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D'une fagon générale, les connaissances fondamentales et les possibilités
d'intervention en pathologie des poissons sont en retard par rapport a celles qui
existent pour les vertébrés a sang chaud. Le domaine de la prophylaxie par
vaccination {10) * ne fait pas exception. Les piscicultures, et en particulier les
salmonicultures, représentent des concentrations d'animaux qui favorisent le
développement des maladies contagieuses, principalement des bactérioses et des
viroses. Les antibiotiques ont été largement utilisés en pisciculture dans le
traitement des bactérioses (en particulier de la Furonculose a Aeromonas sal-
monicida), mais on observe la sélection de souches microbiennes résistant aux
antibiotiques économiquement utilisables en salmoniculture. Contre les maladies
virales, on ne dispose actuellement d'aucun médicament efficace. L’'éventualité
d’'une vaccination apparait donc d'un grand intérét pour ia prévention des vi-
roses et bactérioses. Cette constatation a suscité, d'une part, des études sur
les paramétres de la réaction immunitaire chez les poissons, d'autre part, des
essais de vaccinations que nous allons rapporter ici.

I — PARTICULARITES DE LA REPONSE IMMUNITAIRE
CHEZ LES POISSONS OSSEUX

La capacité des poissons osseux, et plus particulierement des Télé-
ostéens, a fournir une réaction immunitaire a été reconnue depuis le début
de ce siecle. On a décrit la production d'anticorps (3) sériques agglutinants,
précipitants, neutralisants, le rejet de greffe et méme ['hypersensibilité retardeée.

* Reference & I'Appendice in fine.
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RIDGWAY et al (1966) ont fait une revue abondante des travaux consacrés a
ces différents aspects de la réaction immunitaire.

La panoplie des anticorps que peuvent synthétiser les Téléostéens est
plus restreinte aue celle des vertébrés supérieurs. En particulier, les Télé-
ostéens semblent n'étre capables de synthétiser que des anticorps macroglobu-
liniques {5) apparentés aux Immunoglobulines (4) M (igM) (DORSON, 1972;
MARCHALONIS, 1971).

Malgré l'absence d'anticorps apparentés aux IgG, les poissons osseux
seraient capables de présenter une mémoire immunitaire, qui se traduit par
un phénoméne de « réaction secondaire » (8) (AVTALION 1969), et les anticorps
peuvent subsister longtemps (plus d'un an) dans le sérum aprés une injection
unique de l'immunogéne (2).

La température d'élevage est un paramétre déterminant pour le méta-
bolisme des animaux a température variable. Elle influe a la fois sur la rapidité
d'apparition des anticorps, leur titre et la durée de leur persistance dans le
sérum (NYBELIN, 1943 ; CUSHING 1942)). Une série d'expériences de TRUMP
et HILDEMANN (1970} permet de schématiser l'influence de la température
des Carassins sont immunisés & trois températures différentes : + 20°C,
+ 250C, 4+ 30c¢C.

— A 4+ 20<C, le deélai dapparition des anticorps est de 17 jours,
e titre maximum est atteint 4 50 jours et a peu baissé & 70 jours. Les
anticorps sont encore décelables 120 jours aprés immunisation.

— A + 250C le délai d'apparition est de 10 jours, le titre maximum
(identigue a celui du lot 4+ 200°C) est atteint an 20¢ jour, mais le titre a
diminué de moitié a 70 jours. On peut cependant encore déceler des anticorps
au 245e jour.

— A + 300°C, le délai dapparition n'est que de 7 jours et le titre
maximum est atteint en 13 jours. Cependant, il est notablement inférieur a
celui des deux liots précédents et les anticorps ont disparu en 90 jours.

Donc : réponse immunitaire plus rapide a + 300C, mais moins intense
et plus fugace. L'optimum est réalisé a 4+ 2509°C, qui représente une température
optimale pour la physiologie du Carassin. On peut supposer que ce schéma
est valable pour tous les poissons, la température optimum variant avec les
espéces : ce sera + 15°C pour la truite Arc-en-Ciel, 5 ou 6oC pour certains
poissons vivant sous la banquise (RIDGWAY, 1962).

AVTALION (1969) a apporté une contributicn intéressante a I'étude du
role de la température. En particulier, des Carpes, immunisées a + 250°C
et maintenues a cete température, produisent des anticorps a un taux élevée.
Immunisées et maintenues & + 120°C, elles ne produisent pas d'anticorps
décelables. Cependant, les carpes, immunisées a + 250C et transférées 8
jours aprés a 4+ 120°C, effectuent une synthése d'anticorps appréciable et
présentent méme une «réponse secondaire » a + 120C. On peut ainsi envisager
de vacciner les jeunes Carpes a la saison chaude afin d'assurer leur immuno-
protection lorsque I'eau devient plus froide et les carpillons plus sensibles a
certaines infections.



Il — DONNEES SUR LA REPONSE IMMUNITAIRE DE LA TRUITE
VIS-A-VIS DES VIRUS PATHOGENES

Nous ne possédons encore que peu de données sur la réponse immu-
nitaire contre les virus pathogénes. WOLF et Mc QUIMBY (1969) ont suivi
la production d'anticorps neutralisant le virus de la Nécrose Pancréatique
infecueuse (N.P.1). Ce virus provoque généralement d'importantes mortalités
chez les alevins de truite. Les rescapés présentent deux «comportements »

— Certains restent porteurs du virus et excrétent celui-ci dans les féces
durant plusieurs années (d'ol les risques de transmission du virus des
géniteurs aux ceufs). Dans ce cas, les noissons ne produisent pas d'anti-
corps anti-virus. Ce phénoméne de tolérance se rencontre pour quelques
virus des mammiféres (PARAF et al, 1971).

— Dr’autres n'excrétent que peu ou pas de virus et produisent des anticorps
détectables par séroneutralisation du virus.

WOLF et Mc QUIMBY ont injecté le virus de I'N.PI1. a des truites
adultes : des Truites Arc-en-Ciel ayant déja « connu » le virus et des Saumons
de fontaine (Salvelinus fontinalis) indemnes de toute infection préalable.

l.es Saumons de fontaine et les Truites Arc-en-Ciel qui possédaient des
anticorps avant l'immunisation expérimentale ont répondu par une vigoureuse
production d'anticorps. accompagnée de |'élimination du virus : il y a eu réponse
immunitaire et, dans le cas des Truites Arc-en-Ciel, réponse <« secondaire ».

On ne sait pas. dans la résistance aux maladies virales, la part qu'on
peut attribuer a la réaction immunitaire. VESTERGARD JORPGENSEN (1971) a
obtenu des anticorps neutralisants contre le virus d'EGTVED, mais a un titre
trés bas, en utilisant une souche de virus ayant perdu son pouvoir pathogéne
pour les truitelles et les animaux adultes. Cependant, il n’'a pas retrouvé de
pouvoir neutralisant dans le sérum de truites de pisciculture exposées a
une infeciton naturelle. On peut se demander si, comme c'est le cas pour
certaines maladies virales (peste porcine africaine), les seuls anticorps pro-
duits ne sont pas des anticorps non neutralisants (mais susceptibles d'étre
décelés par fixation du complément (7) ou immuno-fluorescence). On sait que
la Septicémie Hémorragique Virale (S.H.V.)) n’évolue pas a une température
supérieure a 4 15°C, bien que le virus se développe en culture cellulaire
a cette température. Il est concevable qu'a une température supérieure, la
réaction immunitaire prenne de vitesse le développement viral. Cela ne semble
pas étre le cas pour la Nécrose Hématopoiétique Infectieuse (ILH.N) : AMEND
(1969) a montré expérimentalement que |'évolution de la maladie pouvait étre
stoppée par une élévation de tempeérature. Dars le lot témoin, infecté par
bain dans une suspension de virus et maintenu 4 + 120C, le taux de mortalité
atteint 80 %, Les poissons infectés de la méme maniére. mais placés a 4+ 200C
dans les 24 heures suivant linjection, maintenus 6 jours a cette température
et remis a 4+ 12¢°C, ne présentent aucune mortalité. lls restent néanmoins
sensibles & une nouvelle injection de virus effectuée dés le retour a 4+ 120C
(77 9%, de taux de mortalité). Cependant, une certaine protection s'établit et,
si la seconde infection est effectuée 24 jours aprés le traitement de 6 jours
a 20°C, le taux de mortalité n'est que de 189, Le délai d'apparition de la
protection (moins de 6 jours) et sa disparition dés le retour & 4 12°C ne
sont pas en faveur d'une réaction immunitaire, mais suggérent plutdét une pro-
tection par un interféron (8). Seule la protection qui s'établit aprés coup (24
jours) peut étre reliée a une réaction immunitaire.
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Les essais préliminaires d'injection des virus de la Nécrose Pancréatique
Iinfectieuse (N.P.l) et de la Septicémie Hémorragique Virale (S.HV.) a des
lapins et a des truites Arc-en-Ciel effectués en laboratoire confirment les obser-

vations de WOLF et Mc QUIMBY comme celles de VESTERGE\.RD JORGENSEN :
le virus de la N.P.. est trés immunogéne, pour le lapin comme pour la
truite adulte. Chez cette derniére, les anticorps neutralisants persistent & un
taux élevé 18 mois aprés [I'inoculation du virus. Par contre, pour le virus
de la S.H.V., le pouvoir immunogéne — si on considére les anticorps neutra-
lisants — est faible, pour le lapin comme pour la truite adulte et la carpe,
chez lesquelles le virus se multiplie.

Il — REPONSE IMMUNITAIRE VIS-A-VIS DES BACTERIES
PATHOGENES ET ESSAIS D'IMMUNISATION

Dés 1940 des tentatives furent effectuées en vue d'immuniser les sal-
monidés contre les maladies bactériennes, par voie parentérale puis orale. DUFF
(1942) rapporte les résultats obtenus par immunisation orale a l'aide d'un
Aeromonas salmonicida (bactérie de la Furonculose) tué par le chloroforme et
administré en doses répétées a des truites « cutthroat» (Salmo clarki), main-
tenues entre + 2oC et 4+ 140C. Les tests destinés a mettre en évidence
une immunoprotection étaient conduits & + 190°C, en soumettant les poissons
a trois modalités d'infection

— Mise en présence de truites malades.
— Addition d'une suspension de bactéries virulentes a l'eau d'élevage.

— Injection de la méme suspension (méthode provoquant la mortalité la plus
élevée).

La mortalité parmi les témoins fut de I'ordre de 759, contre 259, chez
les truites vaccinées, dont les sérums possédaient par ailleurs des titres élevés
en agglutinines anti-Aeromonas.

La guerre, puis I'emploi généralisé des antibiotiques en pisciculture frei-
nérent le développement des essais de wvaccination. L'apparition de souches
pathogeénes résistant aux antibiotiques entraina un regain d'intérét pour l'immu-
nisation dés les années 60.

KRANTZ et al (1963, 1964) ont suivi la production d'agglutinines par
la truite Fario aprés injection d'Aeromonas tué par le formol, seul ou accom-
pagné d'un adjuvant. Les titres obtenus furent trés comparables aux titres four-
nis par des lapins dans les mémes conditions, mais avec un retard chez
la truite dans l'apparition des anticorps qui persistérent jusau'a 24 mois.

Seules les truites inoculées avec adjuvant furent protégées efficacement
contre i'infection expérimentale (injection intrapéritonéale d'Aeromonas salmoni-
cida virulent). Il est évident que la vaccination orale se préte bien mieux a
I'application en pisciculture que la vaccination par injection. KRANTZ et son
equipe ont prolongé leur travail par des tentatives d'immunisation orale, en
suivant le protocole décrit par DUFF. lls n'ont pas obtenu de titre significatif
en agglutinines et concluent a linefficacité de I'immunisation orale. KRANTZ
préconise la vaccination par voie parentérale et précise qu'une équipe de trois
hommes peut vacciner 800 Truitelles & I'heure. De la méme fagon, SPENCE
et FRYER (1965) échouérent dans leur tentative d'immunisation orale du Sau-
mon coho (Onchorhynchus kisutch) contre A. salmonicida. Cependant, ils ont
obtenu la protection de jeunes saumons Coho contre la Furonculose en leur
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administrant le sérum provenant de truites Arc-en-Ciel préalablement immu-
nisées par voie intrapéritonéale. ROSS et KLONTZ (1965) ont obtenu des ré-
sultats positifs dans I'immunisation contre la Stomatite Hémorragique (Redmouth
disease) : des truites Arc-en-Ciel d'un an, ayant recu des bactéries tuées
par le phénol avec leur nourriture, présentérent une mortalité de l'ordre de
109, lors de !'exposition & une D.L. 90 de bactéries virulentes. Enfin, des
essais de vaccination orale de truites et de saumons contre la Furonculose
ont été entrepris aux USA sur une grande échelle. Le vaccin buccal utilisé
(dénommé F.S.A) était préparé suivant 'e protocole suivant

— Deésintegration des bactéries virulentes par les ultrasons
— Précipitation par l'alun sur la fraction hydrosoluble obtenue.

Les expériences s'étalérent sur trois ans, en testant plusieurs souches
d'A. salmonicida dans diverses piscicultures.

Dans un premier temps (KLONTZ 1966 in KLONTZ et ANDERSON 1970),
une centaine de Saumons de fontaine plecés a une température moyenne de
+ 140oC recgurent 60 ;g de F.S.A. par poisson et par jour en 25 fois. L'immu-
nogéne était préparé a partir de la souvche de la pisciculture nationale de
I'NDAHO (HAGERMAN). La présence d'anticorps circulants fut démontrée par
immunofiuorescence 34 jours aprés le debut du traitement et le test de pro-
tection fut effectué au 90e jour, & 15°C par exnosition naturelle a la contagion :
aucun poisson vacciné ne mourct, contre 589, des poissons témoins. A la
suite de ce succeés, |'exploitation du vaccin fut étendue a la pisciculture. La
fabrication du vaccin F.S.A. fut confiée & un lzboratoire de produits pharma-
ceutiques et les immunogénes incorporés & des granulés (Oregon Moist Pellet
ou O.M.P) Dans certains cas, un vaccin tu¢ par la chaleur (dénommé H.K.
pour Heat Killed) fut aussi employé.

L'ensemble des opérations qui portérent sur plusieurs millions de pois-
sons, principalement le Saumon Coho (Oncorhynchus kisutch) est résumé dans
le tableau ci-spres (d'aprées KLONTZ et ANDERSON, 1970).

Deux hypothéses furent émises pour expliquer 'échec relatif enregistré :
10) Les différences antigéniques entre les souches utilisées.

2¢) Le manque d'immunogénicité du F.S.A. de préparation commerciale :
les outeurs concluent que le F.S A, bien gue trés immunogéne en injection sous-
cutanée, se révele peu efficace par voie orale Les particules vaccinantes
auraient une taille trop elévée pour atteindre les sites de production des
anticorps a travers la paroi intestinale. |l s'agirait la d'un ‘défaut lie a la
production industrielle. |l apparait donc nécessaire, avant d'envisager ['appli-
cation rationnelle en pisciculture, de multiplier les expériences en laboratoire.

IV — CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Les poissons osseux, et en particulier les salmonidés, possédent une
réaction immunitaire suffisamment élaborée (bien que moins complexe cue celle
des mammiféres) pour apparaitre susceptibles d'étre vaccinés. Actuellement,
toutefois, on ne dispose encore d'aucun vaccin commercial absolument efficace.
Il semble. d'aprés les résultats obtenus par KLONTZ et son équipe, que ce
but puisse étre atteint ‘bientét pour la Furonculose, dans la mesure ou les
échecs enregistrés sont dus au protocole de préparation du vaccin buccal.
Cependant, il est nécessaire d'étudier les caractéres antigéniques des diverses
souches pathogénes afin d'obtenir un vaccin polyvalent. La préparation d’auto-
vaccins (11) pourrait aussi se révéler intéressante.
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Pour les maladies virales, il est nécessaire d'accumuler les connais-
sances fondamentales sur les rapports poisson-virus.

Dans le cas de la S.HV. il faut préciser les rdles respectifs des anti-
corps circtilants et des réactions non spécifiques (interferon) en iiaison avec
la température dans le réceptivité du poisson a la maladie.

On peut envisager I'emploi des immunodépresseurs (en particulier lirra-
diation par les rayons X et I'emploi de sérum antilymphocytaire) pour dégager
le role de la réponse immunitaire dans la lutte de la truite contre la S.H.V.
Des expériences analogues a celles dAMEND (1970) avec I'LH.N. permettront
d'aborder le probléme de la température. Il faut aussi déterminer si la protection
clinique s’accompagne de la production d’anticorps autres que les anticorps
neutralisants (mais fixant le complément ou détectables par immunofluorescence).
Enfin, aprés ces préliminasires, on pourra passer a la réalisation de vaccins,
obtenus soit par inactivation du virus (vaccin dit «tué ») soit par sélection
de virus mutants (12) ayant perdu la totalité de leur pouvoir pathogéne tout
en conservant leurs propriétés immunisantes (vaccins « vivants »).

Dans I'état actuel des connaissances, les expériences sur la S.HV.
reposent essentiellement sur des tests cliniques de mortalité et nécessitent
I'emploi de poissons n'ayant jamais subi d'infection par le virus d'Egtved.

Pour le N.P.l, il parait certain que la réponse immunitaire avec anticorps
circulants joue un réle dans la résistance a la maladie. |l faut donc déter-
miner si la période pendant laquelle I'alevin cesse d'étre réceptif correspond
a I'établissement de la compétence immunologique et si l'immunisation des
adultes contre le virus de la N.P.l. s’accompagne de la disparition compléte
du virus infectieux dans les produits sexuels. La encore, il faudra obtenir un
virus vaccinant non pathogene.

Il faut rappeler que, pour étre utilisable en pratique, le vaccin doit
pouvoir s'administrer oralement ou par bain, compte tenu du nombre et de
la taille des animaux a traiter, surtout pour les alevins, ce qui limite pour
I'instant les possibilités... et les espoirs de réussite. L'utilisation de la vacci-
nation en pisciculture débutera peut-étre par celle des cyprinidés. L'immunisa-
tion des carpes d'un été contre le virus de [I'Hydropisie Infectieuse (FIIAN
et al, 1971) serait réalisable dans de bonnes conditions thermiques et protée-
gerait les carpes (ou dautres cyprinidés) lorsque celles-ci sont diss¢minées
en eau libre a la suite d'un repeuplement et que toute intervention devient
alors impossible.

APPENDICE

Réponse immunitaire (1) : Réaction spécifique de l'organisme provoquée
par l'introduction d'une substance étrangere (bactéries, virus, protéines et poly-
saccharides en général) dite immunogéne (2) (ou antigéne). La réaction immu-
nitaire se traduit principalement par la production d’anticorps circulants. Les
anticorps (3) sont des molécules protéiques particulieres (nommées immuno-
globulines) (4) dont le poids moléculaire varie de 150000 & 800000 pour
les macroglobulines (5). Les anticorps sont susceptibles de se combiner spéci-
fiquement avec l'antigéne, provoquant les manifestations visibles de la réaction
antigéne-anticorps chez I'animal (rejet de greffe, immunoprotection, etc.) et in vitro
(précipitation, agglutination, neutralisation, etc.). La séroneutrailsation (6) repose sur
la suppression, par des anticorps anti-virus, de la capacité du virus a exercer
son effet pathogéne sur un tapis de cellules en culture. La fixation du com-
plément (7) est un test permettant de déceler in vitro une réaction antigéne-
anticorps impossible a mettre en évidence par les autres méthodes.
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La réponse secondaire (8) est obtenue lors d'une seconde injection de
'immunogéne, effectuée suffisamment longtemps aprés la premiére injection. La
production d'anticorps est alors plus rapide et plus intense (conséquence du
phénoméne de mémoire immunitaire).

L'interferon (9) est une substance protéique produite par des cellules
infectées par un virus et protégeant des cellules de la méme espéce contre
une infection ultérieure par d'autres virus.

On définit la vaccination (10) comme |'établissement d'un état réfractaire
a une maladie par introduction de l'agent de la maladie atténué ou transformé
de fagon a le rendre non pathogéne.

Un autovaccin (11) est un vaccin préparé a partir de la souche patho-
géne isolée dans !'exploitation ou il sera employé.

Mutant (12) : ayant acquis spontanément ou par action d'agents physico-
chimiques mutagénes, une nouvelle propriété transmissible & la descendance.
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