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Les rotaviroses du veau : vaccination et protection passive 
J. COHEN 

Unite de Virologie et Immunologie Molkculaires, INRA, 78350 Jouy-en-Josas, France 

&uI~& - Les gastro-entkrites i~ Rotavirus restent un problkme majeur dans les klevages. Depuis la mise en kvidence du virus l 

et les premiers vaccins, des progrks considkrables ont kt6 accomplis sur les mkthodes de diagnostic, de prkvention, et sur la 
I 

connaissance intime du virus. 
I 

Divers facteurs peuvent moduler la g r a v i ~  des symptdmes : I'$ge des veaux, la dose infectante, le statut immunitaire, une mau- 
vaise transmission de l'immunie passive, la pdsence d'aurres eneropathogknes. I1 est possible kgalement que les conditions d'kle- 
vage, l'alimentation influencent la gravitk de la maladie. Aussi, une mbthode pour meter ou prkvenir les rotaviroses consiste h 
tenter de rbduire les possibilids d'exposition des jeunes veaux aux virus en optimisant Ies conduites d'blevage. Une autre stratk- 
gie est fondke sur l'klkvation du niveau de l'imrnunitk active et de l'immunig passive des anirnaux sensibles. Ex@rimentalement, 
il a kt15 monrre que la protection active des veaux est difficile rkaliser en prksence de l'imrnunitk matemelle et, en revanche, qu'il 
est possible d'assurer une protection passive en administrant aux veaux une dose suffisante d'anticorps spkcifiques. Les vaccins 
actuellement disponibles en France visent h Clever le titre en anticorps spt5cifiques dans le colostrum et dans le lait. Nous discu- 
terons de leur efficacitk et des perspectives d'amklioration. 

Calf rotavirus infection : vaccination and passive immunity I I 

J. COHEN 
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SUMMARY - The rotavirus is the major etiologic agent of diarrhoea in young calves and piglets Presently, diagnostic metho- 
dology, prophylactic approaches and knowledge on structure and replication have been considerably improved. I 
Several parameters modulate the symptom severity: age of calves, infective dose, immunological status of animals and effect of 
passive immunity. It could be also hypothesized that animal husbandry management and food supply play a role in symptoms 
severity. Consequently prophylactic approaches consist in reducing the risk of contact between virus and young calves by opti- 
rnising farm management. Alternatively one should improve the level of active and passive immunity in target animals. It has 
been shown that active protection of calves is difficult to achieve in presence of maternal immunity. Conversally it is possible to 
implement passive protection by giving orally a sufficient amount of specific antibodies. Vaccines presently available in France 
aim at increasing specific antibodies in milk and colostrum. Efficacy and possibility of improvement of this approach will be dis- 
cussed. 



Malgrk l'impact tconomique considtrable des gastro-entk- ritaire (VP 3)' induisent une rkponse immune B mediation 
rites virales du veau, il est surprenant de constater que peu cellulaire (7, 8). 
d'enqubtes tpidkmiologiques approfondies ont btt menks en 
France sur leurs ktiologies. En rassemblant les donnks des &CANISMES DE PROTECTION - 

quelques enqubtes rkalisks en France et celles recueillies 
dans plusieurs pays d'klevage, on en arrive B estimer que les 
rotavirus sont responsables d'environ 40 B 50 % des diarrhbes 
nkonatales du veau. 11s reprtsentent la cause principale de 
diarthkes et passent avant les coronavirus (environ 10 %), les 
Cryptosporidium, les Salmonelles, les E. coli endropathc- 
ghnes qui chacun interviement pour 5 B 10 %. Dans ces 
enquCtes, le r6le d'autres agents infectieux, plus difficiles B 
identifier (par exemple : rotavirus atypiques, calicivirus, 
astrovirus (2), n'est pas pris en compte. Toutes les enquCtes 
drologiques indiquent que l'ensemble des troupeaux est tou- 
ch6 par les rotavirus, mais que souvent les infections ne pro- 
voquent pas de troubles cliniques. Les facteurs qui peuvent 
moduler la gravik? des symptijmes ne sont pas clairement 
identifiks. On cite souvent 1'fige des veaux, la dose infectante, 
le statut immunitaire, une mauvaise transmission de l'immu- 
nit6 passive, la prbsence d'autres enttropathogknes. I1 est pos- 
sible tgalement que les conditions d'klevage, l'alimentation 
influencent la gravid de la maladie. L'infection se traduit par 
une multiplication du virus dans les entbrocytes diffkrenciks 
du sommet des villositt5s. Ces cellules se dktachent et ne sont 
pas remplades assez vite par les cellules des cryptes, d'ob 
une baisse des capacitks digestives et d'absorption de l'intes- 
tin. Ce dcanisme de la pathogknie permet de mettre en 

, euvre une rkhydratation orale, car la perte des entkrocytes est 
rarement complkte. On peut utiliser les cellules restantes pour 
maintenir l'alimentation et l'kquilibre Clectrolytique par une 
rbhydratation orale et laisser ainsi le temps aux cellules des 
cryptes de se diffkrencier et de rkgknkrer le sornrnet des villo- 
sids. Parallblement la rtponse immunitaire se met en place, 
pennet l'klimination des cellules infect&s et neutralise le 
virus. Cependant, cette dhydratation qui doit 6tre mise en 
place au debut des signes cliniques coiite relativement cher et 
n'empikhe pas les retards de croissance. Aussi l'utilisation de 
l'imrnunitk active et passive semble plus adapt& B r6soudre 
les problhmes des rotaviroses des veaux. 

Depuis les annks 80, un travail considtrable a kt6 rkalid sur 
la structure antigknique des diffkrents rotavirus et sur les 
divers mkcanismes immunitaires, en particulier muqueux, 
qui conerent une protection. 

La capside des rotavirus est constituk de 6 prottines (6). I1 a 
kt6 montrk que deux d'entre elles (VP 7 et VP 4) induisent 
des anticorps neutralisants, sficifiques de chaque skrotype 
viral. Ces deux prodines sont trhs variables d'une souche B 
l'autre, et les anticorps neutralisants ne sont pas nkcessaire- 
ment protecteurs. Chez les bovins, les skrotypes les plus frk- 
quemment rencontds sont les skrotypes G 6 et P 5, mais il 
existe de nombreux autres skrotypes, en particulier G 10, G 1 
et P 11. En revanche, la prot6ine majeure de la capside (VP 6) 
est tds  conservk pour tous les rotavirus. Elle est &s forte- 
ment immunog&ne ; elle induit des anticorps non neutrali- 
sants et une r6ponse protectrice longtemps suspect& et 
dcernment mise en Cvidence dans un modMe murin de rota- 
virose. Cette protkine, ainsi qu'une autre prot6ine trks mino- 

DBs le dtbut de l'identification des rotavirus, il est apparu 
que l'immunitk systkmique n'ktait absolument pas impliquke 
dans la protection. Cette constatation s'explique d'autant 
mieux maintenant que le r61e de l'immunitk des muqueuses 
et celui des systhmes lympho'ides des muqueuses sont beau- 
coup mieux connus. I1 importe donc de dkvelopper une pro- 
tection immunitaire et la production d'anticorps au niveau de 
la muqueuse intestinale, notamrnent des IgA skcrktoires 
(S-IgA) en stimulant le sysGme irnrnunitaire associb. Divers 
protocoles de vaccinations orales existent, qui permettent de 
stimuler plus particulihrement ce systbme. I1 faut dkvelopper 
cette rkponse rapidement, car I'infection de l'intestin par les 
rotavirus survient majoritairement dans les premiers jours de 
la vie du veau et jusqu'h 1'2ge de 4 B 5 semaines. I1 faut aussi 
rappeler que le veau nouveau-nt est dkpourvu d'anticorps B 
la naissance, puisque le placenta des ruminants ne permet pas 
le passage des anticorps maternels durant la gestation. Pour 
assurer une bonne protection muqueuse des veaux, il 
convient donc : 

d'administrer un colostrum et un lait riche en immunoglo- 
bulines sp6cifiques ; 

d'assurer le plus rapidement possible une r6ponse 
muqueuse du veau. Cette mise en place vaccinale d'une 
immunitk active demande quelques jours et est rendue diffi- 
cile par la prksence des anticorps colostraux ; 

de pallier B la lenteur et au faible niveau de la rkponse 
immunitaire locale par l'administration rkgulihre, per os, 
d'anticorps spdcifiques. 

Nous passerons en revue trois stradgies en essayant d'indi- 
quer les outils actuellement disponibles et les amtliorations 
que l'on peut raisonnablement attendre. 

1.  MUMS SAT ION PASSIVE PAR LA VACCINATION DES M ~ R E S  

Cette stratkgie est fondte sur les deux observations sui- 
vantes : a) la prksence en quantik? suffisante d'anticorps neu- 
tralisant le rotavirus dans la lumihre intestinale permet d'ar- 
rzter la multiplication virale ; b) la concentration en anticorps 
anti-rotavirus dans le lait et le colostrum peut &we considkra- 
blement augment& par la vaccination et le rappel des vaches 
(13, 14). Cette strat6gie est 3 la base du dkveloppement et de 
la diffusion de plusieurs vaccins anti rotavirus de conception 
simple : le virus multiplik en culture cellulaire est inactivk et 
associt 3 un adjuvant. A condition que la dose d'antighne soit 
suffisante, ce qui n'est pas toujours le cas dans les vaccins 
commerciaux, l'inoculation de la vache enuaine une aug- 
mentation notable des IgGl dans le colostrum et dans le lait 
durant les quelques semaines apr&s la mise bas (3). En pr6- 
sence de cette imrnunitk passive, et en fonction bien sOr de 
son niveau, certains veaux seront quand meme infectks, mais 
les signes cliniques seront plus faibles, voire inexistants, ce 
qui favorisera la mise en place d'une immunisation active. 
De plus, la vaccination de la mhre, qui n'est, dans la plupart 
du temps, qu'un rappel B de nombreuses stimulations antigk- 
niques andrieures, suscite une dponse B large spectre et 
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entraine la presence dans le lait et le colostrum d'anticorps 
diriges contre plusieurs sCrotypes (1, 15). Cette stradgie, B 
condition d'etre bien conduite, semble tout 21 fait satisfaisante 
pour le veau sous la &re. En revanche, elle n'est manifeste- 
ment pas applicable dbs que le veau est retire de sa mbre 
quelques jours aprbs la mise bas, comrne c'est le cas dans 
l'klevage laitier. Dans tous les cas cependant, il faut fournir 
rkgulibrement au veau des doses suffisantes d'anticorps spd- 
cifiques. La possibilid de disposer de ces anticorps sera abor- 
dke plus bas. 

2. ~IMUNISATION ACTIVE DU JEUNE VEAU 

Historiquement, cette strategic a kt6 la premibre mise en 
oeuvre dbs les annks 70 aux U.S.A. Avec le recul, on peut 
constater sa faible eficacitk. Pourtant, expdrimentalement, 
l'adminisuation in utero de rotavirus atttnuk permet de 
mettre en evidence une protection du veau (18). Sur le ter- 
rain, cependant, on se heurte B deux difficult& independam- 
ment du fait que la vaccination in utero est inenvisageable. 
D'une part, la protection est limide au skrotype utilid pour 
la vaccination. D'autre part, la presence pratiquement uni- 
verselle d'anticorps anti rotavirus dans le colostrum et dans 
le lait, B des concentrations hautement variables, rend la prise 
du vaccin trhs alkatoire. La presence d'anticorps dans le 
colosrrum, qui est normalement ingkrk par le veau, suffit 
souvent 21 neutraliser le virus vivant attdnu6 utilisC c o m e  
vaccin (4, 17). L'am6lioration de ce type de vaccin nkcessi- 
tera au moins I'addition de plusieurs valences B la 
valence G 6 qui est actuellement la seule uti l ie .  Elle dces- 
sitera aussi la mise au point d'un protocole d'administration 
qui permettra au virus vaccinal d'kchapper B la neutralisation 
par le colostrum. 

Ce mode de protection est utilisk d'une fagon limitke, chaque 
fois que le veau ne peut recevoir l'immunitk colostrale et lac- 
d e  de sa propre mbre. Le problbme est de disposer de quan- 
titks suffisantes d'anticorps sp6cifiques 21 moindre coat. La 
manibre la plus naturelle et pour le moment la moins chbre 
est d'administrer le colostrum d'autres vaches vaccinees (5, 
10). Cette politique peut se r6aliser B 1'6chelle d'une ferme ou 
d'une region par l'intermkdiaire d'un laboratoire centralisa- 
teur. Du colostrum provenant de vaches fortes productrices 
peut btre recueilli, congelk, et distribu6 en cas de probl8mes. 
Dans une ferme, il faut supposer que les problbmes de rota- 
viroses ne suwiennent que d'une fason occasionnelle. 
A l'khelon d'une region ou d'un groupe d'eleveurs, cette 
stratkgie nCcessite une organisation et un contrble de la qua- 
lit6 des colostrurns distribuds et en particulier de leur teneur 
en immunoglobulines spkcifiques. Diverses preparations 
commerciales, la plupart B base d'immunoglobulines extra- 

ites de colosuums hyperimrnuns, sont aussi disponibles. 
Cette stratkgie, qui fait ses preuves exp6rimentalement, ne 
sera vraiment g6n6ralisable que lorsque I'on pourra disposer 
de grandes quantitks d'anticorps. Pour lever ce goulot 
d'ktranglement, on dispose de plusieurs possibilitks, reali- 
sables plus ou moins long terme : 

1. Amtliorer les protocoles d'immunisation pour avoir, non 
seulement dans le colostrum, mais aussi dans le lait, des 
concentrations notablement plus Clevkes d'anticorps. Les 
protocoles actuellement mis en euvre sont bads sur I'imrnu- 
nisation systkmique de la vache et ne visent pas B augmenter 
a la fois le taux des anticorps et leur transport dans le colos- 
trum et le lait. Une vaccination muqueuse des vaches (par 
exemple par voie orale, aprbs une stimulation systkmique) 
devrait augmenter la concentration d'anticorps dans le lait. 
De plus, la modulation hormonale des mecanismes qui assu- 
rent le transport actif des anticorps 2I travers 1'6pithelium 
mamrnaire pourrait encore augmenter la quantid d'immuno- 
globulines presentes dans le lait. 

I 

2. Ameliorer la quantid, la qualit6 et le ciblage des antigknes 
vers les muqueuses. De nombreuses possibilitks existent, qui 
vont de l'utilisation de souches virales nouvelles (apportant 
les valences qui rnanquent dans les vaccins actuels) 21 l'utili- 
sation de vaccins sous-unitaires port6s par des vecteurs 2I uo- 
pisme intestinal, par exemple, des pili bactkriens recombi- 
nants portants des tpitopes viraux, comrne ceux d6velopp5s 
avec nos colli!gues de Theix. De nouveaux espoirs sont aussi 
fond& sur l'utilisation pour la vaccination de 1'ADN codant 
pour des protkines virales (12, 16). Ces diverses possibilids 
devraient se traduire par le remplacement, 2I moyenne 
bchCance, des vaccins de la generation actuelle. 

3. A plus long terme, mais d'une fagon tout B fait raisonnable, 
on peut envisager d'utiliser les moyens du genie gknetique 
pour produire ces anticorps spt5cifiques un coat relative- 
ment bas. L'adrninistration d'anticorps monoclonaux de sou- 
ris a montrk expt5rimentalement son efficacid (1 l). Le pro- 
blbme du coot pourrait se voir rksolu par l'expression des 
anticorps par des plantes. Ceci a dkjh Btk r6alis6, et au moins 
dans un cas, des u planticorps B fonctionnels ont k d  obtenus 
(9). I1 reste B gkn6raliser et optimiser cette approche, ce qui 
n'est certes pas une mince affaire. 

CONCLUSION 

La mise en place d'une bonne protection contre les rotavirus, 
qui restent des pathoghes majeurs des blevages, nkcessite 
une lutte sur plusieurs fronts qui vont d'une meilleure 
connaissance du pathoghe et des mkcanismes de dkfense de 
I'hbte au dtveloppement de produits nouveaux : antigbnes 
vaccinants et immunoglobulines sp6cifiques. 
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