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La maladie de Newcastle (ND), dénommée également pseudo-peste aviaire, est une maladie hautement contagieuse et
dévastatrice de la volaille. Elle est provoquée par certains paramyxovirus aviaires de sérotype 1, appelés virus de la maladie
de Newcastle (NDV). Le NDV est capable d’infecter plus de 200 especes d’oiseaux différentes mais la virulence de ce virus
ainsi que les signes cliniques de la ND varient fortement selon I’espece hote et la souche virale. Tout isolement de souches
vélogenes doit étre notifié a 1’Organisation Mondiale de la Santé Animale (OMSA, ex-OIE). L’objectif des différentes
stratégies de prévention de la ND est de prévenir I’apparition ou de limiter les conséquences cliniques et économiques de
la maladie, en évitant le contact par des mesures de biosécurité et/ou en renforcant la résistance a I’infection des oiseaux
sensibles par la vaccination. A I’heure actuelle, les vaccins commerciaux les plus fréquemment utilisés sont des souches
virales atténuées (vaccins « vivants ») de virulence nulle (souches apathogenes), faible (lentogénes) ou modérée (mésogenes).
Des vaccins inertes sont également employés. Les programmes de vaccination varient néanmoins fortement d’un pays voire
d’un élevage a I’autre. Classiquement, la bonne prise vaccinale est vérifiée par la réponse humorale des volailles. Cependant,
le niveau de protection induit par la vaccination n’est pas toujours directement corrélé au taux d’anticorps circulants et dans
les conditions de terrain, les programmes de vaccination actuels ne protégent pas, ou peu, contre 1’excrétion de virus sauvage.
En effet, I’efficacité vaccinale est fortement affectée par la présence chez les jeunes animaux d’anticorps maternels en quantité
variable selon 1’élevage, le lot de poussins et I’individu. Enfin, les souches vaccinales sont phylogénétiquement éloignées des
souches virulentes circulantes. Ainsi, de nouveaux candidats vaccins, moins sensibles aux anticorps maternels et plus proches
génétiquement des souches circulantes sont investigués en laboratoire afin d’améliorer I’efficacité des vaccins commerciaux
conventionnels, tandis que de nouveaux outils de mesure de I'immunité sont développés pour une meilleure définition des
mécanismes de protection induits par la vaccination.
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Vaccination against Newcastle disease in chickens. Newcastle Disease (ND), also termed fowl pest, is a highly contagious
and devastating disease in poultry. It is induced by an avian paramyxoviruses serotype 1, named ND virus (NDV). NDV
has been shown to be able to infect over 200 different species of birds but the virulence of this virus and clinical signs of
ND vary largely with both host and strain of virus. Virulent strains require to be reported to the World Organisation for
Animal Health (OIE) and outbreaks result in strict embargoes for the trade of avian products among countries. Control of ND
primarily consists of vaccination of flocks and culling of infected or likely infected birds. At the present time, vaccination
programs for NDV include the use of either inactivated (killed) or attenuated (live) vaccines to induce protective immunity
while producing minimal adverse reactions in birds. Live viruses of low virulence (apathogenic, lentogenic) or of moderate
virulence (mesogenic) are used depending on the disease situation and the regulations. Nevertheless, vaccination schedules
might vary among poultry breeds. Generally, post-vaccination serology is used to confirm successful application of vaccine and
an adequate immune response by the bird. However, it is well recognized that many chickens with low or no antibody titer are
protected in challenge experiments and that present vaccination schedules do not protect well against viral re-excretion. One of
the most important considerations affecting vaccination programs is the level of maternal immunity in young chickens, which
may vary considerably from farm to farm and among individual chickens. Additionally, vaccine strains are phylogenetically
different from circulating virulent strains. Then, new vaccines candidates are investigated in laboratory to improve the efficacy
of conventional commercial vaccines while new tools of immunity measure are developed to increase the understanding of the
protective immune response against NDV.
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1. LA MALADIE DE NEWCASTLE

1.1. Introduction

La maladie de Newcastle (Newcastle Disease, ND), ou
pseudo-peste aviaire, est une maladie virale hautement
contagieuse qui peut affecter un grand nombre d’especes
aviaires et causer de séveres pertes économiques dans
de nombreux pays. L’agent responsable est appelé
virus de la maladie de Newcastle (Newcastle Disease
Virus, NDV) ou paramyxovirus aviaire de type-I
(Avian paramyxovirus type 1, APMV-I). Les premiers
cas de ND ont été décrits en 1926 a Java, en Indonésie
(Kraneveld, 1926) et a Newcastle-upon-Tyne, en
Angleterre (Doyle, 1927).

L’impact économique du NDV est énorme et ne
doit pas uniquement €tre mesuré en termes de pertes
commerciales directes (mortalités). Dans les pays
développés indemnes de la maladie, les mesures de
controle, telles que la vaccination, et les tests répétés
afin de maintenir leur statut indemne représentent une
perte énorme pour I’industrie avicole. Dans les pays
en voie de développement ou les ceufs et la viande de
volaille constituent la principale source de protéines
alimentaires, le NDV, de par sa circulation endémique,
représente un frein au développement de la production
avicole.

En termes de santé publique, parallelement a sa
contribution a la malnutrition, la ND est considérée
comme une anthropozoonose mineure. La transmission
al’homme est anecdotique et se traduit par une infection
oculaire, telle qu’une conjonctivite, des paupieres
oedémateuses et des larmoiements. Des maux de téte
et de la fievre sont parfois observés, accompagnés ou
non de conjonctivite (Capua et al., 2004).

1.2. I’agent pathogene

Le NDV est un virus enveloppé qui fait partie du
genre récemment décrit des Avulavirus appartenant
a la famille des Paramyxoviridae (Alexander, 2003).
Cette famille de virus se caractérise par une capside de
symétrie hélicoidale et par un ARN monocaténaire non
segmenté de polarité négative. Neuf sérotypes ont été
identifiés au sein des paramyxovirus aviaires (APMV-
1 a APMV-9), le NDV appartenant au sérotype 1. Ce
virus présente de grandes diversités génétiques, ces
dernieres étant associées a 1’origine spatio-temporelle
ainsi qu’a I’espece hote des différentes souches. Ainsi,
le séquencage du geéne de la protéine de fusion F a
permis d’identifier au moins six lignées distinctes
de NDV (lignées 1 a 6) (Aldous et al., 2003), tandis
que I’analyse génétique complete du génome a révélé
P’existence de deux divisions majeures, a savoir les
classes I et I1, la seconde classe pouvant €tre subdivisée
en huit génotypes (génotypel a VIII) (Tableau 1)
(Czegledi et al., 2006). Bien que toutes les souches de
NDYV appartiennent au méme sérotype (APMV-1), ces
variations génétiques pourraient avoir un impact sur
I’antigénicité et donc sur 1’efficacité des campagnes de
vaccination (Miller et al., 2007) (voir plus loin dans le
texte).

La virulence des souches de NDV varie fortement
selon I’espece aviaire hote. Les canards et les oies
(Ansériformes) peuvent €tre infectés mais ne montrent
que peu ou pas de signes cliniques, tandis que les poules
et les dindes (Galliformes) sont hautement sensibles.
Les pigeons peuvent également étre infectés par des
paramyxovirus de pigeons, ceux-ci pouvant par la suite
s’adapter aux volailles. Les oiseaux sauvages sont
quant a eux considérés comme des hotes réservoirs.

Tableau 1. Relation phylogénétique entre les propriétés moléculaires du NDV et les parameétres pathologiques et
écologiques — Phylogenetic relationship between molecular properties of NDV and ecological and pathobiological

parameters of ND.

Classe Longueur du Génotype Isolement Réservoir majeur Pathotype Pathogénicité
génome pour la volaille
I 15198 oiseaux aquatiques asymptomatique apathogeéne
II 15 186 I oiseaux aquatiques asymptomatique apathogene
I Amérique du Nord gallinacés domestiques neurotrope LM,V
I Asie gallinacés domestiques viscérotrope M,V
v Europe gallinacés domestiques viscérotrope \Y
15192 \Y Amérique du Sud gallinacés domestiques, viscérotrope v
cormorans
VI Asie et Moyen-Orient gallinacés domestiques, viscérotrope \Y%
pigeons
VII Extréme-Orient gallinacés domestiques, oies viscérotrope \Y
VI Afrique gallinacés domestiques viscérotrope \Y%

L : lentogene — lentogenic ; M : mésogene — mesogenic ; V : vélogene — velogenic.



Chez les poules, le pouvoir pathogene du NDV differe
cependant d’une souche virale a ’autre. Ainsi, les
souches virales ont été classées en cinq pathotypes sur
base des signes cliniques observés chez les volailles
infectées expérimentalement (Tableau 2) (Alexander,
2003). D’autres tests sont également utilisés pour
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(ICPL, Intracerebral Pathogenicity Index) chez le
poussin d’un jour est le test officiel de mesure de
virulence. En effet, selon la directive européenne
92/66/EEC, les souches de NDV possédant un ICPI
moyen supérieur a 0,7 sont considérées comme
virulentes. En accord avec la nouvelle définition des

établir la virulence des différentes souches du NDV
(Tableau 3). L’index de pathogénicité intracérébrale

maladies épizootiques notifiables, tout isolement
de ces souches doit €tre rapporté a 1’Organisation

Tableau 2. Pathologie observée chez la volaille lors d’une infection par le Newcastle Disease Virus — Pathology of chickens
after Newcastle Disease Virus infection.

Symptomes dominants Pathogénicité
Vélogene Mésogene Lentogene Asymptomatique
Viscérotrope Neurotrope Entérotrope

Diarrhée -+ - - - -

Détresse respiratoire - +++ ++ +) -

Syndromes CNS (++) +++ (++) - -

Chute de la ponte +++ +++ ++ +) _

Morbidité +++ +++ ++ +) -

Mortalité +++ ++ ++ +) -

Sévérité des symptomes observés — severity of symptoms observed : +++ : fort — fierce ; ++ : intermédiaire — intermediate ; + :
1éger — mild ; Les signes cliniques observés uniquement chez les jeunes animaux sont indiqués entre parentheses — clinical signs only in
young birds are indicated into brackets. CNS : systeme nerveux central — central nervous system.

Tableau 3. Corrélation entre les méthodes in vivo et in vitro visant a caractériser les souches de NDV — Correlation between
the results of in vivo and in vitro methods used to characterize NDV strains.

Test in vitro Pathogénicité
Vélogene Mésogene Lentogene/Asymptomatique
ICPI* >1,5 0,7-1,5 <0,7
IVPI® >25 <25 <25
MDT® <60h 60-90 h >90 h
Formation de plaques®  Oui Oui Non
Thermostabilité® Oui Oui Oui/non'

Site de clivage de la
protéine précurseur FO

2R R/K Q/K R/K R | F''7 2R R/K Q/K R/K R | F''7 I2GRQGR | LV

*L’index de pathogénicité intracérébrale (ICPI : Intracerebral Pathogenicity Index) est calculé apres infection intracérébrale de poussins
al’age d’un jour — The Intracerebral Pathogenicity Index (ICPI) is calculated after intracerebrally inoculation of one-day-old chickens ;
Un score (0 : normal ; 1 : malade ; 2 : mort) est attribué a chaque poussin quotidiennement durant huit jours — Each bird is scored daily
for 8 days from 0 (normal), 1 (sick) and to 2 (dead). The ICPI is the mean score per bird per observation over the eight day period.
®L’index de pathogénicité intraveineuse (IVPI : Intravenous Pathogenicity Index) est calculé de maniére similaire a I'TCPI mais chez des
volailles infectées par voie intraveineuse a 1’dge de six semaines — The intravenous pathogenicity index (IVPI) is calculated similarly to
ICPI but performed in 6-week-old chickens inoculated intravenously.

¢ Le délai moyen de I’effet 1étal sur ceufs (MDT : Mean Death Time) correspond a la durée moyenne, en heure, nécessaire pour obtenir

la mort de tous les embryons inoculés — The mean death time is based on the experience that virulent viruses kill embryos quicker than
those with lower virulence.

4Le NDV induit la formation de plaques sur culture de fibroblastes embryonnaires dont la taille et la morphologie varient selon la
virulence de la souche virale — Plaque size and morphology induced by NDV on primary chicken embryo fibroblast cells appear to be
related to the virulence ; Les souches lentogénes nécessitent 1’addition de trypsine dans le milieu de culture — Lentogenic strains require
the addition of trypsin for plaque formation.

¢ Mesure d’infectiosité apres un traitement a 56 °C pendant 5 min (thermostabilité) — Some NDV strains can be inactivated by heat
treatment (56°C for 5 min) (thermostability).

"Les souches lentogenes utilisées en vaccination sont thermosensibles a 1’exception des souches vaccinales V4 et I-2 — Classical vaccinal
lentogenic strains are inactivated by heat treatment excepted vaccinal strain V4 and I-2 ; Les souches lentogenes isolées chez les animaux
sauvages sont thermostables — Lentogenic viruses isolated typically from wild birds remain infectious after heat treatment.
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Mondiale de la Santé Animale (OMSA, ex-OIE, Office
International des Epizooties). Plus récemment, les
techniques de biologie moléculaire, telles que la PCR
et le séquencage, ont permis d’identifier les bases
moléculaires de la pathogénicité du NDYV, a savoir la
présence d’acides aminés basiques supplémentaires
au niveau du site de clivage de la glycoprotéine
précurseur FO en F1 et F2 chez les souches vélogenes
et mésogenes (Peeters et al., 1999 ; Romer-Oberdorfer
etal., 2003 ; 2006 ; De Leeuw et al., 2005 ; Wakamatsu
et al., 2006) ainsi que la longueur et la conformation
de la protéine haemagglutinine neuraminidase HN
(Romer-Oberdorfer et al., 2003 ; 2006 ; Huang et al.,
2004 ; De Leeuw et al., 2005). Le séquencage du site de
clivage du gene F est actuellement accepté comme test
alternatif a 'ICPI par les instances officielles (Union
européenne, OIE).

1.3. Pathologie et épidémiologie

Incidence et distribution. La ND est enzootique a
travers la majorité de I’Afrique, le Moyen-Orient,
I’Asie, I’Amérique Centrale et la partie nord de
I’ Amérique du Sud. Dans les zones plus développées,
telles que I’Europe de I’Ouest et les USA, des épizooties
sporadiques sont encore observées, malgré la large
utilisation de vaccins.

Les études épidémiologiques ont indiqué que
plusieurs épizooties de ND ont eu lieu depuis les
premiers cas décrits de la maladie (Yu et al., 2001 ;
Czegledi et al., 2006). Premierement, les génotypes II,
IIT et IV ont été enzootiques en Amérique du Nord, en
Asie et en Europe, respectivement, durant les années
1930 et 1940. Les souches NDV de génotypes VI
ont ensuite émergé en épizooties au Moyen-Orient et
en Asie durant les années 1960, tandis que celles du
génotype V se sont manifestées en Amérique du Sud
et en Europe au début des années 1970. La quatrieme
épizootie a eu lieu durant les années 1990 en Extréme-
Orient suite a la prévalence du génotype VII. Le
génotype VIII a été endémique en Afrique du Sud
durant la décennie précédente. Comme le montre le
tableau 1, les souches NDV circulant actuellement a
travers le monde sont essentiellement viscérotropes.

Signes cliniques, morbidité et mortalité. Lors
d’une exposition naturelle, la période d’incubation du
NDYV varie de 2 a 15 jours. Généralement, les signes
cliniques de la ND sont une dépression, une diarrhée,
un état de prostration, des oedémes autour des yeux
ainsi qu’un(e) diminution/arrét de la ponte. La
mortalité et les signes nerveux (torticolis, clonies, etc.)
sont tres souvent présents. Les 1ésions hémorragiques
du proventricule et de I’intestin sont quasi constantes.
Cependant, certaines différences peuvent étre faites

selon le pathotype de la maladie, telles que décrites
précédemment (Tableau 2).

Transmission. La transmission du NDV entre volailles
a lieu par voie oro-fécale. Suite a la multiplication du
NDYV dans leur tractus respiratoire et/ou digestif, les
volailles infectées excretent le virus par voie aérogene
et/ou fécale. Des gouttelettes et des aérosols contaminés
peuvent ensuite étre inhalés par les volailles saines
ou affecter leurs muqueuses, tandis que les maticres
fécales risquent de contaminer la nourriture et I’eau de
boisson et étre ainsi ingérées par les autres oiseaux du
poulailler.

La dispersion du virus peut également se faire d’un
élevage a I’autre via le transport de matériel contaminé
(sol, litiere, équipement). En effet, bien qu’il s’agisse
d’un virus enveloppé, le NDV est relativement stable
a Pextérieur de I’hdte et peut survivre plusieurs jours,
voireplusieursmois, enprésence dematieres organiques,
selon la température et I’humidité environnante. Ce
mode de transmission explique pourquoi un épisode de
ND peut rapidement évoluer en épizootie. A I’heure
actuelle, la possibilité d’une transmission verticale est
controversée (Capua et al., 1993 ; Chen et al., 2002 ;
Roy et al., 2005).

2. LA VACCINATION DU POULET CONTRE LA
MALADIE DE NEWCASTLE

2.1. Les stratégies de prévention et de controle de
la ND

L’objectif des différentes stratégies de prévention
est, d’une part, d’empécher I’infection des oiseaux
sensibles et, d’autre part, de réduire le nombre
d’oiseaux sensibles par la vaccination. La biosécurité et
I’hygiéne sont considérées comme les premieres lignes
de protection contre I’introduction de toute maladie
aviaire et en particulier contre la ND (Bermudez,
2003 ; Bermudez et al., 2003). Ainsi, les mouvements
de personnes (éleveurs, vétérinaires, livreurs, etc.) et
de véhicules doivent étre limités et accompagnés de
désinfections et du changement de vétements et de
chaussures et ce, y compris en 1’absence de maladie.
Il convient également de prévenir le contact direct et
indirect des volailles avec les oiseaux sauvages ou les
pigeons. En raison des couts qu’elles engendrent, les
mesures de filtration d’air et de surpression visant a
limiter ’entrée aérienne de virions dans le poulailler
sont essentiellement réservées aux élevages de haute
valeur génétique et aux volailles reproductrices.
Quoique la biosécurité puisse s’avérer suffisante,
la vaccination est considérée comme une précaution
supplémentaire, en particulier dans les zones a haute
densité de populations de volailles (Densely Populated



Poultry Area, DPPA). Ainsi, la vaccination préventive
fait également partie des mesures prophylactiques
globales contre la ND. En effet, la vaccination de
masse pratiquée en aviculture vise a limiter le risque
d’infection des volailles par le NDV et a réduire
la transmission virale, tout en prévenant les signes
cliniques et la mortalité. La politique de vaccination
varie cependant selon le statut endémique et la
perspective d’émergence de la ND ou selon la situation
géographique. Ainsi, dans les pays ou le NDV est
absent et constitue une menace épizootique, le but de
la vaccination est d’assurer une protection maximale
contre la ND. C’est notamment le cas au niveau
européen avec la Belgique, les Pays-Bas et 1’ Allemagne
ol la vaccination a été rendue obligatoire sur tous
les types de production depuis les années 1990 suite
aux épidémies de ND. Dans d’autres pays comme la
France, ne sont vaccinées que les volailles a vie longue
(pondeuses et reproductrices). Dans les pays ot le NDV
est enzootique, la vaccination visera une diminution de
la pression d’infection. La maladie peut deés lors ne pas
se manifester en raison de la campagne de vaccination
menée. Enfin, des pays comme la Suede, la Finlande et
I’Estonie ne vaccinent pas du tout et refusent des lors
toute forme d’introduction du NDV sur leur territoire.
L’Europe autorise uniquement I’utilisation de certains
vaccins atténués spécifiques et consideére d’autres
vaccins comme étant d’une virulence non acceptable
(souches mésogenes).

Enfin, les mesures prises pour éradiquer la ND
lors d’une épizootie sont déterminées en fonction de
divers facteurs tels que le nombre, le type et la densité
d’élevages aviaires de larégion, du pays. Ainsi, dans les
zones a plus faible densité, une politique d’éradication
est adoptée avec abattage des oiseaux infectés, des
oiseaux en contact ainsi que de leurs produits suivi
du nettoyage et de la désinfection du poulailler
(assainissement). Une telle politique inclut générale-
ment des restrictions d’échanges et de commerce
d’oiseaux dans une zone de quarantaine définie autour
du foyer pendant au moins 21 jours a partir du dernier
foyer. Ces mémes mesures d’assainissement sont prises
dans les pays a forte densité avicole, accompagnées ou
non d’une vaccination d’urgence des oiseaux dans une
zone tampon autour du foyer infectieux (« vaccination
en anneau »).

2.2. Les principaux types de vaccins

Les deux types de vaccins contre la ND commercialisés
aujourd’hui sont les vaccins a virus atténués et les
vaccins a virus inactivés (encore improprement appelés
« vaccins tués ») dont les caractéristiques générales
sont reprises dans le tableau 4 (Bermudez et al., 2003 ;

Marangon et al., 2000).
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Les souches de NDV utilisées en tant que vaccins
atténués se divisent en deux groupes, a savoir les souches
lentogenes et les souches mésogenes (European Food
Safety Authority, 2007). Seules les souches lentogeénes
sont autorisées en Europe et doivent répondre a la
Directive européenne 93/152/EEC. Sont utilisées les
souches Hitchner B1, La Sota, Clone 30, Ulster 2C,
VG/GA, Phy LMV42, C131, Brescia et C2, selon
différentes dénominations commerciales. D’autres
souches lentogenes sont également utilisées en dehors
des frontieres européennes, a savoir les souches V4
Queensland, I-2 et F. Des vaccins a base de souches
mésogenes, telles que Mukteswar, Komarov et Roakin,
sont utilisés dans les pays ol la ND est endémique, au
Moyen-Orient, en Afrique et en Asie essentiellement,
alors qu’ils sont interdits dans 1’Union européenne
(Directive européenne 93/152/EEC).

Les souches vaccinales pré-citées peuvent égale-
ment étre inactivées par différents procédés physiques
(chaleur, rayons UV) ou chimiques (traitement
au formol, a 1’éthyleneimine binaire ou a la f-
propiolactone) pour la production de vaccins inertes.
Ces vaccins sont combinés avec des adjuvants huileux
pour former une émulsion et sont classiquement utilisés
en vaccination de rappel chez les poules pondeuses et
reproductrices, en combinaison avec d’autres valences
(maladie de Gumboro, bronchite infecticuse) avant
I’entrée en ponte.

2.3. Les voies d’inoculation

Le systtme d’administration des vaccins influence le
niveau de protection obtenu. L’application incorrecte
du vaccin est considérée comme une des raisons les
plus communes d’échec de campagne de vaccination.
Le choix de la méthode de vaccination dépend du lieu
(couvoir ou ferme), du type de production, de ’espece
aviaire, de la taille du poulailler, de la longueur
du cycle de production, du statut sanitaire général,
de I'immunité maternelle, des vaccins a appliquer
et des couts. Ainsi, les vaccins atténués contre la
ND peuvent étre administrés, soit par voie oculaire
(gouttes dans 1’ceil), intra-nasale (goutte dans le nez)
ou oculo/nasale (technique de trempage du bec) pour
une application individuelle, soit par voie orale (eau de
boisson ou nourriture) ou oculo/nasale et respiratoire
(spray, nébulisation) lors d’une application de masse.
L’application individuelle de vaccins atténués reste
restreinte aux petits élevages et en cas de risques
séveres d’infection, en raison du travail supplémentaire
qu’elle engendre. Les vaccins inertes ne peuvent quant
a eux étre utilisés qu’individuellement par injection,
soit intramusculaire, soit sous-cutanée. Les principaux
avantages et inconvénients de ces vaccins sont repris
dans le tableau 5 (Marangon et al., 2006).
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Tableau 4. Comparaison entre les vaccins atténués et les vaccins inertes utilisés en aviculture — Comparison between
attenuated and inactivated vaccines used in poultry (Bermudez et al., 2003 ; Marangon et al., 2006).

Vaccins atténués

Vaccins inertes

Avantages

Faible dose d’antigene : amplification de la masse
antigénique de départ due a la multiplication de la
souche vaccinale (infection subclinique)

Réponse immune spécifique de la gamme complete des
antigenes viraux (protéines structurelles et non structurelles)

Relativement bon marché a produire et a administrer :
administration par diverses voies et vaccination de masse :
eau de boisson, spray, etc.

Moindre sensibilité aux anticorps maternels lors d’une
immunisation locale

Une seule dose généralement requise : amplification de la
masse antigénique de départ due a la multiplication de la
souche vaccinale

Induction plus rapide de la protection et immunogénicité
élevée

Induction d’une immunité locale (ex : trachée, intestins, etc.)

Meilleure sollicitation de I’'immunité cellulaire (présentation
des antigénes viraux via le CMH-I)

Le vaccin ne se multipliant pas, il n’y a pas de réactions au
niveau des tissus, en dehors de celles que peut provoquer
I’adjuvant

Réponse immune spécifique contre les protéines virales
structurales. L’absence de réponse immune spécifique aux
protéines non structurales peut des lors servir de marqueur
naturel d’infection

Pas d’excrétion ou de transmission possible de la souche
vaccinale, sauf défaut d’inactivation

Meilleure stabilité pendant le stockage et au moment de
I’emploi

Préparation possible de vaccins combinés

Meilleures garanties de sécurité

Inconvénients

Difficultés de stockage (sensibilité aux agents chimiques et
a la chaleur) et manipulation délicate, particulierement apres
reconstitution

Danger de contamination du vaccin par des agents adventices
indésirables et transmission éventuelle d’autres infections

Excrétions possibles des souches vaccinales et transmission a
d’autres animaux « cibles » ou « non cibles »

Réactions possibles au niveau de divers tissus (réaction post-
vaccinale ; « vaccine reaction »)

Combinaison de vaccins relativement limitée, en raison des
interférences possible entre les souches atténuées
administrées simultanément

Réversion éventuelle vers la virulence ou autres modifications

génétiques (jamais observé en pratique avec un vaccin NDV)

Forte dose d’antigéne : pas de multiplication apres
administration

Cout de production et d’administration : administration par
voies parentérales et vaccination individuelle : injection

Présence d’adjuvant et risques d’hypersensibilisation ou
d’allergies a une nouvelle injection du vaccin

Sensibilité aux anticorps maternels

Réponse immune généralement plus lente et immunogéni-
cité moindre (réponse majoritairement humorale)

Immunité locale faible, voire inexistante, mais peut étre
stimulée par une vaccination de rappel (boost)

Immunité principalement de type humorale (présentation
des antigeénes viraux via le CMH-II)

2.4. Les principaux programmes de vaccination

Dans les élevages industriels, la vaccination aviaire
contre le ND est une vaccination de masse qui vise
a limiter 'infection des volailles et a réduire la
transmission virale, tout en prévenant les signes
cliniques et la mortalité. En outre, la réussite vaccinale
est fortement affectée par le niveau d’anticorps
maternels (Maternally-Derived Antibody, MDA) des
jeunes volailles, celui-ci pouvant varier fortement
selon I’élevage, le lot de poussins et l'individu.
D’autre part, les programmes de vaccination contre la
ND varient selon le type d’élevage (poules pondeuses,
reproductrices, poulets de chair). Enfin, les vaccins
atténués les plus immunogenes sont également ceux
qui possedent la pathogénicité résiduelle la plus élevée
et peuvent de ce fait provoquer davantage d’effets

adverses, notamment chez les jeunes animaux. Il
convient des lors d’utiliser en primo-vaccination
une souche lentogeéne trés atténuée (Hitchner B1,
Ulster 2C, Phy-LMV 42) suivie d’une souche plus
virulente (La Sota) a quelques semaines d’intervalle.
Plusieurs stratégies vaccinales peuvent des lors étre
envisagées et la durée de I'immunité induite dépend du
programme de vaccination choisi. Dans les conditions
de I’Europe de I’Ouest, les poules pondeuses et les
reproductrices sont généralement vaccinées une
premiere fois a I’aide de vaccins atténués entre 1’age
de 2 et 4 semaines (apres la chute des MDA) puis font
I’objetderappelsde vaccination, aintervalles variables,
avec des vaccins moins atténués. Une injection de
vaccin inerte est enfin réalisée avant la période de
reproduction, afin de protéger 1’animal en ponte et,
dans le cas de reproductrices, pour maintenir une
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Tableau 5. Systemes d’administration des vaccins utilisés en aviculture : avantages et désavantages principaux — Delivery
systems of vaccines used in poultry: main advantages and disadvantages.

Lieu Type de vaccins Mode de vaccination

Avantages

Désavantages

Couvoir Atténué Spray (chambre de
nébulisation ; spray

cabinet)

- Faible cout
- Immunité mucosale
- Vaccination de masse

- Réaction respiratoire possible
- Taille des gouttelettes

et manutention réduite

Ferme Atténué Eau de boisson

Spray (nébulisateur
manuel)

- Immunité mucosale
- Application de masse

- Facilité d’administration - Distribution inégale (espace mort)
- Main-d’ceuvre réduite
- Vaccination de masse

- Qualité d’eau variable (chlore)
- Volailles stressées par la privation
d’eau avant la procédure de vaccination

- Variabilité possible du dosage
- Réaction respiratoire possible

- Stress réduit des volailles - Taille des gouttelettes
- Faibles couts

Oculo/nasal, intranasal,
oculaire

- Immunité humorale et
locale uniforme

- Manipulation individuelle
- Vérification de la prise vaccinale

- Controle de la dose

Sous-cutané (base du
cou), intramusculaire
(cuisse ou poitrine)

Inerte

- Niveau uniforme
d’immunité

- Faible niveau de
réactions secondaires

- Manipulation individuelle (main-
d’ceuvre élevée et stress des animaux)

- Dommages possibles au niveau des
muscles et vertebres

générales - Couts
- Administration - Contrdle sanitaire régulier de
individuelle I’équipement

immunité maternelle optimale chez leur progéniture.
Les poulets de chair, ayant une durée de vie plus
courte, sont trés généralement vaccinés a 1’age d’un
jour a I’aide de vaccins atténués, permettant d’établir
une infection active qui peut persister chez certains
au-dela de I'immunité maternelle. En raison de cette
interférence des MDA, une deuxi¢éme vaccination
a I’age de 2-3 semaines est nécessaire et obligatoire
pour assurer une bonne protection du troupeau.

2.5. Le suivi de la réponse immune induite par la
vaccination

Classiquement, la réponse immune induite par
la vaccination contre la ND est évaluée par le
titre en anticorps inhibant [’haemagglutination
(Haemagglutination Inhibition, HI). Ce titre dépend
notamment du vaccin utilisé et de sa voie d’inoculation,
du programme de vaccination suivi ainsi que de
facteurs environnementaux et individuels. Ainsi, un
titre HI entre 2* et 2° peut étre obtenu suite a une
unique inoculation d’un vaccin atténué, tandis qu’un
titre avec un pic supérieur a 2!'' ne peut étre atteint
que suite a un programme de vaccination incluant
un vaccin inactivé. Cependant, chez des animaux
vaccinés, la protection contre la mortalité, les signes
cliniques et/ou I’excrétion de virus sauvage lors d une

épreuve virulente létale sans anticorps détectables
en HI ont été décrits (Gough et al., 1973). Ceci peut
s’expliquer par une immunité locale et/ou par une
réponse immune de type cellulaire.

2.6. Les limites des programmes de vaccination
actuels

Comme énoncé au cours des chapitres précédents,
I’approche classiquement utilisée pour la vaccination
aviaire contre la ND comporte certains inconvénients
et limites, parmi lesquels l'interférence des MDA,
une protection face a une épreuve trés virulente qui
peut varier de 25 a 80 % selon les conditions de
terrain, des réactions secondaires a la vaccination
avec comme conséquences des effets négatifs sur les
performances zootechniques (retards de croissance
et baisses de conversion alimentaire). De plus, les
souches virulentes circulant a travers le monde
depuis les années 1970 sont de génotype V-VIII,
tandis que les souches vaccinales utilisées en Europe
appartiennent aux génotypes I et II. Cette divergence
explique qu’une souche vaccinale éloignée au niveau
phylogénétique des souches circulantes n’assure pas
une protection aussi optimale, en termes d’excrétion
de virus sauvage, qu’une souche vaccinale homologue
(Miller et al., 2007).
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2.7. Les nouvelles stratégies vaccinales

Comme indiqué antérieurement, les vaccins actuelle-
ment commercialisés peuvent manquer d’efficacité
et présenter certains inconvénients d’utilisation. La
mise en ceuvre des techniques de biologie moléculaire
dans le domaine de la vaccination a pour objectifs
une amélioration, d’une part, de I’efficacité et d’autre
part, de I’innocuité des vaccins conventionnels. Les
recherches peuvent aussi s’orienter vers la mise au
point de nouveaux types de vaccins, soit vectorisés,
soit sous-unitaires (développés a partir des seuls
éléments immunogenes du virus, principalement les
protéines de surface ou de I’enveloppe virale). Enfin,
de nouveaux adjuvants sont envisagés.

Ainsi, ’inconvénient majeur des vaccins atténués
est leur pathogénicité résiduelle et leurs effets
adverses, notamment chez les jeunes animaux. Des
vaccins vectorisés contenant un ou plusieurs genes
du NDV ont des lors été étudiés comme alternative,
a savoir les vecteurs poxvirus aviaire (Fowl Poxvirus,
FPV) (Boursnell et al., 1990 ; Taylor et al., 1990 ;
Iritani et al., 1991 ; Nagy et al., 1991 ; McNillen
etal., 1994 ; Karaca et al., 1998) et le virus herpes
de la dinde (Herpesvirus of Turkey, HVT) (Morgan
etal.,, 1992; 1993 ; Heckert et al., 1996 ; Reddy
et al., 1996). Ce type de vaccin présente [’avantage
d’étre bivalent, puisqu’il induit une immunité
contre la maladie spécifique du géne inséré dans le
vecteur, mais également une immunité spécifique
de la variole aviaire et de la maladie de Marek, dans
le cas du vecteur fowlpox et HVT, respectivement.
En outre, ces vaccins vectorisés rendent possible
I’adaptation de I’insert en fonction des souches de
NDV circulantes. Actuellement, seuls deux vaccins
fowlpox recombinants NDV sont commercialisés :
le Vectormune FP-ND (Ceva Biomune), vaccin
lyophilisé et le Trovac-NDV (Merial), produit
conservé en azote liquide. Ces vaccins fowlpox
recombinants sont injectés en sous-cutanée, ou
selon la technique de transfixion alaire au niveau
de la palmure de ’aile (technique dite wing web) et
nécessitent donc une manipulation individuelle des
animaux a inoculer. Leur second désavantage éventuel
est leur sensibilité aux MDA dirigés contre le vecteur
lui-méme (Iritani et al., 1991 ; Swayne et al., 2000)
et des lors la difficulté d’utiliser de tels vecteurs chez
les animaux vaccinés contre la variole aviaire. Les
vecteurs herpesvirus sont quant a eux nettement moins
sensibles a cette interférence (Morgan et al., 1993) et
présentent également 1’avantage majeur de pouvoir
étre administrés in ovo (Reddy et al., 1996 ; Johnston
et al., 1997). A I’heure actuelle, deux vaccins de type
HVT recombinants NDV sont commercialisés : le
Vectormune HVT-ND (Ceva Biomune) et 1I’Innovax
ND (Shering Plough Intervet).

La vaccination in ovo constitue une alternative
avantageuse a la vaccination de masse car elle permet
de vacciner les volailles avant leur naissance. En effet,
cette technologie présente1’avantage d’étre réalisée sur
des ceufs embryonnés d’environ 18 jours, c’est-a-dire
au moment ou les ceufs sont transférés des incubateurs
vers les éclosoirs et avant la résorption des MDA. Elle
permet dés lors d’éviter une manipulation des volailles
durant leur période de croissance et l’interférence
des MDA. Cependant, les souches vaccinales NDV
usuelles tuent ou affaiblissent I’embryon et réduisent
des lors fortement le pourcentage d’éclosion. Des
souches a pathogénicité davantage réduite pour
I’embryon ont été sélectionnées pour leur utilisation
in ovo (Mast et al., 2006). Ces vaccins se sont avérés
efficaces a petite échelle, y compris en présence de
MDA.

D’autres essais, tels que 1I’immunisation a 1’aide
de complexes immuns NDV sous forme d’émulsion
huileuse (Pokric et al., 1993) ou de plasmides dans
lesquels sont clonés les génes des protéines F et/ou
HN (Sakaguchi et al., 1996 ; Loke et al., 2005) ont été
testés en laboratoire mais ne sont pas développés a
I’échelle industrielle. Enfin, le NDV est actuellement
évalué en tant que support d’expression d’antigénes
étrangers tels que le géne de I’hémagglutinine du virus
de I'Influenza aviaire (Swayne et al., 2003 ; Veits et
al., 20006). Ce type de vaccin recombinant permettrait
ainsi la vaccination conjointe contre la maladie de
Newcastle et contre la grippe aviaire.

D’autres stratégies vaccinales ont été investiguées
en laboratoire afin de pallier le cout de production
élevé des vaccins inertes, telles que 1’injection sous-
cutanée de la protéine HN du NDV produite in vitro
par un baculovirus recombinant (Nagy et al., 1991).
Cependant, ce type de vaccin sous-unitaire n’est pas
encore commercialisé a I’heure actuelle en raison de
son cout de production et du droit d’utilisation des
systemes recombinants.

Enfin, différents types d’adjuvants, tels que la
toxine du choléra (Takada et al., 1996), des séquences
immunostimulatrices d’ADN (Linghua et al., 2007 ;
Zhang et al., 2008) et les cytokines aviaires (Marcus
etal.,, 1999 ; Degen et al., 2005 ; Yin et al., 2007)
ont été étudiés chez la volaille afin d’améliorer et/ou
moduler la réponse immune locale au niveau des
muqueuses et la réponse immune systémique induites
a ’encontre d’antigénes du NDV administrés par voie
locale. Leur efficacité reste cependant variable.

3. CONCLUSION

En conclusion, bien que sa nécessité ait été démontrée
et qu’elle soit obligatoire, les éleveurs sont souvent
réticents a la vaccination contre la ND en raison de



la charge de travail supplémentaire qu’elle représente
et de son effet potentiellement négatif sur les
performances de production. De plus, la vaccination
selon les programmes actuels n’empéche ni I’infection
des volailles vaccinées, ni I’excrétion de virus
sauvage. Dans un contexte d’éradication de la ND,
il est dés lors nécessaire de développer un « vaccin
idéal » capable de protéger les animaux de la maladie
et d’inhiber la dispersion du virus lors d une infection,
tout en limitant la charge de travail pour les éleveurs.
Un vaccin inoculable in ovo et peu sensible aux MDA
aurait des lors un avantage déterminant.

Parailleurs, lasérologie n’expliquant pas aelle seule
le niveau de protection induit par la vaccination, des
recherches sont actuellement effectuées en laboratoire
afin de mesurer de maniére plus approfondie 1I’immu-
nité a médiation cellulaire et la réponse immune locale
(au niveau du tractus respiratoire et digestif) spécifique
au NDV et leur role dans la protection contre les
signes cliniques et I’excrétion du virus. Ces nouvelles
techniques apporteront une meilleure connaissance des
mécanismes de I'immunité induite par la vaccination
et des lors, des outils pour la sélection du « vaccin
idéal » contre la ND.
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