différées par
exemple), cette pratiqgue a été abandonnée au profit d’'un transfert et d’un relacher directs, dans un
délai le plus court possible.

Plus récemment, les quelques expériences de maintien des individus sauvages en enclos sont de
deux ordres
o accident lors de capture ("infirmerie" préconisée lors de toute opération de réintroduction) :
ce dispositif a permis de soigner les animaux concernés mais, aprés une phase de
récupération médicale, il y a eu généralement dépérissement des animaux et mort, d'ou la
recommandation de relacher au plus vite, pour ne pas perdre les animaux par stress de
contention
o besoins d'expérimentation : c'est notamment le cas pour I'étude de la transmission de la
brucellose par le bouquetin des Alpes dans le Parc national du Gran Paradiso, ol deux
individus capturés en nature ont été mis en enclos avec des brebis, cet essai se soldant
par la mort rapide ou l'euthanasie des animaux suite a dépérissement (Ferroglio et al.
2007).

Au vu de ces éléments de connaissance, un plan d'expérimentation sur la vaccination contre la
brucellose du bouquetin, dont 'une des contraintes expérimentales majeures est de s’affranchir du
risque d'interférence avec les phénomenes de dépression immunitaire liés au stress, ne peut se
concevoir que sur des animaux déja habitués a la captivité, ou in natura avec des dispositifs de
tracabilité individuelle.

Dans le cas d’'une expérimentation en nature il faudra, outre la disponibilit¢ des équipes et des
animaux, s’enquérir de I'acceptabilité locale de I'opération, sachant que les animaux vaccinés pour
les besoins de I'expérimentation seraient relachés sur place puis tirés a l'aide d’'une arme a feu a
lissue de I'expérimentation, en vue des investigations post-vaccinales. Le colt d'une telle
opération devra étre évalué en fonction du nombre d’'animaux et des équipes impliquées. En
prenant comme référence les opérations conduites par TONCFS sur le Bargy, un colt d’opération
de ~10 000 euros pour la capture d’'une dizaine de bouquetins peut étre avancé.

3.2.2 Disponibilité des bouquetins nés en captivité

Il existe environ 300 a 350 Capra ibex recensés dans les Zoos Européens membres de I'EAZA
(association européenne des parcs zoologiques) (Alexis Lécu, com. pers.). Pour le Caprinae
Taxon Advisory Group (TAG) de 'EAZA, il ne s'agit pas d'une espece prioritaire a conserver dans
les collections de zoos actuelles, par rapport a des caprins a plus haute valeur de conservation
(comme le bouquetin de Nubie, par exemple). Le mot d'ordre est de ne les maintenir que dans les
zoos dont la vocation est de présenter la biodiversité locale.

Une centaine de naissances de Capra ibex a été enregistrée depuis mai 2015 en Europe. Moins
d'une dizaine de ces animaux, nés sur les 12 derniers mois, sont présents dans les parcs frangais
concernés par cette espece et par sa reproduction. Pour obtenir un effectif supérieur, le recours au
niveau européen via le TAG de I'EAZA est envisageable.

La participation de parcs zoologiques a la fourniture de bouquetins nés en captivité (qui leur
permet de gérer les surplus de leurs collections) ne devrait pas représenter de difficulté
particuliere, au regard de I'utilité de cette expérimentation pour les bouquetins en milieu sauvage. Il
conviendra néanmoins d’apporter les explications nécessaires sur I'étape finale de

]
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'expérimentation, qui passe nécessairement par l'euthanasie des animaux, a des fins
d’investigation des différents organes.

La mise a disposition des animaux est généralement gracieuse, mais le transport peut étre
relativement onéreux, en fonction de la provenance des animaux et du nombre de lots. Un ordre
de grandeur de 1000 euros par individu peut étre retenu en 1°° analyse. Le transport de plusieurs
individus issus d’'un méme site réduira les co(ts.

La mise en enclos d’animaux issus de parcs zoologiques différents suppose une phase de
guarantaine dédiée a la vérification du statut sanitaire des animaux aprés introduction, suivie d’'une
phase d’acclimatation et de mise en contact progressive de ces animaux, méme s’ils sont nés en
captivité. Ceci peut demander plusieurs semaines. Le confinement de ces animaux dans un
batiment expérimental fermé, pour des durées supérieures a quelques jours n’est pas documenté,
mais il est hautement probable que le stress de contention vécu par ces bouquetins, méme nés en
captivité, ne soit pas nul. Afin d’assurer les conditions optimales d’hébergement des animaux
nécessaires au bon déroulement de I'expérimentation, des aménagements spécifiques du
batiment existant sur le site de la Réserve de la Haute Touche devront étre réalisés.

3.2.3 Disponibilité de chéevres domestiques

Les chévres sont assez disponibles, soit dans les troupeaux de I'INRA, soit dans des troupeaux
commerciaux a bon statut sanitaire. Le prix a l'unité, incluant le transport, peut aller de 100 a
350 €, selon 'age, le statut sanitaire et la génétique. La disponibilité dépend du type d’animaux
recherchés (jeune, adultes...) et du délai accordé a la recherche des animaux.

3.3 Pré-requis réglementaires & logistiques a I’expérimentation sur des
animaux de la faune sauvage

3.3.1 Dérogation a la destruction d’espéce protégée

Qu'il soit né en nature ou en captivité, le bouquetin demeure une espece protégée. Il est donc
nécessaire, dans le cadre d’une expérimentation supposant I'euthanasie des animaux, de déposer
une demande de dérogation a la destruction d’espéce protégée aupres de la préfecture concernée
(Direction Départementale des Territoires, DDT). Cette demande est soumise a I'avis du CRPN ou
CNPN (Conseil Régional / National de la Protection de la Nature2), puis fait 'objet d’'une
autorisation par le biais d’'un arrété préfectoral.

A titre informatif TONCFS dépose chaque année, auprés de la DDT de Haute Savoie, une
demande de dérogation a titre d’étude afin de pouvoir capturer les bouquetins sur la zone Bargy et
euthanasier les individus séropositifs. Si une expérimentation devait étre lancée, elle devrait faire
l'objet d’'une demande spécifique auprés de la DDT concernée par le lieu d’expérimentation,
argumentant en particulier sur l'utilité de I'étude et la nécessité d’euthanasie. Le laps de temps
entre le dép6t de dossier par le demandeur, la réponse de I'administration et I'édition de l'arrété
préfectoral aprés avis du CNPN peut étre plus ou moins long (par exemple : ~2.5 mois au
printemps 2016).

En cas d’expérimentation en milieu contrélé le responsable de I'établissement détenteur doit étre
titulaire d’un certificat de capacité pour I'entretien d’animaux d’espéces non domestiques (art.
L.413-2 et suivants du CE). Les gestionnaires de parcs zoologiques sont capacitaires.

2 http://www.developpement-durable.gouv.fr/Presentation-du-Conseil-National.html
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3.3.2 Protection des animaux utilisés a des fins scientifiques

L’utilisation d’animaux a des fins scientifiques est soumise a une réglementation spécifique lorsque
les procédures appliquées sont susceptibles de causer « une douleur, une souffrance, une
angoisse ou des dommages équivalents ou supérieurs a l'introduction d’'une aiguille » (art. R. 214-
89 du Code Rural et de la Péche Maritime). Les espéces sauvages sont concernées, y compris
lorque ces procédures sont conduites en nature. Seules peuvent conduire ces travaux les
personnes compétentes (formées, art. R. 214-101) au sein d’établissements agréés (art. R. 214-
99), ayant obtenu une autorisation de projet du Ministére de I'Enseignement Supérieur et de la
Recherche, aprés évaluation éthique du comité d’éthique de I'établissement.

Le fait de mettre & mort des animaux uniquement pour récupérer des organes et tissus ne reléve
cependant pas de la réglementation de l'utilisation des animaux a des fins scientifiques (art. R.214-
89). Ainsi, le projet d’expérimentation vaccinale sur des bouquetins ne serait visé que si les
anesthésies nécessaires aux captures étaient considérées comme des actes relevant du champ
d’application.

Concernant les expérimentations en captivité, en enclos ou en batiment, les conditions d’entretien
des animaux dans les locaux font I'objet d’'un chapitre du dossier d’agrément. Il y a ainsi nécessité
de disposer d’'une station expérimentale agréée pour I'espéce, ou la catégorie/groupe d’espéces
(ici caprinés sauvages ou domestigues).

En France la seule structure capacitaire habilitée a héberger des bouquetins et agréée pour
I'utilisation des animaux a des fins scientifiques est la Réserve Zoologique de la Haute Touche3,
qui combine les statuts de parc zoologique et de station expérimentale. L’autorisation
d’expérimentation a la Haute Touche est actuellement limitée aux cervidés (C. elaphus et C.
nippon) et au sanglier. L’agrément comprenait les caprinés sauvages jusqu'en 2013. Il serait
possible de redemander son attribution, a titre ponctuel, auprés de la DDPP de I'Indre. Concernant
les batiments (voir ci-aprés), la construction d’'une quarantaine adaptée aux caprinés sauvages
(enclos ou batiment) serait un préalable indispensable a cette demande d’agrément.

Par ailleurs, la plate-forme d’infectiologie expérimentale (PFIE) de Nouzilly (INRA Centre Val de
Loire), certifiée 1SO9001, dispose déja de tous les agréments, batiments et compétences
nécessaires pour la réalisation d’'une expérimentation de 90 jours sur la chévre domestique, quel
gue soit le niveau de bio-confinement souhaité (1, 2 ou 3), sur des lots pouvant aller jusqu’a
plusieurs dizaines de sujets. L’hébergement de bouquetins, quant a lui, apparait impossible en
I'état. Il ne pourrait s’envisager éventuellement a minima qu’avec des animaux conditionnés, sans
doute originaires de parcs et non capturés, et dans des batiments qui devraient étre adaptés.
Méme si elle a déja eu l'occasion de mettre en ceuvre des études en confinement sur faune
sauvage (sanglier, blaireau), la PFIE n’a aucune expérience d’utilisation des petits ruminants
sauvages.

3.3.3 Niveau de confinement

La demande d’AST propose d’examiner les options d’expérimentation sur bouquetin en captivité,
semi-liberté ou liberté. Les termes retenus dans le présent rapport décrivent le mode
d’hébergement des animaux correspondant a un niveau de confinement décroissant : en batiments
fermés (pour captivité), en enclos (pour semi-liberté) ou en nature (pour liberté). lls correspondent
au confinement physique des animaux.

Les avantages et inconvénients des différents niveaux de confinement ont été analysés pour
répondre a la demande d’AST, sur la base des critéres suivants :

- Disponibilité des structures d’accueil (existence et capacité)

3 http://www.zoodelahautetouche.fr/
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- Agrément des structures d’accueil pour l'utilisation des animaux a des fins scientifiques
- Contact avec espéces nhon cibles
- Risques liés au stress de contention des bouquetins
- Contrdle du statut sanitaire des animaux (brucellose ou autres pathologie intercurrentes)
- Durée possible et période d’expérimentation
- Colt de mise a disposition des animaux, de transport et d’hébergement (ou d’abattage en
fin d’expérimentation pour le scénario in natura).
L’ensemble de ces éléments figure dans le tableau 2.

En ce qui concerne le bio-confinement (niveau 2 ou3) pour la gestion du risque biologique, dans la
mesure ou, d’une part, le vaccin possede une AMM et est déja utilisé en élevage ovin en France et
ou, d’autre part, le protocole proposé ne prévoit pas d’épreuve virulente (infection expérimentale
par une souche de Brucella sauvage), le niveau de confinement requis pour une étude d’innocuité
n’atteint pas le stade A3, vis-a-vis du risque microbiologique. Ce niveau aurait été incompatible
avec les exigences de bien-étre animal pour le bouquetin des Alpes (cf 3.2).

L’expérimentation en nature présenterait 'avantage de ne pas nécessiter d’hébergement des
animaux et respecter leur bien-étre, mais présenterait en revanche I'inconvénient d’'un manque de
contréle de I'expérimentation (en particulier dans la zone Bargy, ou les bouquetins peuvent étre
déja infectés tout en étant séronégatifs ou s’infecter en cours d’expérimentation), ainsi qu’un risque
de ne pas pouvoir récupérer tous les animaux vaccinés au terme de I'expérimentation. En outre,
en nature, la comparaison d’innocuité entre bouquetin et chévre sauvage apparait difficilement
réalisable.

Le compromis le plus satisfaisant au plan technique, serait de pratiquer un test d’innocuité dans un
niveau de confinement intermédiaire, comme un batiment avec un grand parcours collectif, adapté
a I'hébergement des caprinés sauvages. L’'aménagement d’'un batiment (6 loges a séparations
amovibles et modulables sur 68 m? dont loge infirmerie/contention) et d’un parcours (70 m?
adapté aux bouquetins peut représenter un colt de 50.000 euros. Cette option peut étre
complétée par 'aménagement d’'un enclos extérieur (paddock). L’étanchéité des structures vis-a-
vis de la sortie des animaux et vis-a-vis des animaux sauvages locaux, ainsi que le respect de
regles classiques de vide sanitaire/désinfection seraient suffisants pour la conduite d’un tel essai
vaccinal. L’alternative consistant a installer les bouquetins dans un enclos extérieur de type
« enclos de quarantaine » ne parait pas envisageable : en effet cet enclos seul, sans étre adossé
a un batiment comme précédemment décrit, ne serait pas acceptable pour des raisons d’accés
aux animaux en cours d’expérimentation.

L’utilisation d’un batiment avec loge individuelle devra étre ponctuellement envisagée pour le
bouquetin (en mode infirmerie), notamment pour l'acte vaccinal et dans les 24h qui suivent, de
facon a éviter les erreurs liées aux manipulations (risque de contamination d’animaux par un biais
mécanique) et la diffusion de vaccin dans I'environnement par le jetage et les larmes, au moment
de la vaccination. Le confinement total, quant & lui, n’est pas envisageable, du fait de I'impact du
stress de contention sur le comportement des animaux et, par la méme sur I'expérimentation.

L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) sera a interroger
sur les autorisations et contraintes réglementaires relatives aux MOT (Micro-organismes et toxines
hautement pathogenes), sur la base d’un protocole détaillé.

3.3.4 Autorisation du projet

Une fois réglées les questions réglementaires liées aux agréments des personnes et des
batiments, il convient que le chercheur en charge de I'expérimentation soumette une demande
d’autorisation de projet (DAP), mentionnant clairement les procédures envisagées, au Ministere de
'Enseignement Supérieur et de la Recherche (dossier Apafis), si le projet entre dans le champ
d’application de la loi sur I'Utilisation des Animaux a des Fins Scientifiques. Pour I'obtention de
cette autorisation, la demande est préalablement étudiée par le comité d’éthique dont dépend
I'établissement utilisateur. Le comité d’éthique examine le protocole, en particulier le nombre

]
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d’animaux utilisés (qui doit étre minimum), le bien-étre des animaux (en lien avec leur
hébergement, voir tableau 2), le nombre et la nature des manipulations et I'euthanasie. Ces deux
derniers points doivent étre plus particulierement argumentés. Si I'avis du comité peut étre rapide,
l'autorisation formelle par le Ministére peut étre plus longue.
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Tableau 2 : Avantages et inconvénients des différents modes de confinement pour une expérimentation vaccinale

Mode Animaux concernés : | Niveau de | Structures d'accueil Agrément DDPP des | Contact Risques liés | Contréle | Durée possible de | Colt de mise a disposition
héber- adultes sexuellement | confinement structures pour | avec au stress de | du statut | I'expérimentation des animaux, de transport
gement matures (hors gesta- I'utilisation des animaux | espéces | contention sanitaire et d’hébergement
tion-lactation) a des fins scientifiques non chez le | des
cibles bouquetin animaux
Bouquetins nés en Bouquetins des Alpes : pas | Pas de structure Bouquetin : non
captivité de structure praticable
Bétiment Confinement de dCheLV(es :AlNRA Centre Val Agrément DDPP -t et .
fermé Chévres d'élevage type A3 e Lolre, Anses caprinés - Chévre:  plusieurs
domestiques : INRA semaines/mois
Centre Val de Loire,
Anses
. ; At Bouquetins des Alpes: | Agrément pour caprinés Bouquetin : quelques | Bouquetins : adaptation des
Bouquetins nés en Batiment en
que MNHN/parc de la Haute | sauvages: MNHN/parc jours (péri- | locaux : 50.000 €. Transport
captivité loge , L . .
individuelle Touche pour environ 10 | de la Haute Touche vaccination). des animaux: 1000 €/ani-
isolée pour les individus  sous réserve | sous réserve de L'expérimentation mal maxi
bouguetins d'aména-gement des | renouvellement doit  ensuite  se
locaux agrément caprinés poursuivre dans un | Chévres: Achat-transport :
Batiment Station Chévres - sauvages batiment avec | 150 & 350 € /animal
. . ” évres : INRA Centre Val g _ + +Ht .
ferme Chevres délevage expérimentale | de Loire, Anses Agrément pour caprinés parcours collectif . .
pour les domestiques : INRA Hebergemept et gntrgtwn
chévres Centre Val de Loire, Chévies:  plusieurs dgs 2 espéces: a déter-
Anses semaines;/mo‘)is miner en fonction du
protocole
. : At Bouquetins des Alpes: | Agrément pour caprinés Bouquetins : 3 mois | Bouquetins : adaptation des
Bouquetins nés en | Bétimentavec
e MNHN/parc de la Haute | sauvages: MNHN/parc d’hébergement locaux : 50.000 €. Transport
captivite parcours X i . .
collectif pour Touche pour environ 10 | de la Haute Touche envisageables des animaux: 1000 €/ani-
: individus  sous  réserve | sous réserve de mal maxi
les bouquetins o
d’aména-gement des | renouvellement
» locaux. agrément caprinés Chevres :  Achat-transport :
Batiment sauvages 4 " 150 & 350 € /animal
ferme Station Ché :INRAC Val )
Chevres délevade expérimentale ; eLvr_es.A entre Va Acrément » Heébergement et entretien
9 pour les € Loire, Anses dgremgn pOEJINCSK”neS ) _ des 2 espéces: & déter-
chévres omestiques : , Chévres :  plusieurs | miner en fonction du
Centre Val de Loire, semaines/mois
protocole
Anses
Bouquetins  capturés Expérimentation
Batiment | €n nature non réalisable.
atimen Tout niveau 4 Bouquetins voués a
fermé la mort avant la fin de
I'expérimentation.
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Mode Animaux concernés : | Niveau de | Structures d'accueil Agrément DDPP des | Contact Risques liés | Contréle | Durée possible de | Colt de mise a disposition
héber- adultes sexuellement | confinement structures pour | avec au stress de | du statut | I'expérimentation des animaux, de transport
gement matures (hors gesta- I'utilisation des animaux | espéces | contention sanitaire et d'hébergement
tion-lactation) a des fins scientifiques non chez le | des
cibles bouquetin animaux
: : Bouquetins des Alpes: | Agrément pour caprinés Bouquetins : I'enclos
S::t?;gms nes en Enbcézzggtlij[:sles MNHN/parc de la Haute | sauvages: MNHN/parc seul sans  étre
Touche de la Haute Touche adossé a un batiment
Sous réserve de adapté n'est pas
renouvellement envisageable  pour
agrément caprinés des raisons d'expé-
Enclos . sauvages _ _ + rimentation et
Station d’accés aux animaux.
expérimentale
Chévres d'élevage pour les Chévres : INRA Centre Val | Agrément pour caprinés
chévres de Loire, Anses domestiques : INRA Chévres: plusieurs
Centre Val de Laoire, semaines/mois
Anses
Bouquetins nés en Enclos en
captivité contact avecle | Pas de structure
public pour les | Volontaire pour les
bouguetins bouquetins car non
Enclos souhaitable/compatible
Chévres d'élevage Station avec l'activité de
expérimentale | présentation des
pour les collections
chévres
Bouquetins nés en P?S . dagrément Bouguetlns: . Bouquetins : ~10 000 euros
nature Possible capture de 20-30 | nécessaire (sous plusieurs semaines pour la capture de 5-10
In natura, individus  séronégatifs en | réserve), individus  séronégatifs, le
Massif du avril-juin et 5-10 individus | Sous autorisation DGAL marquage et le test des
Nature Bargy pour les séronégatifs en octobre- animaux in situ.
pour les bouquetins novembre (non garanti) o
bouquetins Chévres : réalisation
. * +- sur le .”??SS'f du Chevres : Achat-transport :
Batiments ) Bargy difficile voire 150 & 350 € /animal
pour les Station Agrément bour canrings impossible. Le
chévres | Chevres d'élevage experlr?tleenstale Chévres : INRA Centre Val dgmestiqugs:lNRK recours @ UNe | pehergement et entretien :
Er?éuvres de Loire, Anses Centre Val de Loire, eﬁ_enmentahon Ien & déterminer en fonction du
Anses station  pour les | ootnple
chévres semble
indispensable.
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4 Conclusions

En prenant en compte I'Avis et le rapport d’expertise collective de 'Anses de 2015 ainsi que les
données réglementaires sur le vaccin OVIREV®, disposant d'une AMM pour le mouton et la
chévre en France, pour une administration par voir conjonctivale, les experts retiennent comme
critéres préalables indispensables a l'utilisation du vaccin OVIREV® chez le bouquetin, dans le
milieu infecté du massif du Bargy, hors RCP selon le principe de la cascade :

1. La protection du manipulateur, par la mise en ceuvre de méthodes de biosécurité ad hoc et
de suivis médicaux réguliers. Ce critére ne nécessite pas d’expérimentation particuliére, mais une
formation des agents appelés a manipuler le vaccin dans des conditions de terrain.

2. la confirmation d’'une innocuité équivalente chez le bouquetin des Alpes et la chévre
domestique et 'évaluation de la capacité de diffusion de la souche dans I'environnement. Ces
criteres sont les seuls nécessitant la mise en ceuvre d’une expérimentation, couplée entre les deux
espéces.

3. une vaccination ciblée sur un groupe de bouquetins sexuellement matures, hors gestation
ou lactation pour les femelles, afin de limiter le risque d’avortement et d’excrétion associé a la
souche vaccinale. Ce critére ne nécessite pas d’expérimentation particuliere.
4, un marquage spécifique et discriminant des bouquetins vaccinés ou non vaccinés et une
surveillance ciblée sur les bouquetins non vaccinés, afin d’éviter toute interférence entre
surveillance et vaccination. Ce critére ne nécessite pas d’expérimentation particuliére.
Les autres critéres listés dans la demande d’AST ont été analysés au travers du traitement de la
saisine 2014-SA-0218 et ne présentent pas de difficulté particuliére.
Concernant I'expérimentation vaccinale visant a vérifier que le vaccin OVIREV® présente une
innocuité équivalente chez le bouquetin des Alpes et la chevre, la prise en compte des avantages
et inconvénients des différents modes de confinement fait apparaitre :

- Limpossibilité de maintenir en captivité des bouquetins capturés en nature ;

- L’impossibilité de maintenir des bouquetins nés en captivité, plus de quelques jours dans
un batiment fermé en loge individuelle ;

- La possibilité d’envisager une expérimentation couplée bouquetins-chévres dans des
installations expérimentales de niveau de confinement moins élevé, de type parcours en
batiment ;

- La possibilité d’envisager une expérimentation en nature pour les bouquetins sur le massif
du Bargy, devant étre complétée par une expérimentation sur des chévres domestiques en
station expérimentale.

La décision d’une telle expérimentation et le choix de ses modalités reviennent au gestionnaire, en
fonction de ses priorités.

Un protocole précis d’expérimentation pourra étre développé le cas échéant, assorti d’'un
calendrier d’étapes et de calculs de codts plus précis, a I'issue de cette décision.

Dr Roger GENET
Directeur Général de 'Anses

Maisons-Alfort, le
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Jean-Pierre POLY
Directeur Général de 'ONCFS

Paris, le

I I N N N B e
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Libereé » Bgalité » Fraternisd - ! )
DIRECTION GENERALE REPUBLIQUE FRANGAISE @ O 4 8 7"” !
MINISTERE DE L'AGRICULTURE, DE L'AGROALIMENTAIRE ET DE LA FORET

Direction générale de I’alimentation
Service des actions sanitaires en production primaire

Sous-direction de la santé et de la protection Le Directeur général de 'alimentation
animales

Bureau de la santé animale au

Adresse : 251, ruge de Vaugirard

76 732 Paris cedex Directeur général de I'Agence nationale de sécurité
Dossier suivi par : L Cavalerie sanitaire, de I'alimentation, de I'environnement et du
Tél.: 01.49.55.84.51 travail

Réf. Interns : 1605029
Directeur général de I'Office National de la Chasse
et de la Faune Sauvage

Parls,le 22 JUIN 2016

Objet : Demande d’AST sur la définition et Pévaluation bibliographique des critéres
préalables a une approche vaccinale contre la brucellose chez les bouquetins du Bargy

L. rapport de 'Anses relatif & la saisine 2014-SA-0218 présente une évaluation de I'efficacité de
différents scénarios de gestion du foyer de brucellose chez des bouquetins dans le massif du
Bargy. Dans cstte évaluation, les scénarios incluant le recours a Foutil vaccinal ont les meilleures
perspectives d'élimination ou d’extinction de la maladie & long terme. Le recours & un vaccin vivant
dans un contexte inddit : la vaccination d'une population sauvage de bouquetins en contact avec
des ruminants domestiques, nécessite d’apporter un certain nombre de garanties préalables avant
d'étre envisagée.

J'ai Phonneur de solliciter Pexpertise conjointe de 'Anses et de 'ONCFS pour définir puis évaluer
bibliographiquement les criteres préalables au recours & un outif vaccinal dans la gestion de la
brucellose chez les bouguetins du massif du Bargy.

Pour cela nous souhaiterions que soient abordées les questions suivantes :
1/ Quels doivent étre les critéres incontournables & évaluer en perspective d'une utilisation
de la vaccination notamment en perspective d'un maintien du noyau sain ?
Les critéres suivants sont a minima & développer sur la base des vaccins existants :
- linnocuité aprés administration & 'animal et pour le manipulateur pendant I'administration,
- la réversibilité de la souche vaccinale,
- le développement de la réponse immunitaire,
- linterférence avec fa survsillance pour le suivi de la situation liée a la réponse humorale,
- la capacité de diffusion de la souche dans 'environnement,
- e risque de contamination humaine (au-dela du manipulateur) et des animaux domestiques.
Cette liste est éventuellement & compléter.
D'autres critéres, secondaires a ce stade, sont a développer autant que possible dans les délais
impartis tels que les contraintes liées & l'innoculation sur le plan logistique, financier et écologique.

2/ Quelles sont les connaissances de la bibliographie qui permettent d'évaluer ces
critéres ?
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3/ Quels sont les critéres dont I'évaluation nécessite une approche expérimentale ou des
travaux scientifigues complémentaires ? Quelles sont les approches possibles et quelle est la
faisabilité de ce(s) protocole(s) expérimental{aux)/scientifique(s) ? En ce qui concerne d'éventuels
essais vaccinaux, quelles sont les conditions de captivité, de semi-captivité (population saine et
isolée}, de liberté (risque d'échec, durée nécessaire, possibilité technigue, réglementaire, ordre de

grandeur minimal des colts s'ils peuvent étre estimés) ?

Un rapport est attendu pour debut ac(t 2016.

Destinataires
» Directeur général de 'Anses
+  Directeur général de 'ONCFS

Copie
+ DDPP 74
+  MEEM
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