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LABORATORIOS HIPRA, S.A. 

Information pour le public 

Évaluation de la sécurité et de l'efficacité d'un vaccin vivant dans le contrôle de la 
pleuropneumonie porcine causée par l’Actinobacillus pleuropneumoniae 

Numéro de notification européen 

B/BE/11/V3 

La dissémination d'organismes génétiquement modifiés (OGM) dans l'environnement 
est strictement réglementée au niveau européen par la Directive 2001/18/CE et au 
niveau de la Belgique par un Décret Royal du 21 Février 2005 "réglementant la 
dissémination volontaire et / ou la commercialisation des OGM ou des produits qui 
contiennent des OGM dans l'environnement". 

Pour garantir l'utilisation sûre des OGM, les dispositions du Décret Royal 
mentionnées ci-dessus stipulent que la dissémination des OGM à des fins 
expérimentales est interdite sans le consentement préalable du ministre compétent. 
La décision est fondée sur une évaluation approfondie de la Biosécurité de la 
dissémination planifiée, qui est dirigée par le Conseil Consultatif de Biosécurité, 
composé de différents Comités Scientifiques regroupant des experts indépendants des 
Universités belges et instituts gouvernementaux.  

Afin d'acquérir l'autorisation nécessaire du Ministre compétent, la Société 
LABORATORIOS HIPRA, S.A. a soumis un dossier de demande à l'autorité 
compétente. Sur la base de l'avis du Conseil de la biosécurité, le ministre compétent 
pourrait accorder une autorisation à la société de LABORATORIOS HIPRA, S.A. de 
mener des expériences avec des vaccins vivants génétiquement modifiés 
Actinobacillus pleuropneumoniae tel qu’il est stipulé dans la demande d’attente. 

La dissémination aura lieu à de différents endroits en Flandre. Il est prévu de 
commencer dans 3 mois à compter du moment de l'autorisation pour la 
dissémination. 
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INFORMATION GÉNÉRALE 
 
Description du micro-organisme génétiquement modifié (MGM)  
La souche HP-3276 inclus dans le vaccin PB-116 est une souche de l’Actinobacillus 
pleuropneumoniae vivant modifié. Actinobacillus pleuropneumoniae (ci-après 
"App") est une bactérie Gram-négative qui provoque la pleuropneumonie porcine, 
une maladie infectieuse répandue dans le monde, responsable d'importantes pertes 
économiques dans l'industrie porcine.  
La souche HP-3276 est caractérisée par une modification de séquences génomiques 
spécifiques correspondant à des facteurs de virulence de l'App. Cela a des 
conséquences dans  une souche App avec une toxicité réduite alors que sa capacité 
immunoprotective reste sans changements. La souche HP-3276 n'a pas d'activités 
pathogènes et constitue une souche atténuée par rapport aux propriétés pathogènes de 
la souche mère. Il convient donc de développer un vaccin vivant atténué contre la 
péripneumonie porcine.  
 
Le vaccin PB-116 est destiné à être utilisé chez les porcs de huit semaines d'âge et le 
programme de vaccination comprend une deuxième dose qui doit être administrée 3 
semaines plus tard.  
 
Type et but de l'essai envisagé  
Une fois l'innocuité et l'efficacité du vaccin confirmée chez les porcs dans des 
conditions de laboratoire, le but de l'étude est d'évaluer l'innocuité et l'efficacité du 
vaccin sur le terrain, comme il est requis par la législation de l'UE. Ce sera une étude 
multicentrique où les porcs provenant de plusieurs fermes de Flandre seront vaccinés 
par voie intramusculaire avec le vaccin d'essai selon le programme de vaccination 
qui doit être proposé pour le produit. Outre la vaccination des porcs avec PB-116, 
chaque ferme aura un groupe de contrôle des porcs non vaccinés.  
Les fermes où des foyers pneumoniques causés par Actinobacillus pleuropneumoniae 
ont eu lieu ont été sélectionnées avant l'étude.  
Les paramètres de sécurité comme des réactions générales ou des événements 
indésirables seront surveillés après chaque vaccination et pendant toute l'étude. Les 
réactions locales seront également évaluées à de différents moments pendant l'étude. 
L'efficacité sera principalement mise au point sur les signes cliniques et la mortalité.  
L'essai clinique sera surveillé par les vétérinaires. 
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RECHERCHE / DEVELOPPEMENT DES ACTIVITÉS 
 
Activités de développement précédent: 
 
La sécurité des animaux cibles 
La sécurité du vaccin a été confirmée par plusieurs études de laboratoire, où une 
surdose, l'administration de doses répétées, la propagation de la souche vaccinale de 
porcs vaccinés à non vaccinés et le retour à la virulence ont été évalués.  
 
a) Administration d’une surdose, d’une dose unique, d’une dose répétée, et la 
propagation de la souche du vaccin vivant PB-116 Actinobacillus pleuropneumoniae. 
 
Les objectifs de cette étude consistaient en l’évaluation de l'innocuité de 
l'administration d'une surdose, une dose unique et une dose répétée de vaccin PB-
116, ainsi qu’en l’évaluation de sa transmission des animaux vaccinés à non 
vaccinés.  
 
Un groupe de porcs a  été d'abord vacciné d’une surdose de vaccin suivie par d’autres 
2 vaccinations à dose unique. Un autre groupe a été vacciné avec le programme de 
vaccination de base (2 doses séparées par trois semaines). 
 
Les résultats obtenus ont montré une augmentation transitoire de la température 
rectale qui peut survenir après la vaccination. Dans la plupart des cas, cette 
augmentation de la température est inférieure à 1.5 º C et il est toujours 
spontanément résolues en 24 heures. Par ailleurs, il n'y avait pas de signes cliniques 
liés à la vaccination des porcs utilisés. Ces résultats confirment la sécurité du PB-
116, même si une surdose et une dose répétée sont administrées.  
Les résultats ont également confirmé que la souche vaccinale ne se propage pas des 
animaux vaccinés à non vaccinés. 
 
 
b) Dissémination de la souche HP-3276 d’Actinobacillus pleuropneumoniae chez les 
animaux vaccinés après l’administration par voie intramusculaire. 
 
Dans cette étude, la distribution de la souche vaccinale HP-3276 d’Actinobacillus 
pleuropneumoniae chez des animaux vaccinés par voie intramusculaire a été évaluée.  
 
Pour l'étude, vingt-huit porcs âgés de 8 semaines du minimum recommandé dans le 
Résumé des Caractéristiques du Produit (8 semaines) ont été utilisés. Tous les 
animaux ont reçu une dose de vaccin par voie intramusculaire. Après la vaccination, 
la dissémination de la souche vaccinale App HP-3276 a été analysée dans le corps 
des animaux à des intervalles prédéterminés. De différents échantillons de tissus ont 
été testés afin de déterminer si la souche vaccinale était présente. Les échantillons de 
sécrétions du corps ont également été analysés dans le même but. 
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A partir des résultats présentés dans cette étude, on peut conclure que la 
dissémination de la souche vaccinale HP-3276 est très pauvre et est situé juste dans 
les amygdales et les ganglions point d'inoculation pendant la quatrième semaine 
après la vaccination. Par conséquent, la souche vaccinale a été détectée seulement 
dans quelques échantillons, avec une incidence si faible, que la diffusion de la souche 
vaccinale HP-3276 d’Actinobacillus pleuropneumoniae, après son administration par 
voie intramusculaire, est considérée comme presque négligeable. 
 
 
c) Dissémination des souches HP-3276 d’Actinobacillus pleuropneumoniae chez les 
animaux vaccinés après l’administration intranasale. 
 
Cette étude a été réalisée afin d'évaluer la distribution de la souche vaccinale HP-
3276 d’Actinobacillus pleuropneumoniae chez les porcs vaccinés après 
l’administration par voie intranasale, ainsi que d'obtenir des échantillons de tissu des 
animaux vaccinés comme des échantillons de premier passage pour être utilisés dans 
le test de réversion à la virulence.  
 
La voie intranasale a été évaluée puisque c'est le moyen naturel par lequel ce micro-
organisme peut entrer dans le corps, et il serait donc la voie la plus susceptible de 
conduire à la réversion à la virulence. 
 
Pour l'étude, les porcs de 5 groupes âgés de 16 semaines ont été vaccinés avec la 
souche mère de la souche vaccinale App HP-3276. Tous les animaux ont reçu une 
surdose de 10.  
L'objectif de la première partie de cette étude était d'évaluer la période la plus 
probable et les organes à partir desquels la souche vaccinale pourrait être récupérée 
après l'administration par voie intranasale.  
Dans ce but, l'autopsie des animaux et la collecte de l'échantillon ont été effectués à 
des intervalles prédéterminés.  
De plus, des signes cliniques généraux et la température du corps ont été enregistrés 
avant la vaccination, 4 heures plus tard et tous les jours pendant la période du temps 
étudiée afin d'évaluer l'innocuité de la souche vaccinale. 
 
Aucun signe clinique pertinent n’a été observé pendant la période d'étude, bien que 
l'un des animaux du groupe 1 ait eu de la fièvre et une légère dyspnée quatre heures 
après la vaccination. Bien que la symptomatologie n'ait plus été observée chez cet 
animal un jour après de la vaccination il a été euthanasié, et il a été confirmé 
qu'aucune des lésions App n’ont été observées à l'autopsie. 
 
Concernant la dissémination de la souche vaccinale, les résultats obtenus dans cette 
étude sont en accord avec ceux obtenus dans une étude précédente puisque, dans les 
deux cas, soit par voie intranasale ou intramusculaire, la diffusion de la souche 
vaccinale était très pauvre.  
 
En ce qui concerne l'autre objectif de cette étude, trois échantillons positifs à la 
souche  HP-3276 ont été obtenus, et qui ont été en outre utilisé pour continuer avec 
l’étude de la réversion à la virulence. 



Page 7 de 24 

Par ailleurs, les résultats obtenus nous permettent de conclure que la souche du 
vaccin, lorsqu'elle est administrée par voie intranasale, peut être récupérée à partir 
d'amygdales, glandes salivaires et nasales pour une période qui ne dépasse pas trois 
jours de la vaccination. Cette information a été prise en compte lors de la conception 
de l'étude sur la réversion à la virulence. 
 
 
d) Etude de la réversion à la virulence de la souche vaccinale HP-3276 
d’Actinobacillus pleuropneumoniae. 
 
L'objectif de cette étude a été d'examiner le potentiel de la réversion ou de 
l’augmentation de la virulence de la souche vaccinale App HP-3276, après plusieurs 
passages chez les animaux cibles.  
Trois animaux par groupe ont été utilisés dans cette étude. Seulement quatre groupes 
ont été nécessaires depuis que la souche vaccinale n'ait pas été encore retrouvée. Les 
animaux utilisés étaient de l'âge minimum recommandé dans le Résumé des 
Caractéristiques du Produit (8 semaines). La souche vaccinale récupérée de l'étude 
précédente a été utilisée. Néanmoins, le premier passage avait été obtenu à partir des 
échantillons d'animaux vaccinés d’une surdose de 10 de la graine de maître par voie 
intranasale.  
Dans les passages suivants les vaccinations devraient être effectuées par voie 
intranasale et les échantillons de frottis des amygdales, glandes salivaires et nasales 
devraient être tirées de ces organes 1 à 3 jours après la vaccination. La nécropsie 
devrait être effectuée 3 jours après la vaccination et des échantillons de tissus 
également être prises. 
La présence de la souche vaccinale dans le nez, les glandes salivaires (salive) et des 
échantillons d'amygdale a été analysée par l'ensemencement des échantillons 
écouvillon dans des plaques de milieu différents, suivie par la conception PCR afin 
d'identifier la souche vaccinale.  
En cas de reprise, les matériaux récupérés après chaque passage devaient être utilisés 
comme inoculum pour le passage suivant et ont également été administré par voie 
intranasale. 
 
Les passages devraient être entrepris à mesure que la souche vaccinale ait été isolée. 
Quand il n'y avait pas de reprise, une confirmation devrait être effectuée par 
l'administration du dernier passage récupéré à 11 animaux. 
De plus, en général des signes cliniques et la température du corps devrait être 
enregistré avant chaque vaccination, 4 heures plus tard et tous les jours pendant la 
période de temps étudiée afin d'évaluer l'innocuité de la souche vaccinale. Les 
lésions pulmonaires ont été évaluées chez tous les animaux à l'autopsie. 
 
La souche vaccinale n'a pas pu être récupérée après l'inoculation du premier passage 
pour les animaux du groupe B3, de sorte que le test ait été répété avec 11 animaux 
(groupe B11). L'expérience a été considérée comme achevée à ce stade puisque le 
même résultat a été obtenu après l'inoculation du premier passage dans le groupe 
B11. Les résultats obtenus montrent que, dans aucun des animaux des deux groupes 
(B3 et B11) ni fièvre ni des symptômes cliniques n’ont pas été observés après 
l'administration du passage 1 récupéré. Par ailleurs, aucune lésion App atypiques 
n’ait été observée dans les poumons de tous les animaux d'un groupe quelconque. 
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En outre, l'impossibilité de récupérer la souche vaccinale des organes testés ou des 
liquides du corps des animaux inoculés avec le premier passage indique que la 
transmission de la souche vaccinale des animaux vaccinés aux non vaccinés est 
limitée et la probabilité d'une réversion à la virulence est considérée comme nulle. 
L'ensemble des résultats concernant la température rectale, les signes cliniques, 
examens pulmonaires et la récupération de la souche vaccinale obtenue chez les 
animaux inoculés avec le premier passage nous permettent de confirmer que la 
souche vaccinale HP-3276 ne montre pas d’augmentation ou de réversion à la 
virulence. 
 
 
Évaluation de l'efficacité en conditions de laboratoire  
A ce jour, le test de laboratoire suivant a été effectué sur l'efficacité du PB-116. 
 
Étude sur l'efficacité du vaccin de bactéries vivent PB-116 contre l'infection par 
Actinobacillus pleuropneumoniae sérotype 2.  
 
L'objectif de cette étude a été de démontrer l'efficacité du schéma vaccinal du vaccin 
PB-116 contre la péripneumonie causée par Actinobacillus pleuropneumoniae 
sérotype 2. Un total de 30 porcs âgés de 8 semaines a été utilisé.  
 
La moitié des animaux ont été vaccinés par voie intramusculaire selon le calendrier 
de vaccination. A l'autre groupe de 15 animaux, lui a été administré PBS stérile, et 
conservés comme control. Après chaque vaccination, les porcs ont été observés 
pendant 21 jours.  
Trois semaines après la dernière vaccination, tous les porcs ont été contestées par 
voie intranasale d’une quantité appropriée d'une souche d’Actinobacillus 
pleuropneumoniae sérotype 2, virulence suffisante pour produire des signes typiques 
de la maladie. 
 
Après l’épreuve, les animaux ont été observés pendant 7 jours et, en général des 
signes cliniques ont été enregistrés quotidiennement. Les animaux  gravement 
malades ont été sacrifiés pour éviter des souffrances inutiles. A la fin de la période 
d'observation, tous les animaux survivants ont été euthanasiés et un examen des 
poumons post-mortem a été effectué. 
Les paramètres pour évaluer l'efficacité du vaccin consistaient en réduction des 
lésions pulmonaires, des signes cliniques et de mortalité dans le groupe vacciné par 
rapport au groupe non vacciné.  
 
Concernant les données de sécurité obtenues à partir de cette étude, comme 
précédemment observés dans les essais de sécurité, une légère augmentation de la 
température rectale peut être observée après la vaccination, mais ces hausses 
transitoires sont toujours spontanément résolues en 24 heures sans traitement. Par 
ailleurs, l'administration de deux doses de vaccin PB-116 a seulement causé une 
légère inflammation à l’endroit d'inoculation chez très peu d'animaux, qui ont disparu 
en 24 heures. En ce qui concerne les réactions systémiques, certains animaux ont 
montré une légère prostration entre 4 et 6 heures après la vaccination, qui n'était plus 
observée 24 heures après l'administration du PB-116. 
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Les signes cliniques après épreuve étaient clairement plus doux chez les animaux 
vaccinés, en comparaison avec le groupe de contrôle, dans laquelle tous les animaux 
ont été clairement affectés. La même tendance a été observée en ce qui concerne des 
lésions du poumon à l'examen post-mortem. Par ailleurs, la mortalité ne s'est produite 
que dans le groupe non vacciné.  
 
Par conséquent, le groupe vacciné était significativement différent du groupe non 
vacciné en termes de mortalité, de l'incidence des lésions pulmonaires et le score. 
Ces résultats démontrent l'effet protecteur du vaccin PB-116 contre la 
pleuropneumonie porcine causée par Actinobacillus pleuropneumoniae sérotype 2. 
 
 
Connaissance et expérience acquises dans des activités de développement 
précédente 
La souche HP-3276 d’Actinobacillus pleuropneumoniae a été utilisée dans des 
conditions confinées à des études pour évaluer son efficacité et l'innocuité comme un 
vaccin pour les porcs. Les résultats de ces expériences sont résumés dans les sections 
précédentes. En bref, on a constaté que la souche modifiée est capable de protéger 
contre les infections virulentes Actinobacillus pleuropneumoniae, alors qu'a été 
confirmée la sécurité d'une surdose et de l'administration réitérée d'une dose unique 
du vaccin, une capacité très limitée pour la transmission de la souche du vaccin 
vivant des animaux vaccinés à non vaccinés, une distribution très faible de la souche 
chez les animaux vaccinés et que la souche vaccinale ne revient pas à la virulence. 
 
 
Les activités futures  
L’épreuve planifiée implique la dissémination volontaire de la souche vaccinale par 
inoculation intramusculaire des porcs d’engraissement de plusieurs fermes, plus 
précisément dans les bâtiments avec des moyens appropriés de l'isolement. La voie 
intramusculaire est la forme habituelle de la vaccination des porcs. C’est également 
la méthode utilisée dans les essais contrôlés en laboratoire (essais d'efficacité et de 
sécurité décrits ci-dessus.)  
 
Le but de la dissémination volontaire est de confirmer l'innocuité (absence d'effets 
secondaires indésirables) et de l'efficacité (protection des animaux vaccinés contre la 
péripneumonie porcine) de la souche HP-3276 d'Actinobacillus pleuropneumoniae 
(voir le protocole détaillé dans le Protocole d'Essai Clinique, référence CD-2008-CB-
003). 
 
Cette étude est une étape supplémentaire dans le développement de ce vaccin. Enfin, 
lorsque toutes les données sont compilées, l'autorisation de commercialisation du 
vaccin sera appliquée aux autorités européennes. 
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AVANTAGES 
 
De différentes approches ont été rejetées lors du développement du produit PB-116 
jusqu'à obtenir un vaccin vivant qui lui confère, avec succès, la réponse requise 
immunoprotective contre l'infection, avec un minimum d'effets indésirables. Comme 
a été démontré par les données disponibles sur l'efficacité, l'administration du vaccin 
selon les instructions d'utilisation recommandées permet une réduction significative 
des signes cliniques, les lésions pulmonaires et la mortalité chez les porcs vaccinés. 
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RISQUES  
 
Trois aspects doivent être analysés lors de l’évaluation du risque de l’utilisation 
d’une vaccine. 
 
Impact de l'utilisation de PB-116 dans l'environnement.  
Dans le cas de l'utilisation irrégulière du vaccin PB-116, le seul ingrédient qui 
pourrait poser des problèmes de l'environnement serait le composant actif du vaccin, 
la souche HP-3276 d'Actinobacillus pleuropneumoniae. Cependant, la possibilité 
d'une exposition environnementale de l'ingrédient actif est négligeable en prenant en 
compte les facteurs suivants: 
 
A – La voie d'administration intramusculaire recommandée empêche la propagation 
de ce vaccin immédiatement après l'administration, qui ne se produit pas avec 
d'autres voies d'administration telle la voie intranasale ou par pulvérisation, ce qui 
peut mettre au risque d'autres espèces animales en raison de sa propagation 
inévitable.  
B - En raison de la faible persistance de la souche HP-3276 chez les animaux 
vaccinés, elle peut être isolée que très rarement des animaux vaccinés. Ainsi, la 
propagation par la voie intramusculaire peut être considéré comme pratiquement nul.  
C - Bien que la souche du vaccin puisse persister pendant quelques jours dans les 
porcs vaccinés, il n'y a aucune possibilité de transmission à d'autres porcs en contact 
avec l'antérieur, car il ne s'est pas propagé aux porcs non vaccinés (sentinelles) en 
contact avec les porcs vaccinés. Cela indique que, si l'inoculation est faite 
correctement, il ne peut qu’il ait aucune diffusion de l'antigène à l'environnement. 
Enfin, le risque de la transmission à d'autres espèces animales est également très 
faible à mesure que le vaccin soit utilisé conformément aux recommandations 
contenues dans le Résumé des Caractéristiques du Produit.  
 
 
Possibilité que la souche vaccinale HP-3276 intervienne dans la pathogenèse d'autres 
maladies chez les animaux et chez l'homme.  
Le vaccin PB-116 ne devrait poser aucun problème chez des espèces autres que 
l'espèce cible aussi longtemps que les instructions de la notice accompagnant les 
récipients soit suivies et, comme il a été mentionné ci-dessus, la seule possibilité de 
la transmission se réalise par l’inoculation accidentelle.  
 
En cas de rejet accidentel de la souche vaccinale HP-3276 dans l'environnement, il 
serait nécessaire de discuter de la possibilité de savoir si cette souche provoque la 
maladie chez d’autres espèces animales et chez l’homme. 
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Il n’existe pas de possibilités que la souche soit impliquée dans la pathogenèse de 
maladie chez l'homme. Il est considéré que l'homme n'est pas sensible à l'infection 
par Actinobacillus pleuropneumoniae. L'infection n'a pas été démontrée, ni par 
l’isolement du virus ni par la sérologie dans les cas suspects. En bref, à ce jour, il n'a 
pas été démontré que les êtres humains puissent être un hôte pour Actinobacillus 
pleuropneumoniae, et donc, la souche HP-3276 utilisée dans la préparation du PB-
116 ne serait pas pathogène pour l'homme. 
 
Quant à la possibilité que le virus vaccinal soit impliqué dans la pathogénèse des 
maladies animales, bien que l'organisme soit distribué sur les cinq continents, le 
nombre d'hôtes est limité : aucune séroconversion n’ait été démontrée chez toutes les 
espèces sauvages et les signes cliniques de la maladie n’ont été observés que chez les 
porcs. Par conséquent, il n'est pas prévu que la souche HP-3276 soit la cause de 
symptômes cliniques chez les animaux autres que le porc.  
 
D'autre part, l'exposition des autres espèces par des moyens autres que l'utilisation de 
seringues contaminées est très peu probable, puisque la souche vaccinale ne se 
propage pas. 
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CONFINEMENT, CONTRÔLE ET MESURES DE CONTRÔLE  
 
Contrôle des MGM et la propagation de gènes 
A partir des données des études réalisées, on peut affirmer que la possibilité de 
dissémination de la souche vaccinale HP-3276 dans l'environnement est négligeable, 
à condition que la personne qui administre le vaccin suive les instructions et les 
précautions mentionnées dans la notice accompagnant les récipients, et même dans 
les cas d'exposition accidentelle, la propagation à l'environnement serait très peu 
probable car la souche ne se propage pas. 
 
 
Stabilité génétique des MGM 
La stabilité génétique de la souche HP-3276 a été testée suite à 5 repiquages 
effectués en série dans un milieu spécifique et l'extraction de la génomique à chaque 
passage. La technique de PCR différentielle a été utilisée ensuite pour détecter s'il y 
avait un retour vers le génotype original dans l'un des passages.  
 
L’identification du génome recombinant est faite par une réaction PCR qui amplifie 
un fragment de la version mutante de l'un des gènes présents dans la souche 
modifiée. Tous les passages montrent l'amplification d'un fragment qui correspond 
au fragment de la version mutante du gène présent dans la souche modifiée, 
démontrant ainsi la stabilité génétique de la même. 
 
Par ailleurs, l'identification de la souche vaccinale après le premier passage effectué 
dans l'étude de la réversion à la virulence, a aussi confirmé la stabilité génétique de la 
souche vaccinale. 
 
La recombinaison génomique est un phénomène qui peut se produire spontanément 
dans la nature et peut se produire à la fois entre les souches virulentes de terrain, et 
entre les souches de terrain et les souches vaccinales. Bien qu'il ait été présenté que 
dans des conditions naturelles de l’élevage de porcs, la recombinaison entre les 
souches virales peut se produire, en aucun cas la recombinaison génétique spontanée 
entre bactéries ou entre bactéries et virus a été démontrée.  
 
Quant à la souche qui nous concerne, la recombinaison avec d'autres souches n'est 
pas prévu en raison de la courte persistance de la souche chez les porcs vaccinés et 
l'impossibilité d'être isolé à partir du premier passage effectué.  
 
Toutefois, en cas où la recombinaison génétique spontanée entre deux souches 
bactériennes s’était produite, il serait essentiel que le tissu cible même ait été infecté 
simultanément par deux souches différentes, indépendamment du fait que ces 
souches soient atténuées ou virulentes. 
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Pendant la vaccination avec une souche vaccinale, il est impossible de dire si un 
animal a été préalablement infecté de façon latente avec une souche virulente. Pour 
ce faire, il serait nécessaire que tous les porcs d'une même ferme reçussent des 
traitements immunosuppresseurs pendant un certain temps, même si, dans la plupart 
des cas, il ne serait pas possible de les détecter. Par conséquent, il y a toujours le 
risque de vacciner un porc qui a une infection latente, peu importe le vaccin utilisé. 
 
Néanmoins, certains auteurs, comme Henderson et al., 1991, ont fait remarquer que 
«Les recombinants obtenus par recombinaison de souches vaccinales avec des 
souches virulentes ne semblent pas être plus virulentes que les souches de terrain ou 
plus virulente que la souche parentale qui a donné lieu à la recombinaison, parce 
qu'ils maintiennent les copies de travail de tous les gènes de virulence connus". «Par 
conséquent», concluent les auteurs, "la recombinaison ne crée pas de souches super 
virulents".  
En ce qui concerne la possibilité de recombinaison génomique entre les souches 
vaccinales et les souches de terrain virulentes chez les animaux immunodéprimés, 
actuellement il n'existe pas de données dans la littérature universelle. Toutefois, nous 
comprenons que la recombinaison génomique peut survenir en tout cas, tant chez les 
animaux sains comme chez des animaux immunodéprimés et que, bien que 
l'immunosuppression des animaux puisse agir comme un facteur qui facilite la 
réplication des bactéries dans les tissus cibles de l'animal, il n'a pas - en tout cas – è 
bénéficier ou de réduire la possibilité de recombinaison, car les deux phénomènes 
sont interdépendants. 
 
Par conséquent, la possibilité de recombinaison génomique de la souche vaccinale 
HP-3276 avec d'autres souches peut être considérée comme négligeable. 
 
Enfin, en dépit de tous les facteurs d'une recombinaison spontanée produite, la 
probabilité que la souche HP-3276 manifeste l'expression de caractéristiques 
inattendues est peu probable, étant donné qu'elle ne tient pas compte des séquences 
génomiques donnés par un autre micro-organisme qui pourrait donner lieu à des 
phénomènes de la recombinaison génétique et l'expression de caractéristiques 
inattendues. 
 
 
Destruction des matériaux de confinement des MGM  
Flacons, seringues, aiguilles, tubes et autres matériaux en contact avec les OGM 
seront stérilisés par incinération dans la même ferme.  
 
 
Exigence de formation  
Le vétérinaire qui administrera le vaccin doit avoir une large expérience dans la 
vaccination des porcs par voie intramusculaire. Cette personne sera formé à 
manipuler le vaccin recombinant et de décontaminer l'environnement de la 
vaccination pendant tout le déversement du vaccin. 
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Situations d'urgence  
1. Méthodes et procédures de contrôle des OGM en cas de propagation inattendue. 
Dans le cas improbable d'une dissémination incontrôlée des OGM, tous les animaux 
de la ferme seraient abattus et tous les locaux seraient fumigés avec une solution de 
10% de formaldéhyde. Il n'y aura pas d'entrée de nouveaux animaux au moins 
jusqu'à 15 jours après la pulvérisation.  
 
2. Méthodes de décontamination des zones affectées, par exemple, l'éradication des 
OGM.  
Les animaux abattus seraient/seront détruits par incinération. Une solution de 10% de 
formaldéhyde (un agent chimique approprié pour l'inactivation des OGM) serait 
appliquée par voie topique sur la ferme. La lumière ultraviolette du soleil contribuera 
à l'inactivation de la souche vaccinale, en raison de ses propriétés bactéricides sur cet 
organisme. 
 
3. Méthodes d'élimination ou d'assainissement des plantes, des animaux, des sols, 
etc., exposés pendant ou après la propagation.  
Les procédures à être effectuées sur des animaux à la ferme et les effets de la lumière 
ultraviolette (soleil), garantiraient l'élimination appropriée des OGM si cela était 
nécessaire.  
 
4. Méthodes d'isolement de la zone touchée par la propagation.  
Les caractéristiques offertes par les fermes et les propriétés d’une pauvre 
dissémination de cette bactérie administrée par voie intramusculaire, l'isolement de la 
zone est garanti dès le début de l'essai. Pour ces raisons, la méthode d'isolement est 
considérée convenable dans le cas d'une propagation inattendue.  
 
5. Plans de protection de la santé humaine et de l'environnement en cas d'effets 
indésirables.  
Pour toutes les raisons expliquées, principalement l'absence d'infection par 
Actinobacillus pleuropneumoniae chez les espèces humaines ou d'autres espèces 
autres que porcs, et le temps limité de la persistance des OGM, aucun danger 
potentiel pour les humains ou pour l'environnement en général n’est prévu. Les seuls 
effets indésirables qui pourraient se produire théoriquement, seraient dans l'animal 
cible. En cas d'urgence, entre eux seraient éliminés. 
 
 
Autre confinement, contrôle et mesures de contrôle 
Non applicable. 
 
 
Responsabilités de la notice 
Le consentement qui pourrait être donnée à la notification par le ministre compétent 
stipule que le notifiant prend toute la responsabilité civile concernant le dommage 
qui pourrait être causé par la dissémination volontaire à la santé de l’homme, des 
animaux et de l'environnement. 
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Inspection par des autorités publiques 
Les inspecteurs sont en charge d'inspecter les essais conformément aux conditions 
spécifiées dans l'autorisation et à enquêter sur des brèches potentielles de l'accord. 
Dans le cas où une mauvaise gestion ou une fraude sont identifiés, des sanctions 
spécifiques seront imposées.  
 
 
Rapport des activités 
A la fin de l’essai, un rapport d'activités préparé par le notifiant doit être remis à 
l'autorité compétente. Ce rapport d'activités comprend au moins les données 
suivantes: 
 
- Le site et la période de dissémination.  
- La nature précise des MGM disséminés. 
- Les objectifs de l'essai.  
- Les mesures qui ont été prises pour empêcher la libération indésirable de matériel 
transgénique. 
- Le cas échéant, les mesures qui ont été prises pour protéger le sujet (patient / 
animal) pendant l'administration du médicament contenant des MGM. 
- Le cas échéant, les mesures qui ont été prises pour protéger les familles des patients 
traités.  
- Les mesures qui ont été prises pour protéger les travailleurs qui devaient  manipuler 
le matériel contenant des MGM. 
- La méthode utilisée pour la destruction du matériel inutilisé ou contaminé.  
- Les résultats obtenus au cours de l’expérience.  
- Un aperçu de la surveillance du patient / animal pour excrétion des MGM. 
- Un aperçu de la surveillance des MGM ou la recombinaison de l'ADN dans 
l'environnement. 
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CONTACT 
 
If you have any comment on the public dossier or our activities or wish to obtain 
additional information on the deliberate release, please contact us at the following 
address. 
 
LABORATORIOS HIPRA, S.A. Telephone No. +34 972430660 
 


