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RAPPORT DE LA QUATRIEME REUNION DU COMITE SUR LES ORTHOPOXVIROSES,
GENEVE, 24-26 MARS 1986

Le Dr ¥. Assaad a ouvert la réunion au noim du Directeur général. Le Dr F. Fenner a &té
élu Président, le Dr 5. §. Marennikova Vice-Président et le Dr K. Dumbell Rapporteur. La liste
des participants, 1'ordre du jour et les documents de travail font 1'objet des annexes 1, 2
et 3.

Dans son allocutien d'cuverture, le Dr Assaad a souligné que cette réunion était particu-
litrement importante. Une fois 1'éradication de la variole ratifiée en 1980 par 1'Assemblée
mondiale de la Santé, 1'Organisation mondiale de la Santé a wis en place un programme quinguen—
nal pour exécuter les politiques post—éradication adoptées par 1'Assemblée dans sa rdsolutiom
WHA33.4. Ce programme, recommandé par la Commission mondiale pour la certificationm de 1'éradi-
cation de la variole, était destiné & dissiper toute crainte de réapparition de la variole et
4 produire une documentation compléte sur les efforts déployés. Les progris accomplis par le
programme post—éradication ont été passés en revue année aprés amnée. En 1981, s'est tenue une
réunion sur la mise en ceuvre de la politique de post—éradication de la variole, suivie de
trois réunions du Comité sur les Orthopoxviroses, du 3 au 5 mars 1982, du 15 au 17 mars 1983
et duv 28 auw 30 mars 1984, La présente réunion est la quatridme du Comité sur les Orthopox-
viroses; elle avait pour tdche d'examiner la mise en oeuvre des 19 recommandations sur la poli-
tique de post—éradication faites 3 1'Assemblée mondiale de la Santé par la Commission mondiale
et de recommander au Directeur général la politique A suivre a partir de 1986,

La réunion a done examing la mise en oceuvre de la politique de post—éradicarion, en accor-
dant une attention particuliére a 1l'état des stocks de virus variolique et & leur avenir, a
la réserve d'urgence de vaccin antivariolique de 1'OMS, & la surveillance de l'orthopoxvirose
gimienne de 1'homme et aux progrés accomplis en matiére de documentation sur le programme. Le

rapport de la réuniom a'articule autour de huit thémes ;

1. Politigque de vaccination (Recommandations ! et 2 de la Commission mondiale)
2, Stocks de vaccin {Recommandations 3, 4, 5 et 6 de la Commission mondiale)

3. Examen des cas suspects (Recommandations 7 et 8 de la Commission mondiale)

4, Laboratoires détenant des stocks de virus variolique (Recommandations 9 et 10 de la
Cormnission mondiale)
5. Surveillance de l'orthopoxvirose simienne de 1'homme et recherche sur cette maladie
(Recommandation 11 de 1z Commission mondiale)
f. Recherches de laboratoire (Recommandations 12, 13, 14 et 15 de la Commission
mondiale)
7. Documentation sur le programme d'éradication de la variole {(Recommandations 16 et 17
de la Commission mondiale)
8. Coordination centrale au Sibdge de 1'0MS (Recommandarions 18 er 19 de la Commission
mondiale).

1. Politique de vaccination
Recommandation 1. Lavaccination antivariolique devrait &tre abandonnée dans tous les

pays, sauf pour les chercheurs particuliérement exposés.
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Recommandation 2. Le certificar international de vaccination antivariolique ne devrait
plus &tre exigé d'aucun voyageur.

L'OMS a été informée gue tous les Etats Membres avalent désormais mis fim & la vaccination
systématique.

Aucun pays au monde n'exige plus de certificat de vaccination antivariclique des voyageurs
internationaux,

Il ressort des dermiers rapports regus par 1'OMS au sujet du nombre de deses de vacein
produites et distribuées par les laboratoires producteurs qu'en 1984, sept pays ont produit au
total 3,8 millions de doses de vaccin antivarielique. Une partie de cette production était
destinde 2 la vaccination du personnel militaire. Dix pays ont cependant informé 1'OMS qu'ils
avaient remoncé 3 vacciner leur personnel militaire contre la variole.

Des progrés importants ont été accomplis dans 1'obtention par génie génétique de souches
de virus vaccinal capables de susciter une immunité 3 1'égard de plusieurs agents infectieux.
Le Comité s'attend que les essais sur 1'homme de ces vaccins débutent sous peu et que plusieurs
de ces souches de virus vaccinal puissent 4 1'avenir &tre produites et utilisées dans le cadre
de programmes de vaccination, Il faut néanmoins distinguer clairement laz vaccination anti-
variolique systématique, désormais universellement abandonnée, et l'utilisation de souches
modifiées de virus vaccinal comme vecteurs dans le cadre de programmes de vaccination contre
d'autres maladies. Cette nouvelle utilisation du virus vaccinal n'avait pas étré prévue au
moment of la Commission mondiale a formulé ses recommandations & 1'OMS. Le Comité a été informé
de la création par 1'CM5 d'un comité chargé de coordomner la mise au point d'antigénes vaccimaux
par génie génétique sous les auspices des services d'appul en microbiclogie et immunologie.

Le Comité a considéré que les recommandations 1 et 2 avaient été parfaitement suivies et
félicité 1'OMS de ce succés,

2. Stocks de vaccin

Recommandation 3, L'OMS doit prendre des dispositions pour que soient conservés dans
deux pays, dans des dépdts frigorifiques, suffisamment de vaccin antivariolique lyophilisé
pour vacciner 200 millions de personnes, ainsi que des stocks d'aiguilles bifurquées.

Recommandation 4. L'activité du vaccin stocké devra Etre vérifiée péricdiquement,

Recommandation 5. Certains centres collaborateurs de 1'OMS seront chargés de conserver
des lots de semence du virus de la vaccine pour la préparation de vaccin antivariolique.

Recommandation 6, Les autorités sanitaires narionales des pays détepant des stocks de
vaccin seront prides de faire connaTtre 2 1'OM3 la quantité de vaccin détenue.

L'OMS conserve des stocks de vaccin antivariolique suffisants pour protéger 200 millions
de personnes en utilisant des aiguilles bifurquées. Les 7,4 millions de doses conditionnées
pour injection sans aiguille ont été détruites aimsi que l'avait recommandé le Comité, 2 sa
troisiéme réunion, en 1984, et aprés consultation des pays qui avaient offert le waccin. Les
stocks restants sont entreposés dans deux centres i Genéve et & Lausanne et des épreuves d'acti-
vité sont régulidrement effictudes pour s'assurer de la bonne gualité du vaccin.

Le Comitd a &té informé que plus de 102 miilions de doses de vaccin antivariolique sont
détemues par 22 pays et que les conditioms de stockage d'au moins 80 7 de ces stocks sont
satisfaisantes. Considérant que pra2s de dix ans se sont écoulés depuis le dernier cas de wariole
endémique et que 1'orthopoxvirose simienne de 1'homme ne s'est pas révélée poser un probléme
grave pour 1'homme (voir sectiom 5), le Comité estime qu'unme situation d'urgence imprévue est
désormais si improbable qu'il n'est plus nécessaire que 1'OMS conserve une réserve mondiale de
VacCln.

Le Comité a été informé gque des lots de semence du virus vaccinal étaient toujours détenus
par quatre centres collaborateurs OMS,
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3. Examen des cas suspects

Recommandation 7. Afin de conserver la confiance du public & 1'égard de 1'éradication
mondiale, il importe que les rumeurs de cas suspects de variole auxquelles il faut
z'attendre dans de nombreux pays solent examinées de fagon approfondie. L'information
devra &tre, au besoin, communiquée & 1'OMS pour pouvoir &tre transmise 4 la communauté
mondiale.

Recommandation 8. L'OMS doit établir un systéme efficace pour coordonner les investiga-—
tioms sur les cas suspects de variole dans le monde entier et y participer. Il convient de
conserver le registre international des rumeurs de variocle.

Le Comité a été informé que le nombre de cas suspects de variole notifiés &4 1'OMS & la
suite de rumeurs avait progressivement diminué, passant de 31 en 1980 & 10 en 1985. Les auto-
rités nationales compétentes ont enqufté comme il le fallait sur ces cas suspects, avec 1l'aide
des centres collaborateurs OMS et d'épidémiologistes de 1'Orpaniszation. Aucun ne s'est avéré
Ztre un cas de variole. Le Comité estime qu'il faut s'attendre & de nouvelles rumeurs mals que,
dans la plupart des cas, les enquftes peuvent en toute sécurité Etre confiées aux autorités
médicales des Etats Membres, les compétences de 1'OMS et sonm concours pouvant s'avérer néces—
saires dans certains cas pour maintenir la confiance du public & 1'égard de 1'éradication.

4, Laboratoires détenant des stocks de virus variolique

Recommandation 9. Quatre centres collaborateurs de 1'OMS au maximum seront autorisés &
détenir et manipuler des stocks de virus variolique. Un centre collaborateur ne sera agréé
que s'il possiéde des installations de haute sécurité, Chacun de ces centres fournira
annuellement & 1'OM5 tous renseignements utiles sur les mesures de sécurité qu'il applique
et sera régulirement inspecté par 1'OMS.

Recommandation 10. Les autres laboratoires serent priés de détruire tout stock de virus
variolique qu'ils pourraient détenir ou de 1'envoyer & un centre coellaboerateur OMS agréé,

Des équipes d'inspection de 1'OMS se sont rendues derniérement dans les deux labovatoires
qui continuent de détenir des stocks de virus variolique, 2 savoir les Centers for Disease
Control (Atlanta, Etats—Unis d'Amérique) (en novembre 1985) et 1'Institut de Recherche sur les
Préparations virales (Moscou, URSS) (janvier 1986). Les rapports d'inspection se sont révélés
satisfaisants pour les deux laboratoires. L'un comme 1'autre ont cessé de cultiver du virus
variolique et aucun des deux laboratoires n'a l'intention & 1'heure actuelle de reprendre des
travaux comportant la culture de virus variolique.

Le Comité a examiné la guestion du maintien des stoeks actuels de wvivus variolique. I1 a
noté que le génome du virus variolique pouvait &tre cloné dans des plasmides bactériens, au
niveau de régions qui ne s'expriment pas, en vue d'études futures. L'ADN ainsi clomé suffirair
aux fins d'archivage du virus variolique. Le Comité a été informé que des plasmides contenant
1'ADN du virus variolique avaient &té prépards au PHLS Centre for Applied Microbloleogy and
Research de Porton Down (Salisbury, Rovaume-Uni) et aux Centers for Disease Control (Atlanta,
Etats-Unis d'Amérique). Ces plasmides sont classés au niveau 1 de sécurité biclegigue. Cm a pro-.
cédé au clonage de 1'ADN de deux souches de variole majeure (Harvey et Bangladesh), de deux souches
de variole mineure (alastrim) {Garcia et Butler) et d'une souche de variole mineure africaine
(Somalie), mais les fragments terminaux réticulés n'ont absolument pas &été clonés et toute la
série des fragments internes de Burler est en cours de construction. Le Comité estime qu'il
n'est pas essentiel de clomer les fragments terminaux réticulés mais qu'il serait souhaitable
d'ajouter & la collection du matériel provenant d'une souche variclique d'Afrique occidentale.
Les plasmides contenant des fragments d'ADN du virus variolique sont & la disposition des
chercheurs qui voudraient les utiliser. Les demandes doivent &tre adressées A& 1'OMS, 1211 Genéve
27 (Suisse), L'OMS transmettra les demandes au directeur du laboeratoire qui détient les stocks
de virus.

L'exécution de la décision de détruire tous les stocks de virus variolique existants pou-
vant £tre irrévocable, un membre du Comité a consulté avant la réunion une soixantaine de
virologistes travaillant dans 21 pays. Cing seulement ont estimé qu'il fallait comserver jindé-
finiment le virus varieligue. Le détail des arguments présentés et 1'analyse des opinions
exprimées par ces virologistes figurent & 1'annexe 4.
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Ayant pris ces arguments en considération, le Comité estime que 1'ADN cloné constituait
un matériel de référence suffisant pour résoudre tout probléme de diagnostic qui pourrait se
poser A 1'avenir au sujet de cas suspects de variele et que les recherches sur la variole
impliquant la culture du virus ne sout plus justifiées. Ainsi, de 1l'avis du Comité, n'est-il
plus nécessaire de conserver des stocks de virus variolique viable.

Le Comité a chaleureusement félicité 1'0MS d'avoir mis en oeuvre la recommandation 9 dans

une mesure qui va méme au—dela de son contenu et d'avoir mis en oeuvre intégralement la
recommandation 10.

5. Surveillance de 1'orthopoxvirose simienne et recherche sur cette maladie
E

Recommandation 11, En collaboration avec les services sanitaires nationaux, 1'OMS doit
organiser et soutenir un programme spécial de surveillance de 1'orthopoxvirose simienne

de 1'homme, de son épidémiclogie et de son écologie, dane les zomes oli son existence est
reconnue. Ce programme devra &tre poursuivi jusqu'en 1985, date 2 laquelle on devra pro-
céder 3 une nouvelle appréciation de la situation.

Les cas humains d'orthopoxvirose simienne observés depuis 1980 se répartissent comme suit !
8 cas en 1981: 39 cas en 1982; 84 cas en 1983; 89 cas en 1984; et 55 en 1985 (chiffre provi-
soire). Six cas parmi ceux dépistés en 1984 se sont produits en République cemtrafricaine, tous
les autres s'étant produits au Zalre. Aussi les études portant sur 1'épidémiologie et 1'écologie
de 1'orthopoxvirus simien se sont-elles concentrées sur les cing régions du Zalre ol des cas
avaient &té observés les anndes précedentes.

La vaccination antivariclique systématique a été abandonnée au Zalre en 1980, aussi une
cohorte d'enfants vulnérables Hgés aujourd'hui de 0 & 3 ans existe-t—elle dans toutes ces
régions.

Le nombre de cas dépistés en 1983 et 1984 a été plus dlevé que les années précédentes,
mais 1'on pense que cela est dfi uniquement i 1'amélioration de la surveillance. En 1985, le
nombre de cae a baissé malgré 1'augmentation du nombre d'enfants vulnérables; la répartition
des cas par &ge n'a pas changé et les taux d'atteinte secondaire ont diminué.

Un modéle stochastique a été mis au point sur la base des dossiers des cas secondaires
survenus chez des contacts vaccinés ou pas et vivant ou non sous le méme toit que le cas signal.
Cette modélisation parailt valable dans la mesure ol elle a permis des prévisions trés proches
des nombres observés. On a pu l'utiliser pour extrapoler la probabilité de propagation de
1'orthopoxvirose simiemne lorsque 1’immunité vaccinale passera de 50 2 0 %. Le modéle prévoit
en putre que méme en 1'absence de vaccination, les poussées épidémiques seraient autolimitées
et n'auraient gudre plus d'ampleur que les précédentes.

Les études écologiques sur le réservoir de 1'orthopoxvirus simien ont progressé rapidement
ces deux derniires années et ont permis notamment d'isoler pour la premizre fois le virus chez
un animal capturé 3 1'état sauvage. Il s'agissait d'un petit écureuil (Funisciurus snerythrus),
espéce courante dans les palmiers 3 hulle que 1l'on trouve sur les terres agricoles séparant les
villages de la forét primaire.

Les recherches épidémioclogiques laissent supposer que beaucoup d'orthopoxviroses simiennes
de 1'homme sont contractées dans cet environpement et la transmission du virus parmi les
écureuils a été confirmée par le fait que de 14 & 20 7 des 300 et quelgque écureuils capturés
dans cette région présentaient les anticorps spécifiques de 1'orthopoxvirose simienne.

Une surveillance intemsive a permis de couvrir une population d'environ 5 millions d'habi-
tants. Etant donné la trés faible incidence des cas humains d'orthopoxvirose simienne et compte
tenu du fait gue 1"onm est de plus en plus convaineu que le virus ne pewt pas se propager par
transmission interhumaine, le Comité estime que cette maladie ne pose pas de probléme de ganté
important. Il est conforté dans cette opinion par le fait que des cas humains sporadiques se
sont produits sur un laps de temps assez long sans qu'un variant qui permette la transmission
interhumaine ne soit apparu,
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Le Comité a félicité les auteurs des divers rapports sur la situation de l'orthopoxvirose
simiemne. Il & reconnu que 1l'orthopoxvirose simienne de l'homme et son écologie posent de
nombreux problémes encore irrésolus, et espére que les chercheurs continueront de s'y inté-
resger, tout en étant comvaincu qu'aprés 1986, les priorités en la matiére devront s'inscrire
dans le contexte plus large des priorités de recherche en Afrique centrale et occidentale.

6. Recherches de laboratoire
Recommandation 12. L'OMS doit continuer 3 encourager et coordonner les recherches sur les
orthopoxvirus.

Recommandation 13. L'OMS doit comtinuer 3 faire exécuter dans ses centres collabeorateurs
das travaux de diagnostic et de recherche sur les orthopoxvirus.

Becommandation 14, Les chercheurs qui ne travaillent pas dans un centre collaborateur
de 1'0MS mais soubaitrenr faire, sur les virus de la variole ou de la variole blanche
(whitepox), des expériences approuvées par le Comité OMS approprié, devraient pouvoir
utiliger les installations spéciales d'un centre collaborateur OMS.

Recommandation 15. La recherche sur les poxvirus autres que le virus variolique ou le
virus de la variole blanche dewrait &tre bannie s'il existe un risque quelconque de cop-—
tamination croisée avec ces deux agents.

Les deux centres collaborateurs OMS qui conservent du virus variolique ont abandonné les
recherches impliquant la culture de virus variolique er n'envisagent aucune expérience de ce
Lype.

Bien que las laboratoires engagds dans des recherches sur les poxvirus soient plus nombreux
aujourd"hui qu'en 1980, les centres collaborateurs OMS d'Arlamta, de Moscou et de Tokyo ont
encore un rile important 3 jour em mettant leurs compdtences au service du diagnostic des cas
suspects et en appuyant des études portant sur 1'dcologie de 1'orthopoxvirus simien., Le Comité
prévoic qu'une coopération se développers entre lea centres collaborateura OMS et les autres
laboratoires intéressés par 1'orthopoxvirose simienne et par la mise au point de mouvelles
techniques applicables notamment au diagnestic sérologique. Le Comité a noté qu'une équipe
japonaise s'est deraniivement rendue au Zalre et vy a conclu un accord bilatéral qui préveit um
appul aux activités de surveillance.

Le Comité a félicité 1'OMS de la facon dont elle a su coordonner les activités de recherche
et de diagnostic en laboratoire sur les orthopoxvireses depuls que 1"éradication de la variole
a été proclamée. Cela a permis d'accumuler des informations précieuses et conmtribué & établir
avec certitude que 1'éradication de la variole est complate.

7. Documeatation sur le programme d'éradication de la variole

Recommandation 16, L'OMS doit assurer la publication de documents adéquats traitant de
la variole et de son éradication ainsi que des principes et méthodes applicables 3 d'autres
programmes .,

Recommandation 17. Toutes les données pertinentes, d'ordre scientifique, opérationnel et
administratif, doivent &tre cataloguées et conservées comme srchives au Sidge de 1'OMS et
éventuellement dans d'autres centres intéressés par l'histoire de la nédecine.

Le Comité & été informé que les travaux étaient maintenant bien avancés en vue de la
publication d'un ouvrage intitulé "La varicle et son éradication" qui devrait pouvoir sortir
a tewps pour le dixiéme anpiversaire du dernier cas de variole endémique, c¢'est-a-dire en
octobre 1987.

La plupart des dossiers concernant la variole ont été répertoriéds par un archiviste pro-
fesgionnel, mais le Comitd a notéd que des travaux supplémentaires seront nécessaires dans ce
domaine lorsque l'ouvrage '"La variole et son éradication' sera achevé.
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8. Coordination centrale au Siége de 1'OMS
Recommandation 18. Une équipe interrégionale, comprenant au moins deux épidémiologistes

ayant participé i la campagne d'éradication de la varicle et du personnel de soutien,
devra &tre maintenue au Sidge de 1'OMS jusqu'a la fin de 1983 au moins. I1 faudra emn outre
désigner un agent de terrain supplémentaire pour s'ocecuper des zones ot 1'orthopoxvirose
simienne de 1'homme fait 1'objet d'investigations.

Recommandation 19. LTOMS devra constituer un Comité sur les orthopoxviroses.

Le Comité a été informé que le service de 1'Eradication de la Variole avait été maintenu
au Siége de 1'0MS, les effectifs étant approximativement ceux qui avaient été prévus. L'OMS
prévoit de supprimer ce service fin 1987,

Comme il est indiqué plus haut, un Comité sur les orthopoxviroses a été créé en 1981 et
s'aat réuni en 1982, 1983, 1984 et 1986. Les membres de ¢e Comité ont estimé qu'il n'avait plus
de raison d'8tre, mais que 1'0MS devrait peut—Etre créer des comités spéciaux chargés, de temps
& autre, d'examiner les problimes particuliers qui pourrsient se poser.

CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS

Le Comité, ayant examiné de fagon détaillée la mise en oceuvre des 19 recomnandatiocns
formulées par la Commission mondiale, a comclu que le succeés de 1%éradication de la variole
était assuré et gue la mise en oeuvre des mesures recommandées par la Commission mondiale était

pour ainsi dire achevée.

En octobre 1987, 10 ans se seront écoulés depuis le dernier cas de variole endémique - soit
un laps de temps plus que suffisant pour que l'on puisse &tre totalement assuré gque la variole
naturelle ne fera pas sa réapparition, Entre avril 1986 et octobre 1987, plusieurs activités
sont prévues : 1) la publication de 1'euvrage "La variole et son éradication"; 2) le clonage
de fragments d'ADN provenant d'un certain mombre de nouvelles souches de virus variolique;

3) la poutsuite avec le soutien de 1'0MS, des études de terrain sur 1'écologie de l'ortho-
poxvirus jusgu'a la fin de 1986, en espérant bien que d'autres institutions prendront ensuite
le relai; enfin 4) les dispositions nécessaires seront prises pour archiver de fagon perma-—
nente les dossiers du programme.

Recommandation 1

Le Comité recommande de convoquer, em octobre 1987, un comité spéeial chargé de vérifier
que les mesures énumérées au paragraphe précédent ont bien été prises, d'en informer 1'Organi-
sation et le Comité et d'approuver les recommandations ci-aprés :

1) Il n'est plus nécessaire de comserver une réservée de vaccin antivariolique et le
maintien d'un stock mondial par 1'OMS n'est plus indiqué. Les vaccins détenus par 1'OMS
devront &tre retournds aux donateurs qui en feront la demande,

2) Les laboratoires collaborateurs OMS devront conserver deg stocks de virus de semence
pour la préparation du vaccin.

3)  Les stocks restants de virus variolique viable devront &tre détruits.

4)  La vaccination antivaricligque visant 3 protéger le persomnel militaire contre la
maladie devra ftre gbandonnée.

5) Le Sidge de 1'0MS devra disposer de spécialistes chargés d'aider i 1'étude des cas
suspects de variole qui lui seraient notifids 2 la suite de rumeurs; en outre, il coordon~

nera et soutiendra les activités des laboratoires collaborateurs chargés de vérifier le F
diagnostic, afin de maintenir la confiance des Etats Membres dans la réalité de
l'éradication.

6) Il faudra encourager la poursuite des recherches sur l'orthopoxvirese simienne et les
maladies apparentées hors de 1'Organisation.
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Recommandation 2

Pour faire en sorte que les activitds prévues solent menédes & bien en temps voulu, le
Comité recommande fermement d'affecter au programme du persommel, des consultants et des
ressources en quantité suffisante dés maintenant et jusqu'a la fin octobre 1987. Ce persomnel

et ces ressources sont nécessaires

D] Pour agsurer la publication de 1l'ouvrage '"La variole et son éradication” avant le
dixidme anniversaire du dernier cas de variole endémique dans le monde le 26 octobre 1987.
23 Pour superviser le clonage de 1'ADN du virus variolique.

3) Pour mener & bien en 1986 les études de terrain sur 1'orthopoxvirose simienne scutenues
par 1'0MS au Zalre.

4) Pour faire en sorte que des dispositions solent prises afin d'archiver de facon
permanente les dosgiers du programme d'éradication de la variole qui ont été réunis depuis

1980.

Recommandation 3

Le Comité recommande 3 1'0OMS d'informer d&s que possible 1'ensemble de ses Etats Memhres
des recommandations soumises pour approbation em octobre 1987 afin qu'ils aient tous la possi~
bilité de les examiner et de formuler des observations.
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ANNEXE 1

Quatriéme réunion du Comité sur
les Oxthopoxviroses

Gendve, 24-26 wars 1986

LISTE PROVISOIRE DES PARTICIPANTS

Membres du Comité sur les orthopoxvircses

Dr B. N. Basul Dr K. R, Dumbell

Director PHLS Centre for Applied

National Institute of Communicable Microbiology and Research
Diseases Forton Down

P.0. Box 1492 Royaume=-Uni

New Delhi 110054

Inde

Dr F. Fenner Dr D. A. Henderson
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Quatriéme réunion du Comité sur
les Orthopoxviroses

Genéve, 24-26 mars 1936

ORDRE DU JOUR PROVISOIRE

Heure Point Question

Tundi 24 mars 1986

9 heures 1 Ouverture de la réunion
2 Désignation du Président et du Rapporteur
3 Adoption de 1'ordre du jour
4 Introduction
9 h 30 5 Politique de vaccination (R 1 et 2)
6 Stocks de vacein (R 3, 4, 5, 6)
7 Examen des cas suspects de variole (R 7 et 8)
8 Laboratoires détenant des stocks de virus variolique (R 9 et 10)
10 h 30 Suspension da sgdance
11 heures 9 Conservation de stocks de virus variolique
2 h 30-14 heures Déjeuner
14 heures Divers
Discussion sur la politique future — points 5, 6, 7, 8 et 9
15 h 30  Suspension de séance
16 heures 10 Surveillance de 1'orthopoxvirose simienne de 1'homme (R 11)
17 heures Fin de 1a széance
Mardi 25 mars 1986
g8 h 30 10 Recherche sur 1'orthopoxvirose simienne (suite de la R 11)
1 Recherche de laboratoire (R 12, 13, 14 et 15)
Etat actuel de la recherche
10 h 30 Sugpension de séance
11 heures 12 Discussion sur l'avenir de la recherche - points 10 et 11
13 Documentation sur le programme d'éradication de la wariole
(R 16, 17)
14 Coordination centrale au Sidge de 1'OMS
12 h 30-14 heures Déjeuner
14 heures 15 Divers
Discussion sur les points 13, 14 et 15
15 h 30 Suspension de séance
15 h 45 16 Discussion et rédaction du rappert de la réunion

Fin de la =séance

17 hetres




Mercredi 26 mars 1986

9 heures
10 h 30
11 h 30
12 heures

13 h 30-16 heures

14 heures—=17 heures

17

186

|
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Mise au point définitive du rapport de la réunion

Suspension de sdance

Cléture de la réunion

Fin de la séance

Réunion du Conseil de Rédaction an sujer de la monographie OMS
"La variole et son éradication"

Réunion des chefs de centres collahorateurs OMS et des
représentants du Zalre




SE/B6.163
Page 12
ANNEXE 3

Quatrieme réunion du Comité sut
les Qrthopoxviroses

Geneve, 24-26 mars 1986

DOCUMENTS DE TRAVAIL

Document de travail

Numéro de gérie

WE 1 Status Report on Recommendations of the GCCSE
Nos 1-8 (Vaccination policy, Reserve stock of
vaceine, invegtigarion of suspected smallpox

cases)
WP 2 . Report on visit to WHO CC - Atlanta
WP 3 Report on visit to WHO CC - Moscow
WP 4 Retention of variola virus stock:
Yes or No
WB 5 Status Report on Current Research
WE 6 Status Report on Current Research
we 7 Status Report on Current Research
WP 8 Status Report on Current Research
WP 9 Immunological diagnosis of monkeypox virus

infection by competitive antigen binding
inhibition assay with monoclonal antibodies

WP 10 Progress in comparative molecular biclogy of
variola and monkeypox

we 1 Pregent orthopoxvirus problems in India

we 12 Status Report on Monkeypox
Surveillance in Zaire

WF 13 Status Report on Human Monkeypox

WP 14 Results on monkeypox virus ecelogy
surveys

WP 15 Plans for ecclogical research on monkeypox
virus

WE 16 Status Report on Japanese Bilateral Assistance

to Monkeypox and VHF Surveillance in Zaire

Réaligé/Prégentd par

Dr L. Khodakevich
Mr J. Wickert

Dr Z. Jezek
Mr V. Oviatt

Mr V. Oviatt
Dr Z. Jezek

I K. Dumbell

Dr S. Marennikova
Dr K. Dumbell

Dr J. Nakano

Dr T. Kitamura
Dr Y. Ichihashi
Dr M. Oie

Dr K. Dumbell
Dr P. J. Greenaway

Dr BR. N. Basu

Dr Mambu-ma-Disu
Mr M, Szezeniowskl

Dr Z. Jezek
Dr B. Grah

Dr L. ¥Xhodakevich
Mr M. Szczeniowski

Dr L. Khedakevich
Mr M. Szczeniowski

Dr T. Kitamura
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Stochastic model of the interhuman spread Dr B. Grab
of monkevypox Dr 2. Jezek
Dr H. Dixon

Fact sheets on WHO Monograph
"Smallpox and its Eradication"

Status Report: Smallpox Eradication
Surveillance, 1984-1985

DOCUMENTATION DE BASE

Rapports des réunions du Comité sur les Orthopoxviroses

Instructions on management of suspected caszes of smallpox and
reserve stock of vaccine in post—smallpox eradication era

WHO Collaborating Centres for Diagnosis and Research on Orthopoxviruses
Laboratories Retaining Variola Virus and Inaspection Visits

Articles, rapports et documents sur 1'orthopoxvirose simienne, 1984-1985

Inventory List, March 1986
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LYAVENIE DES STOCKS DE VIRUS VARIOLIQUE
K. K, Dumbell

. FAUT-IL CONSERVER INDEFINIMENT DES STOCKS DE VIRUS VARIOLIQUE ?

t.1 Historique et situation actuelle

Aprés que la transmission naturelle de la variole eut été interrompue en 1977, on a'est
beaucoup ingquiété des sources de contamination susceptibles d'étre & l'origine d'une réappa-
rition de la maladie, et motamment des nombreux laboratoires détenant des stocks de virus
variolique. L'Organisation mendiale de la 5anté est parvenue, au prix d'efforts considérables,
4 répertorier ces laboratoires et les a invitds & détruire leurs stocks de virus variolique
ou & les transférer dans les laboratoires de confinement 2 haute sécurité de ses centres colla-
borateurs. En 1982, le premier objectif avait été atteint et gquatre laboratoires seulement
détenaient encore du virus variolique; en 1984, il ne restait plus que deux laboratoires dont
on savait qu'ils détenaient des stocks de virus variolique, & savoir 1'Institut de Recherche
sur les Préparations virales de Moscou (IVP) et les Centers for Disease Control d'Atlanta (CDC).
Le CDC copserve sa propre collection de souches de virus variolique ainsi que des collections
qui vy ont été transférées par 1'Armée de Terre des Etats-Unis d'Amérique, 1'US Type Culture
Collection de Rockville, les instituts nationaux de la santé du Japon et des Pays-Bas et le
Dr Keith Dumbell, du Rovaume-Uni.

La situation a été examinde en 1982 par le Comité OMS sur les Orthopoxviroses. A cette
date, le virus variolique érait encore utilisé dans le cadre de travaux de recherche importants
et il avait été recommandé de reconsidérer la question des stocks de virus variolique 2 la
quatridme réunion du Comité sur les Orthopoxviroses en mars 1986,

1.2  L'aspect politique

Le débat sur le maintien des stocks de virus variolique au cas ol 1l'on en aurait besoin
revét des aspects tant politiques que scientifiques. D'un point de vue politique, il serait sans
auvcun doute préférable de dérruire les stocks et L'on peut résumer ce point de vue de la fagom
sulvante

1.2.1 Le virus variolique, ob qu'il soit conservé, représente au moins un danger
potentiel de réintroduction de la variole endémique.

1.2.2 A la suite de 1'éradication de la variole, la plupart des directeurs de labora-
toires et des gouvernements ont accepté de détruire leurs stocks de virus variolique afin
de prouver & la communauté mondiale qu'il ne subsistait plus asucune menace de réintro-
duction de 1a variole par cette voie. Toutefois, il avait également é&té convenu que des
travaux de recherche supplémentaires portant sur le virus variolique étaient encore
nécessaires pour parachever le programme d'éradication. Ces recherches seraient effectudes
au maximum dans quatre laboratoires de confinement 3 haute sécurité, qul rendrajent compte
4 1'0MS et seraient réguliérement contrdlés par elle.

1.2.3 La question revient périodiquement & 1'Assemblée mondiale de la Santé de gavoir ai
un laboratoire qui n'est pas activement engagé dans des recherches sur le virus de la
variole doit en conserver des collections.

1.2.4 A 1'heure actuelle (1986), il est entendu gu'aucune culture de virus variolique
n'est en cours ou prévue dans aucun des deux laboratoires qui conservent encore du virus,

1.2.5 Grice aux progrés de la biologie moléculaire depuis 1980, tous travaux futurs sur
le virus variolique pourront 8tre effectués sur des frapments d'ADN viral maintenus sous
une forme non infectieuse dans des plasmides bactériens recombinants.

1.2.6 La conservation des archives elles—mémes implique : des mesures de sécurité
physique, des laboratoires de confinmement, des visites d'inspection et, occasionnellement,
des cultures destinées & vérifier la viabilité des stocks. Outre 1'argument exprimé au
point 1.2.1, la conservation du virus varielique dans ces conditions est coliteuse et cette
dépense doit Btre justifide.
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1.2.7 Dans 1'"éventualité traés improbable of la variole réapparaitrait, le virus serait
encore disponible. D&s lors gue la variole ne réapparaftrait pas, la conservation ou
1'étude du virus variolique viable ne seraient plus justifiées.

1.3 Possibilités offertes par 1'ADN du virus variolique cloné dans des plasmides recombinants
& la recherche

1.3.1 lLes orthopoxvirus présentent d'importantes réactions sérologiques croisées y compris

‘. dans les épreuves de neutralisation et 1'analyse de 17ADN est devenue le principal critére de
subdivision du genre en espices. On pourrait identifier tout orthopoxvirus nouvellement isolé
en comparant la structure de son ADN & celle des espéces connues. L1 n'est done pas nécessaire
de contimuer ¥ cultiver le virus variolique & titre de "témoin" puisque 1'information nécessaire
est disponible sous forme de cartes publides et pourrait &tre complétée si nécessaire par ume
caractérigarion plus pousaée de 1'ADN cloné.

1.3.2 L'analyse de 1'ADN cloné par la technique des hétéroduplex ou par séquencage permet de
reconnaftre et d'amalyser aussi bien les régions homologues que les régions hétérologues. Le

cas échéant, certaines séquences pourraient Stre insérées dams les sites d'expression de vecteurs
appropriés afin 4'obtenir des échantillons de produits de traduction, tels que par exemple les
antigénes spéelfiques gui pourraient s'avérer nécessaires pour des épreuves sérologiques. De
telles expériences nécegsiteraient des systémes de confinement plus astrieta que pour la propa-—
gation de L'ADN cloné dans un vecteur qui ne l'exprime pas.

1.3.3 Théoriquement, les techniques qui ont &té utilisées pour insérer du matériel génétique
étranger dans le virus vaccinal pourraient également &tre utilisées pour insérer ume séquence
particulidre de virus variolique dans un autrre poxvirus afin de construire un poxvirus
fonctionnel exprimant un élément précis du virus variolique. Cette manipulation est théorique-
ment possible, mals route autorité national chargée de contrBler les travaux portant sur des
agents pathogbnes dangereux ou utilisant le génie génétique seralt amende 3 réglementer trés
rigoureysement un projet de recherche de cette nature.

1.4 Limites des études sur le virus variolique au moyen de 1'ADN cloné

1.4.1 A 1l'heure actuelle, les frapments terminaux réticulés de 1'ADN viral n'ont pas encore
érd clonés. Cela a cependant déja été fair dans le cas du virus vaccinal et de 1'orthopoxvirus
bovin et devrait &tre possible pour le virus variolique.

1.4.2 L'ADN de quatre ou cing souches de virus varioligque, notamment d'isolement du virus de
la variole majeure et de la variole mineure, a déja été cloné, mais 1'échantillon n'est peut-—
€tre pas entlérement représentatif.

1.4.3 Cosme nous l'avons indiqué au paragraphe 1.3.2, il serait posszible d'obtenir une
pratéine du virus variolique codée par 1'AUN cloné. Cependant & 1'heure actuelle, le seul moyen
lmmédiatement gtilisable pour produire des antigénes spécifiques serait la culture de virus
varioliques viables. :

1.4.4 Certains travaux, notamment 1'analyse de la mosaIque antigénique & la surface du viriom
variolique, ne seralent possibles qu'en utilisant le virus variolique intact.

1.5 Propositions

Etant donné qu'aucun argument de poids ne peut &tre avancé en faveur de la conservation
du virus variolique, il est proposé :

1.5.1 de décider en principe la destruction de tous les stocks de virus varioliques
restants;

1.5.2 d'obtenir le consentement de toutes les parties qui détienment des droits de
propriété sur les stocks de virus variolique existants.

1.5.3 de reporter la destruction effective 3 une date déterminde afin de permettre :
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1.5.3.1 Le clonage des fragments terminaux de 1'ADN d'au moing une souche de virus
variolique.

1.5.3.2 TLe clonage de 1'ADN d'autres souches de virus variolique afin de constituer,
comme convenu, une collection représentative.

2. ELARGISSEMENT DE LA CONSULTATTION

2.1 Diffusion des avis exprimés & la section 1

Les opinions résumées 3 la section 1 ci-dessus ont dté communiquées avec une lettre de
couverture 3 61 personnes (57 virologistes et 4 personnes ayant participé étroitement aux
aspects virologiques du programme d'éradication). On leur a demandé de préciser dans quelle
mesure ils approuvaient ou désapprouvalent les mesures proposées et d'exposer leurs arguments
pour ou contre. Sur les 61 personnes contactées, 38 ont répondu. Beaucoup ont consulté des
collégues; le nom et l'opinion d'une vingtaine d'autres persomnes figurent donc également dans
1'analyse. On trouvera au tableau 1 la répartition des destinataires et des personnes qui ont
répondu, par pays.

2.2  Opinions concordantes des personnes interrogées

Les réponses émanant de virologistes de nombreux pays ayant des activités allant de 1'ensei-
gnement 4 la santé publique et qui ont participé & des degrés divers & la campagne d'éradica-
tion de la variole exprimeut un net consensus.

2.2.1 Destruction des stocks restants de virus variolique

Cinguante~huit personnes se sont prononcées. Cinquante—treis ont estimé qu'il n'était pas
nécessaire de conserver indéfiniment des stoeks de virus variolique, Cing se sont déclarées
favorables i la conservation du virus variolique pour les raisons ¢i-apréa

2.2.1.1 L'absence totale de stocks non déclarés ne pourra jamais &tre établie de fagon
absolument certaine, aussi serait-il préférable de conserver ouvertement quelques stocks
plutdt que de garder un doute au sujet de leux destruction.

2.2.1.2 Certaines expdriences théoriquement possibles sur 1'ADN cloné ne sont pas immé-
diatement réalisables.

2.2.1.3 La conservation du virus variolique dans quelques laboratoires de confinement de
haute sécurité représente un risque et une dépense négligeables. 11 n'y a donc pas de
raison d'éliminer 1'espice et de supprimer toutes les possibilités de travaux sur cette
espice au cas ol une raison imprévue les rendrait nécessaires & 1'avenir.

2,2.1.4 L'une des personnes interrogées maintient qu'il se peut que le virus variolique
soit encore en circulation dams la nature chez l'homme et le singe et que sa destruction
est donc inutile,.

2.2.2 Choix de la date de destruction

Quelques virologistes estimaient que les arguments avancés en faveur de la destruction
duy virus 1'emportaient de peu mais se sont montrés réticents 4 prendre une décision aussi
irrévocable. Ils voulaient que la destruction soit reportée jusqu'au moment ot 1'on aura pu
obtenir de 1"ADN cloné & partir du génome d'une sélection de souches représentative. Quelgues-
uns sont méme allés plus loin. Ainsi, 1'un d'eux s'est montré inflexible, estimant que les
frapments terminaux de 1TADN d'au wmoins une souche devaient &tre clonés, deux autres virolo-
gistes ont demandé gu'on leur montre comment obtenir des polypeptides varioliques i partir de
1'ADN cloné; deux personnes souhaitaiemt que la destructiem sgoit retardée indéfiniment et envi-
sagée A nouveau au bout de 10 ans {une réponse) ou bien aprés la fin des travaux de biologie
moléculaire portant sur le séquencage de 1"ADN (une réponse).
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2.2.3 ContrBle de 1'ADN cloné

Deux virologistes ont estimé qu'il étailt inutile de détruire le virus si 1l'cn ne détrui-
sait pas également 1'ADN cloné: un autre pense qu'aucun laboratoire ne devrait &tre autorisé
4 conserver de 1'ADN cloné couvrant l'ensemble du génome du virus variolique. Ces arguments
ne s'appliquent donc pas au risque direct 1ié 2 la manipulation de vires variolique viable,
qui est inévitable, mais au risque d'abus auquel peut dommer lieu un matrériel susceptible
d'Etre manipulé en toute sécurité. 5i 1'on admet ces arguments, il faut alovs proscrire
1'énergie nucléaire, les pesticides dangereux et de nombreuses autres activités humaines.

2.2.4 Contrfle de la destruction

2.2.4.1 Douze personnes interrogées ont exprimé la crainte que l'on ait laissé subsister
quelques ampoules de virus variolique lors des opérations de destruction des stocks qui
ont eu lieu il ¥y 2 quelques années & 1'IPV et au CDC, Cette c¢rainte a été ravivée par la
récente découverte & Londres de six ampoules dont on soupgonnait qu'elles contenaient du
virus variolique et qui dataient de 1952, Il a été suggéré que L'OMS5 demande & tous les
laboratoires dont ont sait qu'ils détienment des stocks de virus variolique de vérifier

4 nouveau tous leurs stocks de virus et de s'assurer gqu'aucune ampoule de virus varioligque
n'a été oublide. Etant domné que le virus variolique peut se comserver des annéesc i des
températures infdrieures 3 zéro, il 2 également éré proposé par un virolopiste de vider

et de désinfecter 3 fond tous les congélateurs qui ont pu contenir de matériel variolique,
afin de faire en sorte gu'aucun reste de virus variolique provenant d'une ampoule qui
aurait £té brisde ou gui aurait coulé ne subsiste,

2.2.4.2 11 a été suppéré dans certaines réponses que 1'OMS exige des gouvernements des
Etats Membres la garantie qu'il n'existe aucun stock de virus variolique non déclaré sur
leur territoire, détenu par un organisme militaire ou autre. Il faut observer cependant
qu'une telle garantie pourrait se révéler trés embarrassante pour le pays si l'on venait &
trouver par la suite des stocks qui auraient été oubliés; d'autre part, de telles garanties
ne rassureraient pas complétement tout le monde.

2.2.4.3 I1 serait plus réaliste pour 1'0MS de vérifier auprés de chaque Erat Membre :

a) $i les forces armées de cet Etat sout encore vaccindes contre la varicle:

b) sl cet Etat s'engagerait & abandonmer la vaccination de ses forces armées 2 une
date fixée au cas ot les autres Etats Membres prendraient le méme engagement.

3. CONCLUGIONS

3.1 8i l'absence de transmission naturelle du virus variolique chez 1'homme et l'animal se
confirme, les expériences nécessitant du virus variolique viable ne seront plus justifiées.

3.2  L'ADN cloné du virus variolique permet de nombreuses recherches sur celui-ci; les expé-
riences qui ne sont pas possibles dans ces conditions ve sont plus justifides.

3.3 Dans l'éventualiré, trés improbable, d'une réapparition de la transmission naturelle de
la variole clinique, le virus responsable (virus variolique présumé) pourrait &tre i nouveau
disponible,

3.4 Les cartes du génome variolique dont on dispose déjh, l'existence d'ADN variolique clemé
et la connaissance de plus en plus détaillée que l'on a du génome du virus variolique & partir
de 1'ADN cloné constituent une référence suffisante pour les comparaisons au cas ol l'on iso-
lerait 3 1'avenir un poxvirus étroitement apparenté au virus de la variole.

3.5 L'ADN c¢loné de quelques souches représentatives de virus variolique peut & tout moment
Etre entidrement séquencé et constitue donc un matériel d'archive suffisant pour cette eapice
d'orthopoxvirus,
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3.6 Le risque physique 1ié 3 la conservation de stocks de virus variolique de référence dang
quelques laboratoires de confinement 4 haute sécurité est minime, mais les retomwbées politiques
sont considérables. Jusqu'k présent, les raisons scientifiques qui justifiaient la congervation
du virus variolique avaient toujours primé sur les raisons politiques invogquées pour sa destruc—
tion; or ce n'est plus le cas désormais.

TABLEAU 1
Réponses
Pays Nombre de Nombre de gupplémentaires
lettres envoyées TEPONSEs YECUEes {avec nom de

1'auteur)
Royaume-Uni 7 5 10
France 3 3 2
République fédérale d'Allemagne 4 2 -
Suade 3 2 -
Pays—-Bas 4 4 3
Belgique 1 1 -
Pologne 2 - -
Tchécoslovaguie 1 - -
URSS 4 1 -
Hongrie 2 i -

Etats-Unis d'Amérique

on
i
—

Canada 2 i . 1
Brésil i 1 i
Japon 3 2 -
Hong Kong 1 1 -
Thallande i i 1
Indonésie 1 1 -
Bangladesh 1 - -
Inde 3 2 1
Australie 3 2 -
Nouvelle-Zélande 1 1 -
Israél 1 1 -
Kowelt 1 - -
Kenya ] i -
Kigeria 1 - -
Céte 4'Ivoire 1 - -
Zalre 1 - -
Afrique du Sud 1 1 -

L’I‘DTAL 61 38 20




