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Avis

de I’Agence francgaise de sécurité sanitaire des aliments
relatif a des précisions concernant I’application de I’article 39 point Il
de I'arrété ministériel du 15 septembre 2003 fixant les mesures techniques
et administratives relatives a la prophylaxie collective et a la police sanitaire
de latuberculose des bovinés et des caprins

Rappel de la saisine

L’Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments (Afssa) a été saisie par la Direction
générale de l'alimentation (DGAI), par courrier réceptionné le 19 juin 2009, d’'une demande
d’avis relatif aux conditions d’autorisation de la vaccination contre la paratuberculose des
petits ruminants en France. L'avis de I'Afssa est plus précisément sollicité sur les
interférences potentielles de cette prophylaxie médicale avec le dépistage de la tuberculose
et sur les conditions a respecter pour le maintien d’une qualification officiellement indemne
dans les élevages soumis a ce dépistage.

Rapport du Comité d’experts spécialisé « Santé animale »

Les membres du Comité d’experts spécialisé « Santé animale » (CES SA), réunis a I'Afssa
les 9 septembre et 14 octobre 2009, ont formulé les éléments suivants :

« Contexte

L'arrété du 15 septembre 2003 fixant les mesures techniques et administratives
relatives a la prophylaxie collective et a la police sanitaire de la tuberculose des bovinés et
caprins précise notamment dans ses articles 22, 35 et 36 que les caprins sont soumis a des
mesures de lutte proches de celles des bovins. Toutefois, dans cette espéce, la prophylaxie
de la tuberculose n’est obligatoire que si les caprins sont entretenus dans une exploitation
mixte (caprins/bovins) et si le cheptel bovin est « non indemne » de tuberculose (paragraphe
3° de larticle 35).

Cet arrété définit également les conditions d’autorisation de la vaccination contre la
paratuberculose dans les troupeaux bovins et caprins (articles 37, 38 et 39). Les vaccins,
vivants ou inactivés, employés dans le cadre de la prévention de la paratuberculose
présentent l'inconvénient majeur de provoquer une sensibilisation a la tuberculine. C’est
pourquoi l'arrété n’autorise le recours a cette vaccination que sous certaines réserves et
conditions : 'absence de cas de tuberculose, l'existence confirmée de paratuberculose,
I'administration du vaccin avant I'dge d’un mois et, pour le maintien de la qualification
officiellement indemne de tuberculose, le recours a l'intradermotuberculination comparative
chez les bovins vaccinés, seulement a partir de 'dge de deux ans et plus, ainsi que chez les
tous les autres bovins non vaccinés, dés I'dge de six semaines. En revanche, aucune
mesure n’est précisée pour le maintien de la qualification vis-a-vis de la tuberculose des
cheptels de petits ruminants pratiquant cette vaccination antiparatuberculeuse. Jusqu’au
début des années 2000, cette vaccination contre la paratuberculose était assez largement
pratiquée en France dans les élevages de ruminants ou les mesures sanitaires de lutte
classiques, en particulier la séparation jeunes — adultes, s’averent difficilement applicables
(cheptels bovins allaitants et petits ruminants). Le seul vaccin disponible en France
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(Neoparasec® - vaccin vivant Souche 316 F en adjuvant huileux) a cessé d’étre fabriqué fin
2001 et aucun vaccin jusqu’a présent n’avait obtenu d’autorisation temporaire d'utilisation
(ATU) ou d’autorisation a I'importation (pays tiers). La situation a évolué depuis peu, puisque
des autorisations ponctuelles d’importation sont délivrées par TANMV pour un vaccin produit
en Espagne (Gudair ® - CZ Veterinaria SA — Souche 316 F inactivée et adjuvant huileux). Ce
vaccin n’est utilisable que chez les petits ruminants.

Dans la saisine, le pétitionnaire indique :
« Alors que I'’Agence nationale du médicament vétérinaire estime désormais pouvoir délivrer
des autorisations d’importation de vaccin, il est donc important de spécifier [les conditions
nécessaires a I'emploi du vaccin] pour les petits ruminants.
Il est envisagé de traiter differemment les élevages soumis a dépistage régulier vis-a-vis de
la tuberculose et les autres :

- dans les élevages caprins ou mixtes « ovins-caprins » non soumis a un dépistage
régulier vis-a-vis de la tuberculose (non mentionnés a larticle 35 point 3 de l'arrété),
l'utilisation d’un vaccin anti-paratuberculeux sera autorisée sous réserve du respect des
dispositions prévues aux articles 37 et 38 ;

- dans les élevages caprins ou mixtes « ovins-caprins » soumis a un dépistage régulier
vis-a-vis de la tuberculose (mentionnées a l'article 35 point 3 de l'arrété), I'utilisation d’un
vaccin anti-paratuberculeux sera autorisée sous réserve du respect des dispositions prévues
aux articles 37 et 38, et des conditions supplémentaires a définir en application de l'article 39
point II.

Ces élevages se verront dans un premier temps refuser les demandes d’autorisation de
vaccination anti-paratuberculeuse, dans I'attente de la parution de l'avis de I'Afssa sur les
conditions techniques particuliéres a respecter. »

Questions posées

Les questions posées par la DGAI sont les suivantes :

- « Est-il envisageable d’octroyer des autorisations de vaccination contre la
paratuberculose dans les élevages caprins ou mixtes « ovins-caprins » sans contrecarrer les
opérations de dépistage vis-a-vis de la tuberculose ? Si oui, quelles sont les conditions a
respecter pour pouvoir maintenir une qualification « officiellement indemne » dans les
élevages caprins ou mixtes « ovins-caprins » soumis a dépistage ? Les conditions définies
pour les bovins peuvent-elles étre reprises pour ces élevages ? »

- « Concernant la situation particuliere de la Corse vis-a-vis de la tuberculose (ou la
maladie est présente, mais I'épidémiologie de la maladie méconnue), des conditions
spécifiques doivent-elles étre prévues ? »

Méthode d’expertise

L’expertise a été conduite sur la base :

o des documents fournis par la DGAI :
= arrété du 15 septembre 2003 et notes de services relatives a l'arrété du 16
mars 1990 ;

o des documents fournis par I'Afssa et I’Agence nationale du médicament vétérinaire
(ANMV) :
= avis du CES SA n°2005-SA-0074 sur lintérét de [l'utilisation d’un vaccin a
souche inactivée destiné au contrdle de la paratuberculose des petits
ruminants ;
» rapport d’évaluation de demande d’autorisation temporaire de vente aux
professionnels (ATVAP) 03/109 pour le vaccin Gudair ® ;
» rapport d’essai clinique du vaccin Gudair ® chez les caprins (29 mai 2009,
Afssa Niort — Mercier P.) ;

o de la consultation téléphonique de M. Rouby chargé de l'unité immunologie a 'TANMV ;
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o de la consultation des publications scientifiques ou des rapports traitant du sujet et qui
sont cités dans le présent avis ;
o des échanges entre rapporteurs et les discussions au sein du CES SA.

Dans un premier temps, le CES SA a examiné les conséquences éventuelles d’une
vaccination contre la paratuberculose sur le dépistage de la tuberculose chez les caprins et a
étudié la nécessité ou non de définir des conditions spécifiques a cette espéce pour le
maintien de la qualification officiellement indemne de tuberculose, Dans un deuxieme temps,
le CES SA a étudié la conduite a tenir dans le cas d’un cheptel caprin infecté de
paratuberculose et suspect d’étre infecté de tuberculose, en tenant compte de l'existence ou
non d’une vaccination contre la paratuberculose. Il est important de souligner que I'une
comme l'autre de ces situations ne concerne en fait qu'un nombre extrémement limité de
cheptels.

Dans les questions posées dans la saisine, le pétitionnaire faisait mention
d’ « élevages caprins ou mixtes « ovins-caprins » soumis a dépistage ». Toutefois, l'avis du
CES SA ne portera que sur l'espéce caprine, seule espece de petits ruminants soumise
reglementairement et seulement dans certaines conditions, au dépistage de la tuberculose.

Argumentaire et recommandations

1/ « Est-il envisageable d’octroyer des autorisations de vaccination contre la
paratuberculose dans les élevages caprins _ou_mixtes « ovins-caprins » sans
contrecarrer _les opérations _de dépistage vis-a-vis_de la tuberculose ? Si _oui,
guelles sont les conditions a respecter pour _pouvoir maintenir_une qualification
« officiellement indemne » dans les élevages caprins ou mixtes « ovins-caprins »
soumis a dépistage ? Les conditions définies pour les bovins peuvent-elles étre
reprises pour ces élevages ? »

La réponse a la premiére question du pétitionnaire consiste a déterminer I'dge a
partir duquel une vaccination contre la paratuberculose effectuée chez un caprin 4gé de
moins d’un mois, avec le vaccin Gudair ® n’interfére plus avec le dépistage de tuberculose
par intradermo-réaction comparative (IDC). Cela revient a définir a partir de quel age aucune
différence en termes de lecture d’'une IDC ne peut étre constatée entre les populations
vaccinée et non vaccinée. Le CES SA a réalisé une recherche bibliographique afin d’obtenir
des éléments de réponse a cette question. Mais, compte tenu du faible nombre
d’informations relatives a I'emploi du Gudair ® chez les caprins, il a également jugé utile de
faire le point sur toutes les données concernant I'impact potentiel de la vaccination contre la
paratuberculose sur le dépistage de la tuberculose, quels que soient le type de vaccin
employé, I'espéce concernée et les tests de diagnostic employés, qu’il s’agisse de tests in
vivo — intradermotuberculination simple (IDS) et intradermotuberculination comparative (IDC)

ou in vitro (interféron y: IFN-y).

1. Etat actuel des données concernant la dynamique de réponse immunitaire
cellulaire aprés vaccination contre la paratuberculose

1.1.Vaccination réalisée avec le vaccin Gudair ®

Les données scientifiques publiées sont treés limitées pour les caprins (cf. annexe 4).
Le dossier technique présenté par le fabricant dans le cadre de I'obtention de I'autorisation
temporaire de vente aux professionnels (ATVAP) ne comporte pas plus d’indications.
Trois publications concernent spécifiquement les caprins :

- une premiére étude (Garcia Marin et al., 1999) mesure les réactions humorales et
cellulaires périphériques apres vaccination au Gudair ® ou au Neoparasec® a I'dge
de trois mois, mais n’inclut pas de lot témoin. Les intradermoréactions a la
tuberculine aviaire au pli caudal montrent un épaississement de 10 et 6 mm
respectivement a 120 et 350 jours post-vaccination (PV). Les réponses a la
tuberculine bovine ne sont pas détaillées mais sont d’amplitude inférieure. Le dosage
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de linterféron y est réalisé & 0, 30, 120 et 350 jours post-vaccination aprés
stimulation par de la PPD (purified protein derivative) aviaire ou bovine : le taux
d’IFN-y augmente régulierement jusqu’a J350, la réponse vis-a-vis la PPD aviaire
étant supérieure a celle provoquée par la PPD bovine ;

- une deuxiéeme étude comportant des témoins (Corpa et al., 2000) compare
notamment le taux de d’IFN-y (PPD aviaire) aprés une vaccination par le Gudair ®
chez des caprins agés de 15 jours ou de cing mois. Chez les animaux vaccinés a 15
jJours, I'élévation du taux d’IFN-y est modérée a 30 jours PV puis identique a celle des
témoins a partir de J90. Lors de vaccination a cing mois, ce taux est plus élevé et
constamment différent de celui des témoins jusqu’a la fin du suivi (180 jours PV) ;

- une troisieme étude implique six cohortes d’animaux issues de quatre troupeaux
caprins fortement infectés par la paratuberculose, soit 289 animaux vaccinés au
Gudair ® avant I'age d’'un mois et 284 témoins (Mercier, 2009, communication
personnelle). Le dosage d’IFN-y(en réponse aux PPD aviaire et PPD bovine) montre
des taux supérieurs chez les animaux vaccinés, 15 mois aprés vaccination et parfois
jusqu’a 21 mois aprés vaccination. Au-dela de deux ans, il n’y a pas de différence
entre les témoins et les vaccinés, mais un faible pourcentage d’animaux conserve
néanmoins une réaction a la PPD bovine supérieure au seuil de positivité,
indépendamment de leur statut vaccinal.

Les informations disponibles ne permettent pas de déterminer avec certitude I'age
auquel les caprins vaccinés peuvent étre soumis aux tests de dépistage de la tuberculose,
sans risque d’interférence, bien qu’une période de 24 mois puisse étre considérée comme
minimale. D’autres résultats sont disponibles pour des especes voisines. Ces essais ont été
menes :

- soit en milieu naturel dans des cheptels infectés de paratuberculose, montrant un

effet net de la pression d’infection sur les résultats des tests (Redacliff et al., 2006),

- soit en recourant a des tests in vitro ou in vivo n’incluant pas la tuberculine bovine et
donc excluant une interprétation de type IDC (Redacliff et al., 2005), (Corpa et al.,

2000), (Griffin et al., 2009),

- soit sur des durées courtes au terme desquelles une proportion non négligeable
d’animaux étaient toujours classés réagissant vis-a-vis de la tuberculose bovine

(Santena et al., 2009).

Deux publications retiennent toutefois I'attention, celle de Lopez — Cruz en 1999 et
celle de Macintosh en 2008. Chez les bovins vaccinés jeunes ou a I'dge adulte (Lopez-Cruz
et al., 1999), une réaction a la tuberculine bovine est constatée pendant les 300 jours de
suivi, mais son intensité est toujours plus faible que celle obtenue avec la tuberculine aviaire.
Chez les cervidés (Mackintosh et al., 2008), la réalisation d’une intradermo comparative
effectuée 37 semaines aprés la vaccination peut donner lieu a une réaction faussement
positive vis-a-vis de la tuberculose chez une petite proportion d’individus. Cependant, avec le
temps, le test devient de plus en plus spécifique et aucune réaction n’est observée avec la
tuberculine bovine un an aprés l'administration vaccinale. La situation apparait donc
différente en fonction des espéces. Ceci est confirmé par les travaux de Corpa et al. (2000)
qui constatent que la courbe de décroissance du taux d’IFN-y (PPD aviaire) est légerement
différente chez les ovins et les caprins, le taux d’IFN-y restant toujours supérieur au seuil de
positivité du test chez ces derniers et ce, quel que soit I'dge de la vaccination. Ceci semble
indiquer une dynamique de réactivité du systéme immunitaire cellulaire différente chez la
chévre. Ces différentes observations rendent donc quelque peu aléatoire I'extrapolation des
résultats avec le Gudair ® d’une espece de ruminant a l'autre.

1.2.Vaccination réalisée avec des vaccins entiers inactivés autres que le vaccin
Gudair ®

Les publications concernant ces types de vaccins sont répertoriées dans le tableau
figurant en annexe 5. L’une d’entre elles (Leslie et al., 1988) présente un intérét particulier,
dans la mesure ou le vaccin employé est relativement proche du vaccin Gudair ® (Souche
inactivée en adjuvant de Freund) et administré a des caprins avant I'dge de 40 jours (ce qui
correspond pratiguement aux conditions prévues dans la réglementation francaise). Les
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animaux (environ 400) ont été suivis durant trois ans, avec IDS au pli caudal et IDC a
I'encolure (soit deux ID avec la tuberculine bovine le méme jour). Deux ans apres la
vaccination, plus de la moitié des animaux sont considérés comme « positifs » a IIDS, mais
tous sont « négatifs » quand on utilise I'IDC.

Chez les bovins, des réactions importantes sont constatées avec la tuberculine
bovine aussi bien en test in vivo (épaississement du pli de peau > 2 mm) qu’in vitro au moins
pendant 2 ans voire 2,5 ans (Wentink et al., 1988 ; Larsen et al., 1978 ; Muskens et al.,
2002). Toutefois, les réactions constatées avec la tuberculine aviaire sont toujours tres
importantes et conduisent a une conclusion négative vis-a-vis de la tuberculose bovine.

L’intensité de la réponse a la tuberculine bovine semble dépendre de la virulence de
la souche vaccinale (Larsen et al., 1978 ; Larsen et al., 1979).

1.3.Vaccination réalisée avec des vaccins vivants

Ces vaccins et notamment le Neoparasec ® ont été largement utilisés et les
informations les concernant sont plus nombreuses (Cf. tableau en annexe 6). Chez la chévre
(Marly et al., 1988), de fortes réactions a la tuberculine bovine sont constatées jusque 60
semaines apres une vaccination effectuée dans le premier mois de la vie, mais leur intensité
est deux fois moindre que celle obtenue avec la tuberculine aviaire. Chez les cervidés, aucun
animal n’est considéré comme tuberculeux avec une IDC un an apres la vaccination
(Mackintosh et al., 2005). En revanche, un an et demi aprés une vaccination avec un vaccin
vivant, des bovins peuvent encore étre considérés comme « positifs » vis-a-vis de la
tuberculose, méme avec une IDC. Ces éléments témoignent encore une fois des différences
de dynamique de la réaction immunitaire & médiation cellulaire (RIMC) selon l'espéece de
ruminants.

1.4.Vaccination avec des vaccins sous-unitaires

De nombreux travaux sont en cours a l'heure actuelle sur de nouveaux vaccins

contre la paratuberculose. Les objectifs sont a la fois de disposer de vaccins :

- plus efficaces en termes de protection,

- permettant éventuellement de différencier vaccinés et infectés,

- et surtout n'entrainant pas d’interférence avec le dépistage de la tuberculose.

Les essais portent sur la nature de I'adjuvant employé (Mackintosh et al., 2005 ; Hines |l
et al., 2007 ; Griffin et al., 2009) ou sur la nature des sous-unités antigéniques (Kathaperumal
et al., 2008 ; Roupie et al., 2008 ; Kathaperumal et al., 2009 ; Santena et al., 2009).

1.5.Synthése

En résumé, les informations concernant l'impact potentiel du vaccin Gudair ® sur le
dépistage de la tuberculose chez la chévre sont soit quasiment absentes
(intradermoréaction) soit de portée limitée en termes d’antigéne utilisé ou de durée de suivi
(dosage d’IFN-y). En extrapolant ces données et en les combinant aux informations dont on
dispose sur les autres vaccins, le respect d’'un délai minimal de deux ans entre la vaccination
contre la paratuberculose et la réalisation des tests de dépistage de la tuberculose parait
raisonnable, mais il serait souhaitable que des travaux soient envisagés pour conforter cette
hypothése. Des essais sont actuellement en cours (ANMV et AFSSA Niort) et devraient
permettre d’acquérir rapidement ces informations. Les animaux vaccinés devraient
impérativement étre soumis a des tests de dépistage de la tuberculose de type comparatif
(IDC ou IFN-y). Dans l'avenir, ces modalités pourraient étre modifiées en fonction de la
nature des vaccins qui seront proposes.

Dans I’état actuel des connaissances, le CES SA .

- considére qu’il est envisageable d’octroyer des autorisations de
vaccination contre la paratuberculose dans les élevages caprins ou mixtes « ovins-
caprins » sans contrecarrer les opérations de dépistage vis-a-vis de la tuberculose ;

- préconise de conditionner le maintien de la qualification officiellement
indemne de tuberculose pour les troupeaux détenant des caprins vaccinés contre la
paratuberculose a la méme exigence que celle définie pour les bovins (article 39 de
l'arrété du 15 septembre 2003). Cette qualification nécessiterait la réalisation de
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contrbles tuberculiniques avec résultats négatifs par la  méthode
d’intradermotuberculination comparative des caprins vaccinés dgés de deux ans et
plus et de tous les autres caprins non vaccinés dés I’dge de six semaines.

Toutefois, il convient de souligner que le conditionnement du Gudair ® proposé par le
fabricant (30 doses) rendra difficile sur le terrain le strict respect d’une vaccination avant I'age
d’'un mois. Dans le cas d’une administration du vaccin réalisée sur des animaux plus ages,
des déconvenues lors de la réalisation des tests de dépistage de la tuberculose pourraient
alors étre observées. On ne dispose pas de données suffisantes pour exclure ce type de
probleme et il convient donc d’alerter les éleveurs sur limportance du respect des
prescriptions vaccinales.

Dans les questions posées dans la saisine, le pétitionnaire fait mention d’ « élevages
caprins ou mixtes « ovins-caprins » soumis a dépistage ». Or, la proposition de modification
de l'arrété ne concerne que l'espece caprine, seule espéce de petits ruminants soumise au
dépistage de la tuberculose (dans certaines occasions).

2. Interférences entre infection paratuberculeuse et diagnostic de la tuberculose

Les infections mycobactériennes non tuberculeuses (mycobactéries
environnementales, agents de la paratuberculose, de la thélite nodulaire...) sont reconnues
comme responsables de réactions non spécifiques générant des difficultés plus ou moins
importantes dans l'interprétation des tests de dépistage de la tuberculose (Walwarens et al,
2002). Depuis plusieurs années, ces défauts de spécificité ont été constatés a de multiples
reprises dans notre pays considéré comme officiellement indemne de tuberculose depuis
décembre 2000 et lintradermotuberculination comparative a été largement utilisée pour
définir le statut réel des cheptels. Cependant des travaux récents montrent que ces infections
non tuberculeuses, et en particulier la paratuberculose, peuvent aussi étre a l'origine de
défauts de sensibilité des tests IDC et IFN-y. Cette notion mérite d’étre prise en compte dans
les cheptels caprins reconnus infectés de paratuberculose (avec ou sans vaccination) et qui
présentent un risque épidémiologique d’infection tuberculeuse (appartenance a une
exploitation ou séjourne un troupeau bovin non indemne). Dans ce contexte particulier, la
méthodologie adoptée doit permettre de limiter les erreurs par défaut qui peuvent avoir des
conséquences importantes en Santé publique notamment dans les zones de production de
fromages de chévre au lait cru.

2.1.Influence de linfection paratuberculeuse sur la sensibilité individuelle des
tests de dépistage de la tuberculose

La plupart des données disponibles sur le sujet font référence au test IFN-y. Ce test a
été évalué dans le cadre du dépistage de la tuberculose a M. bovis chez la chévre et donne
des résultats satisfaisants. La sensibilité du test IFN-y est considérée comme équivalente
(Gutierrez et al.,, 1998) voire supérieure (Liebana et al, 1998) a celle de
l'intradermotuberculination. Ce test n’identifie pas tout a fait les mémes individus que le test
cutané et permet une identification plus précoce. En outre, dans I'expérience de Liebana,
toutes les chévres présentant un résultat positif (DO PPD — DO Témoin = 0.05) a la fois avec
les deux tuberculines se sont toutes révélées infectées de tuberculose.

Dans une étude menée en Espagne dans un cheptel bovin infecté de tuberculose et
de paratuberculose (Aranaz et al., 2006), la sensibilité du test IFN-y diminuait lorsque I'on
intégrait, dans l'interprétation finale, la réactivité a la tuberculine aviaire quelles que soient les
modalités d’interprétation appliquées pour la tuberculine bovine (cf. annexe 1). Le méme type
détude a été mené dans un élevage de chévres (Alvarez et al., 2008) infectées de
tuberculose a M. caprae et de paratuberculose ; les résultats sont assez similaires. En
prenant comme test de référence la culture bactérienne, la sensibilité de I'IDS ou d’interféron
ynestque de 71 % (62,4 — 78,6, IC 95%), celle de I'IDC de 42,7% (34,1 — 51,7 — IC 95%), la
meilleure sensibilité étant obtenue par combinaison des deux tests IDS et IFN-y(90,8%, 84,5
— 95,2, IC 95 %). La prise en compte du résultat a la PPD aviaire entraine toujours une
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diminution de la sensibilité, quels que soient les critéres d’interprétation retenus (cf. annexe
2).

D’une maniere générale, la sensibilité de tous les tests s’avéere meilleure chez les
animaux tuberculeux par rapport aux animaux tuberculeux et paratuberculeux (cf. annexe 3).
La différence est significative entre les deux groupes pour I'IDS, mais pas pour le test IFN-y,
suggérant ainsi que ce dernier est moins influencé par la co-infection par I'agent de la
paratuberculose que le test cutané. Le méme constat a pu étre fait sur un troupeau de bovins
co-infectés de paratuberculose et de tuberculose et soumis a des tests IDC et IFN-y (Alvarez
et al., 2009). La sensibilité du test IFN-y (la culture bactérienne étant la méthode de
référence) est globalement de 78%. Elle chute a 50 % chez les individus infectés de
paratuberculose mais remonte a 69 % si I'on ne tient pas compte de la réponse a la PPD
aviaire. Tous les faux négatifs en IFN-y le sont également en IDC et sont majoritairement
« positifs » en ELISA paratuberculose. Aucun des animaux infectés de tuberculose et de
paratuberculose et « négatifs » en IFN-y ne présentait de lésion de tuberculose disséminée
qui aurait pu correspondre a un état d’anergie lié a une tuberculose tres évoluée. De cette
étude et de la précédente, il apparait que la sensibilité du test IFN-y semble plus affectée par
le statut de co-infection chez les bovins que chez les caprins.

Une précédente étude concernant cette fois une co-infection M. avium/M. bovis avait
abouti au méme constat d’interférence (Thom et al., 2008).

Le stade évolutif de paratuberculose auquel se trouve I'animal peut également jouer
un réle dans les défauts de sensibilité des tests (Aranaz et al., 2006). En phase de
paratuberculose clinique, la réponse immunitaire cellulaire peut étre particulierement altérée.
Ceci n’est guere surprenant, le passage au stade clinique étant considéré comme une faillite
de la réponse cellulaire a maitriser l'infection mycobactérienne. De fait, il a été montré que la
sécrétion d’interféron y en réponse aux antigenes chez des bovins en paratuberculose
clinique est beaucoup moins importante que chez un animal en phase subclinique et que
cette situation est a méme de générer des faux négatifs, notamment chez les individus agés
du troupeau ou/et appartenant aux tranches d’age dans lesquelles des cas cliniques de
paratuberculose ont été identifiés. Il est hautement probable qu’il en est de méme chez les
caprins. On peut penser que les cheptels qui auront recours a la vaccination sont ceux pour
lesquels la paratuberculose est a l'origine de pertes économiques importantes, ce qui sous-
entend une pression d’infection élevée et de nombreux cas cliniques. Dans ces conditions, le
risque de faux négatifs par anergie augmente et souligne I'importance d’'une évaluation de la
réactivité de lymphocytes (test de réponse & un mitogéene) lors de réalisation d’'un test IFN-y.

A titre informatif, il a également été démontré que la réalisation de tests
intradermiques peut modifier les performances d’un test sérologique (ELISA) employé pour le
dépistage de l'infection paratuberculeuse (faux positif). Il est préférable de respecter un délai
d’au moins trois mois entre une ID et une sérologie paratuberculose (Varges et al., 2009).

Au final, I'existence d’une infection paratuberculeuse peut diminuer la sensibilité des
tests de dépistage de la tuberculose réalisés in vitro ou in vivo, aussi bien chez les caprins
qgue chez les bovins. Certains animaux infectés de tuberculose peuvent étre considérés
comme « négatifs » indépendamment de l'importance des lésions tuberculeuses qu’ils
présentent :

- soit en raison de fortes réactions & la PPD aviaire du fait de [linfection
paratuberculeuse,

- soit parce qu’ils sont en phase clinique de paratuberculose et donc a un stade
d’anergie en relation avec cette affection.

2.2.Influence de [linfection paratuberculeuse sur la sensibilité a I’échelle du
troupeau des tests de dépistage de la tuberculose

La sensibilité a I'échelle du troupeau d’un test est nettement supérieure a sa
sensibilité individuelle, du moins pour les troupeaux comprenant plusieurs animaux infectés.
Ainsi, par exemple pour une sensibilité individuelle de 60%, la sensibilité troupeau est de
99% si quatre animaux infectés sont présents dans ce cheptel. La baisse de sensibilité
individuelle des tests dans les troupeaux présentant une forte infection paratuberculeuse
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(notamment pour les animaux en phase clinique) induirait donc une médiocre détection des
élevages faiblement infectés de tuberculose (en début d’infection). A l'inverse, les troupeaux
les plus fortement infectés (donc les troupeaux les plus dangereux) seraient tres
probablement correctement détectés.

2.3.Cas des cheptels pratiquant la vaccination contre la paratuberculose et
suspects d’étre infectés de tuberculose

Les troupeaux ayant recours a la vaccination sont ceux qui connaissent les pressions
d’infection les plus fortes, avec un nombre souvent assez important de cas cliniques et/ou
d’individus infectés. Le risque d’erreurs d’interprétation d’une IDC - par anergie ou réaction
trés marquée a la tuberculine aviaire - est donc particulierement élevé dans ce type de
cheptel. La vaccination contre la paratuberculose a pour objectifs la réduction du nombre de
cas cliniques et la diminution de I'excrétion, ce qui doit aboutir globalement a une baisse de
la pression d’infection. Il est donc logique de s’interroger sur I'impact que pourrait avoir la
prophylaxie médicale de la paratuberculose sur la sensibilité des tests de dépistage de la
tuberculose. Il n’existe pas, a notre connaissance, d’études sur ce point particulier, Toutefois,
la baisse de la pression d’infection n’est constatée que lorsque la majorité du cheptel est
vacciné, soit aprés au minimum 4 ou 5 ans de prophylaxie médicale, voire plus selon la
politique de réforme mise en place dans le troupeau. En outre, cette réduction de la pression
d’infection est en fait relative car bien souvent la vaccination est mise en place faute de
pouvoir appliquer des mesures sanitaires. Enfin, il n’est pas rare de constater des échecs
vaccinaux. En conséquence, on peut raisonnablement considérer que, en cas de suspicion
de tuberculose dans un cheptel vaccinant contre la paratuberculose, le recours & une
intradermotuberculination simple reste la meilleure option. Le test sera réalisé a partir de
I'dge de deux ans sur les animaux vaccinés.

En résumé, linfection paratuberculeuse peut entrainer une trés forte réaction a
la tuberculine aviaire susceptible de donner lieu & une interprétation finale négative
lors de l'utilisation d’un test comparatif de dépistage de la tuberculose. En cas de
suspicion de tuberculose dans un cheptel déja connu comme infecté de
paratuberculose vaccinant ou non contre cette maladie, il est donc préférable de
recourir a une intradermotuberculination simple et de pratiguer un abattage
diagnostique de tout animal «positif». Les animaux vaccinés contre la
paratuberculose ne seront soumis a I'intradermotuberculination simple qu’a partir de

I'age de deux ans.

2/ « Concernant la situation particuliere de la Corse vis-a-vis de la tuberculose (ou
la_maladie est présente, mais I’épidémiologie de la maladie méconnue), des
conditions spécifiques doivent-elles étre prévues ? »

L’Afssa regrette de ne pas avoir regu d’informations précises de la part du

pétitionnaire au sujet de I'épidémiologie de la paratuberculose en Corse, ce qui aurait permis
au CES SA d’exprimer une réponse plus argumentée sur cette deuxiéme question.
Toutefois, dans I'état actuel des connaissances, le CES SA juge qu’il n’y a pas lieu de prévoir
des mesures particulieres pour ces départements par rapport a ce qui est préconisé pour les
caprins sur le reste du territoire francais (cf. supra), aussi bien sur le plan des conditions de
réalisation de la vaccination contre la paratuberculose que sur le plan des modalités de
dépistage de la tuberculose.
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Conclusions et recommandations

Considérant que :

Le

la vaccination contre la paratuberculose n’est pratiquée que dans les élevages a forte
pression d’infection (forte incidence) ;

les données sur les conséquences de ['utilisation du vaccin Gudair ® sur le dépistage de
la tuberculose chez la chévre sont trés limitées mais semblent indiquer une sensibilisation
vis-a-vis des tuberculines aviaire et bovine pendant au moins deux ans ;

les autres vaccins, méme quand ils sont pratiqués chez I'animal trés jeune, sensibilisent
les ruminants vis-a-vis des tuberculines bovine et aviaire pendant au moins deux ans ;

l'utilisation des tests comparatifs in vitro et in vivo pour le dépistage de la tuberculose sur
les animaux vaccinés contre la paratuberculose est recommandée pour obtenir une
spécificité optimale, mais que leur sensibilité individuelle peut étre diminuée en cas de co-
infection tuberculose — paratuberculose, en raison soit d'une forte réactivité a la
tuberculine aviaire soit d’un état d’anergie induits par l'infection paratuberculeuse ;

cependant la sensibilité a I'échelle du troupeau permettrait de détecter les élevages
comprenant plusieurs animaux infectés de tuberculose ;

en cas de suspicion d'infection tuberculeuse chez l'animal, la sensibilité d’un test de
dépistage doit primer sur sa spécificité en raison du risque pour la Santé publique ;

le suivi post-mortem (inspection visuelle et prélévements pour analyse en cas de lésions
suspectes) permet de compléter efficacement le dispositif de dépistage de la tuberculose
chez les bovins, mais ne semble pas avoir la méme efficacité chez les caprins ;

le nombre de cheptels caprins concernés sera extrémement limité ;

le CES SA ne dispose pas d’informations au sujet de [I'épidémiologie de Ia
paratuberculose en Corse ;

Et en attendant une validation par le LNR de ['utilisation du test interféron y chez la chévre
pour le dépistage de la tuberculose,

CES SA recommande :

d’alerter les éleveurs sur I'importance du respect des prescriptions vaccinales (notamment
I'dge précoce auquel la vaccination doit étre effectuée) ;

de ne procéder aux tests de dépistage de la tuberculose sur des caprins, vaccinés contre
la paratuberculose, qu’a partir de I'a4ge de deux ans ;

de conditionner le maintien de la qualification officiellement indemne de tuberculose pour
les troupeaux détenant des caprins vaccinés contre la paratuberculose a la méme
exigence que celle définie pour les bovins (article 39 de l'arrété du 15 septembre 2003).
Cette qualification nécessiterait la réalisation de contrdles tuberculiniques avec résultats
négatifs par la méthode d’intradermotuberculination comparative des caprins vaccinés
agés de deux ans et plus et de tous les autres caprins non vaccinés dés I'dge de six
semaines, sur tout le territoire métropolitain (Corse comprise) ;

de recourir, dans un cheptel infecté de paratuberculose et susceptible d’étre infecté
également de tuberculose, a une intradermotuberculination simple et de procéder a
I'abattage diagnostique de tout animal présentant un résultat positif ;

de renforcer le suivi post-mortem des troupeaux caprins en particulier vaccinés contre la
paratuberculose ;

de mettre en place rapidement une évaluation de toutes les conséquences de la
vaccination des chévres avec le vaccin Gudair ® sur les différents tests de dépistage de
l'infection tuberculeuse et en particulier I'IDC ;

Et de prévoir I'ajustement des mesures de dépistage de la tuberculose en fonction de
I'évolution des vaccins contre la paratuberculose. »
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Tels sont les éléments d’analyse que I'Afssa est en mesure de fournir sur les précisions
concernant I'application de l'article 39 point Il de I'arrété ministériel du 15 septembre 2003
fixant les mesures techniques et administratives relatives a la prophylaxie collective et a la
police sanitaire de la tuberculose des bovinés et des caprins.

Le Directeur général de I'Agence frangaise

de sécurité sanitaire des aliments

Marc MORTUREUX

Mots clés : tuberculose, paratuberculose, caprins, dépistage, vaccination, tuberculination,
interférence, qualification indemne »
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Influence des critéres d’interprétation sur la sensibilité du test interféron y chez
des bovins co-infectés de paratuberculose et de tuberculose (Aranaz et al., 2006)

Criteres d’interprétation Sensibilité du test interféron y
DO PPD bov — DO Témoin 2 0,05 (interprétation sévere) 69,6
DO PPD bov — DO Témoin = 0,05 et DO PPD bov = DO PPD aviaire 60,9
DO PPD bov — DO Témoin 2 0,1 (interpretation standard) 43,5
DO PPD bov — DO Témoin 2 0,1 et DO PPD bov = DO PPD aviaire 39,1

Chiffres obtenus sur un échantillon de 23 bovins reconnus infectés par M. bovis par culture
DO = densité optique

ANNEXE 2 : Influence des criteres d’interprétation sur la sensibilité du test interféron y chez
des caprins co-infectés de paratuberculose et de tuberculose (Alvarez et al., 2008)

Critéres d’interprétation Sensibilité du test interféron y
[IC 95%]
DO PPD bov — DO Témoin = 0,05 (interprétation sévéere) 73,3 % [64,9 — 80,6]
DO PPD bov — DO Témoin = 0,05 et DO PPD bov = DO PPD aviaire 71 % [62,4 — 78,6]
DO PPD bov — DO Témoin = 0,1 (interpretation standard) 60,3 % [51,4 - 68,7]
DO PPD bov — DO Témoin = 0,1 et DO PPD bov = DO PPD aviaire 58 % [49,1 — 66,6]

Chiffres obtenus sur un échantillon de 131 caprins infectés par M. caprae (culture)
DO = densité optique ; [ ] = Intervalle de confiance 95 %

ANNEXE 3 : Sensibilité des différents tests de dépistage de la tuberculose chez les caprins
infectés de tuberculose seule ou infectés de tuberculose et de paratuberculose (Alvarez et
al., 2008)

Test de diagnostic Animaux « positifs » en Animaux « positifs » en culture
culture pour la pour la tuberculose et la
tuberculose paratuberculose
(n =131) [IC 95%)] (n=24) [IC 95%]

IDS 71 % [62,4 — 78,6] 54,2 % [33 — 74]
IDC 42,7 % [34,1 - 51,7] 29,2 % [13 — 51]
IFN-y (interprétation standard) 58 % [49,1 — 66,6] 58,3 % [37 -78]
IFN-y (interprétation sévére) 71 % [62,4 - 78,6] 66,7 % [45 - 84]
IDS + IFN-y interprétation 87,8 % [80,9 — 92,9] 75 % [53 - 90]
standard
IDS + IFN-y interprétation 90,8 % [84,5 — 95,2] 79,2 % [58 — 93]
sévere
IDC + IFN-y interprétation 75,6 % [67,3 — 82,7] 70,8 % [49 -87]
standard
IDC + |IFN-y interprétation 82,4 % [76,5 — 89,8] 75 % [53 — 90]
sévere

interféron y: interprétation standard : DO PPD bov - DO témoin > 0,1 et DO bov. > DO av.
interféron y: interprétation sévére : DO PPD bov - DO témoin > 0,05 et DO bov. > DO av.
DO = densité optique ; [ ] = Intervalle de confiance 95 %



Afssa — Saisine n°® 2009-SA-0169

ANNEXE 4 : Résultats des tests d'exploration de la réponse immunitaire cellulaire aprés
vaccination avec le vaccin Gudair ® (Les références en grisé correspondent aux conditions de
réalisation de la vaccination paratuberculeuse en France pour des caprins)

Date de Test caractéristiques Durée
Espece S d'exploration des PPD g Résultats Ref.
vaccination A du suivi
de la RIMC employée(s)
s - Forte réactivité décelée .
Caprins | Gudair®a4- TTL antigene MAP | o5 by jusqu’a 9 mois PV Singh et
6 mois d'age protoplasmique 5 al., 2007
(pas de test au-dela)
P I T T
Caprins | ® a 15 jours interféron y .. ; e Corpa et
ot ovins | ou a5 mois (Bovigam®) aviaire 1360 soit la ,date’ de vaccination. al.. 2000
d'a jours Taux + élevé chez les caprins
age . ;
(ovins) gue chez les ovins
Caprins |®al age de 3 | IDC et IFN-y | Aviaire et bovine lan PPD bovine inférieures mais Marin et
mois P al., 1999
non détaillées
Taux supérieurs d’IFN-y
Vaccin Gudair | interféron y chez les animaux vaccinés .
. oA . . . . . N o Mercier,
Caprins | ® avant 'age | (BioSource | aviaire, et bovine [ 24 mois [ 15 mois aprés vaccination 2009
de un mois ®) et parfois jusqu’a 21 mois
apres vaccination
Réponses tres variables selon
S . ) . les cheptels (fonction de la .
] Gudair®al-| interférony aviaire et : " . Redaccliff
Ovins - . - 4 ans pression d'infection).
3 mois d'age | (Bovigam®) Johnine Proportion de réagissants et al., 2006
diminuant vers 24 - 36 mois
Vaccin Gudair
® et vaccin
souche 316 F
inactivée en 8 Tres forte production d’'IFN-y e
. . . . . . h L Griffin et
Ovin adjuvant interféron y Johnine semaines | chez les animaux vaccinés al. 2009
huileux PV Gudair ®/ autre vaccin v
végeétal (lipide
K) -adm. a4
mois
Vacein Gudai IDS : 96 % des animaux
agg]e _u8a|r IDS encolure positifs a S23 avec Ade 0 a
Cervidés semaines as23pv 11,5 mm)
(Cervus d'age + aviaire et bovine IDC : 2 classés réagissants Mackintosh
elaphus) challer? o oral IDC encolure tub. bovine a I'IDC a S37 avec | et al.,2008
p 9e 4S37PVet A bovine & 4.9 mm) et 0
10 semaines P .
S 57PV réagissant a I''DC S 57 avec A
plus tard -
bovine > 2 mm
IDC : 6 bovins > 3mm en PPD
bovine & 300 j PV mais
réaction a la tuberculine
aviaire toujours supérieure a la
Vaccin Gudair IDC et bovine et persistance plus Lopez
Bovins ® jeunes et interféron aviaire et bovine 300 importante de la réaction Cruiz,
adultes interteron y aviaire 1999
interferon y : Aucun bovin
avec réaction bovine a 183
PV, persistance de positivité
(50%) en aviaire
Vaccin Gudair 8 Réactions +++ a la PPD av.et Santena et
Bovins ® adm. sur IDC aviaire et bovine | semaines ala PPD bov. (> 8mm) -0
f howt ; al., 2009
animauxagées | | .| PV __} ____ bovin avec IDC pos.
de 2,1 ans en Réactions ++ a la PPD av.,
moyenne IDC aviaire et bovine 6 mois réactions +/++ a la PPD bov.
PV (> 4 mm) - 1 bovin avec IDC
_____________________________________________________ douteuse _________
interféron 8 3/6 animaux classés positifs
(Bovi am®y) aviaire et bovine | semaines | en tub. bovine (DO PPDB -
A PV DOPPDA>01)
: . . 2/6 animaux classés positifs
interféron y | pppa ot pppy | 8 MOIS | o tub bovine (DO PPDB - DO
(Bovigam®) PV

PPDA > 0.1)

TTL = Test de Transformation Lymphoblastique
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ANNEXE 5 : Résultats des tests d'exploration de la réponse immunitaire cellulaire aprés
vaccination avec des vaccins entiers inactivés autres que Gudair ®
(Les références en grisé correspondent aux conditions de réalisation de la vaccination
paratuberculeuse en France pour des caprins)

caractéristiques

Espece Composition du , VEEL des PPD Résultats Ref.
vaccin d'exploration .
employée(s)
Souche "Bison" avec Forte réactivité décelée jusqu’a
. hydroxyde d'alumine antigéne MAP | 9 mois PV (pas de test au- Singh et
Caprin e TTL . A U
administrée entre 4 et protoplasmique | deld) niveau légérement plus al., 2007
6 mois élevé qu'avec le Gudair ®
Souche locale en IDS : 52% des animaux positifs
adjuvant de Freund IDS pli caudal 2APV) .
. . . Leslie et
Caprin Aviaire et bovine al.. 1988
administrée avant IDC a I'encolure IDC : Aucun animal classé -
I’age de 40 jours positif en tub. bovine
Souche 316 F
inactivée en adjuvant . .
- Py L Production d’IFN-y plus faible e
Ovin e velg(j)etal (2 interféron y Johnine qu'avec Gudair ® (Test réalisé ;rlfggoeé
Administrée a I'age de 2 sislies P
4 mois
Souche 18 de M. IDC : 3 ans PV : Réactions
avium en adjuvant nettement plus importantes
huileux + minéral . pour la johnine que pour la Nedrow
: ; Johnine et . S
Ovin (Vaccin Mycopar ®) IDC bovi bovine chez les vaccinés/ etal,
PSSR ovine ~
administrée a 'age de contrdles. 2007
3 mois (cheptel infecté IDS = Nombreux animaux
de PTB) classés réagissants
Résultats toujours supérieurs
Souche Lelystad + avec la johnine/ bovine mais Muskens
Bovin [ adjuvant huileux avant interféron y Johine et bovine [ existence de forts réagissants | et al.,
I'age d’un mois en PPD bovine au moins 2002
jusqu'a I'age de deux ans
1 an PV : 31 % des animaux
IDS Bovine réagissants - 2 ans PV : 30 %,
Souche non précisée et30udPV:25%
(Lelystad 7 % pouvant étre considérés Wentink
Bovins probablement) comme suspects vis-a-vis de la | et al.,
administrée avant bovine et tuberculose 2ans PV 1988
I’age d’un mois IDC ) A partirde la 3 & APV, plus
Johnine .
aucun bovin ne pouvant
considérés comme positif en
IDC
Souche non précisée P
- ) Moyenne des épaississements
avirulente utilisée de pli de peau: 9,2 mm en
entiere ou fractionnée aviaire et 2,2 en bovine pour le
en adjuvant huileux . - Larsen
. e . . vaccin entier et 7,8 mm pour
Bovins minéral ou en IDC bovine et aviaire |, .. - etal.,
adjuvant de Freund - laviaire et 1’.9 pour_la bqvme 1978
Vaccin administré avec le vaccin fractionné
a : Tests réalisés a l'dge de 2,5
avant I'age de 30 jours
- ans
Souche non précisée Moyenne des épaississements
virulente en adjuvant de pli de peau: 11,5 mm en Larsen
Bovins huileux - Vaccin IDC bovine et aviaire | aviaire et 4,1 mm en bovine et al.,
administré avant l'age Tests réalisés al'dge de 2,5 | 1979

de 30 jours -

ans

TTL = Test de Transformation Lymphoblastique
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ANNEXE 6 : Résultats des tests d'exploration de la réponse immunitaire cellulaire aprés

vaccination avec des vaccins vivants

(Les références en grisé correspondent aux conditions de réalisation de la vaccination
paratuberculeuse en France pour des caprins)

Type de Test caractéristiques
Espece vaccin ou d'exploration des PPD Résultats Ref.
nom déposé utilisé employée(s)
VST extrait
Carin Neoparasec ® | TTLa 3,69 et rotoplasmique Apparition a 3 mois et persistance a Molina et
P administré a 1 12 mois PV protop q un niveau similaire --> 12 mois PV al., 1996
A de MAP
/ 2 mois d'age
Neo\éz‘r::g;c ® Réaction a la tuberculine bovine =
. L -~ . 2mm jusqu'a 60 semaines Marly et
=l eri?;ngsg[e% I ENENRE EE TInG Réaction aviaire deux fois plus al., 1988
. A intense que bovine en moyenne
jours d'age
Vaccin souche
316 F vivante
en adjuvant Production d’IFN-y plus faible / vaccin Griffin et
Ovin huileux végétal interféron y Johnine Gudair ® mais > vaccin identique
- . ) al., 2009
(lipide K) avec souche inactivée
administré a 4
mois d’age
IDS : Tous les animaux positifs en tub
bovine.
N _ o
o vacein IDS S 12 ID(; az4 sem: §gulement 14% _d_es
Cervidés Neoparasec ® animaux considérés comme positifs Mackintosh
(S s administré a IDCasS24et | 2V1AM€ et bovine N er_l tub bovm_e. . et al., 2005
elaphus | .~ ) IDC & S36 : aucun animal classé
I'age de 5 mois S 36 — . 5
positif en tub bovine mais
épaississement pli peau en bovine =
1,8 +/-0,3mm
IDS : 64% des vaccinés positifs en
tub bovine.
N _ o
Souche 316F . IDC_: az4 sem.: §gu|ement 14% _d_es
Cenvidés | en adjuvant IDSas 12 animaux cons_ldere§ comme p_osmfs _
(Cervus aqueux (2 aviaire et bovine en tub bovine (réaction bovine Mackintosh
queu IDCasS24et inférieure / vaccin Néoparasec ®) et al., 2005
elaphus | doses a6 et . . imal classé
12 mois d'age) S 36 IDC a S36: aucun animal classe
positif en tub bovine avec I''DC
épaississement pli peau en bovine =
06 +/- 0,1 mm
Souche 316 F
en adjuvant IDS encolure 3 IDS : 90 % des animaux positifs &
lipidique sezéc’pi’/e a S23 (A de 04 10,5 mm)
Cervidés | administrée a Mackintosh
(Cervus | 6 - 8 semaines IDC encolure & aviaire et bovine | IDC : 1 classé réagissant tub. bovine et al. 2008
elaphus) d'age + S37PVetS a lI'lDC a S37 (A bovine = 3.9 mm) et v
challenge oral 57PV 0 réagissant & I''DC S 57 mais A
10 semaines bovine =2 mm
plus tard
. A 96 semaines PV : test positif en
Vaccin aviaire et johnine et réaction non
Neopgr_asgc\@ négative (positif ou douteux) en
administré a . . . . .
q ) A Johnine, + bovine sur tous les animaux vaccinés
Bovin 28 jours d'age IDC . L ; : inés cl p
(monodose 2 bovine + aviaire | - en.II_Z)C 1 2/4 bowr_ls vaccinés classés
positifs en tub bovine )— Double dose | Kohler et
i} ou double = Apparition de la RIMC + rapide
dose 4 mI) = App p al., 2001

mais pas plus durable

interféron y

aviaire et bovine

A 96 semaines PV: Dans 50% des
cas, taux IFN-y en PPD bovine = taux
IFN-y PPD aviaire et dans prés de 16

% des cas taux IFN-y bovine > taux

IFN-y aviaire

Vaccin NEOPARASEC ® = Souche 316 F de MAP vivante en adjuvant huileux minéral
A = Epaississement du pli de peau
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