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INTRODUCTION

De¢s sa naissance, période sans doute la plus cruciale de sa vie, le jeune veau comme tous
les nouveau-nés est soumis aux agressions du milieu extérieur et en particulier a celles des
microbes, dont certains jouent un réle bénéfique par leur pénétration, puis leur implantation dans
les voies aériennes et le tube digestif. D’autres, pathogeénes ou susceptibles de le devenir,
contribuent au développement d’infections néonatales, responsables de plus de 50% (57) de la
mortalité avant sevrage chez le veau. A cette mortalité brute, doivent étre ajoutés pour préciser un
bilan économique déja désastreux, les frais thérapeutiques et le cout estimé des retards de
croissance et autres séquelles.

Il apparait alors que 1’agression microbienne est, dans les conditions habituelles de
I’¢élevage, pratiquement inévitable. En conséquence, le basculement vers la manifestation
pathologique est conditionné non seulement par les agents pathogenes et leur virulence mais
surtout par la résistance du nouveau-né. Sa résistance repose sur ses propres capacités de défense
et sur les phénomeénes de transfert passif d’effecteurs immunitaires provenants de la mere.

Nous verrons dans un premier temps que si le veau nait avec un systéme immunitaire
complet, celui-ci est non rodé¢ et quasiment dépourvu d’anticorps circulants. En effet, la
placentation des bovins, si elle proteége le veau de la plupart des agressions bactériennes ou
virales durant le gestation, empéche également le passage vers le foetus des protéines sériques
maternelles et notamment des immunoglobulines. Le veau nouveau-né est donc presque
agammaglobulinémique et de ce fait particuliérement sensible aux infections.

Dans un deuxiéme temps, nous verrons I’importance et les mécanismes du transfert
d’immunité passive de la vache au veau, via le colostrum, produit de sécrétion maternel enrichi
en immunoglobulines, effecteurs d’immunité : nous envisagerons les propriétés immunologiques
du colostrum en relation notamment avec 1’état immunitaire des meres, puis le transfert
d’immunité colostrale, la résorption des immunoglobulines, la qualité de la protection obtenue
ainsi que, finalement, les moyens de I’évaluer et de 1’optimiser dans un but de prophylaxie des
maladies néonatales du veau.
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1° PARTIE : LE SYSTEME IMMUNITAIRE DES BOVINS :

RAPPELS

.  ORGANISATION DU SYSTEME LYMPHOIDE

Le systéme lymphoide est constitué par les cellules lymphoides, responsables de I’immunité
spécifique et par les organes et les tissus, qui sont leurs sites privilégiés de production, de
maturation et d’action : la moelle osseuse et les organes lymphoides primaires (ou centraux) et
secondaires (ou périphériques) (rappelons que [’on désigne sous le nom de réactions
immunitaires spécifiques les réactions de défense de 1’organisme faisant appel a la
reconnaissance des propriétés antigéniques de 1’agent agresseur)(51).

A. LES ORGANES LYMPHOIDES

1) La moelle osseuse

Les cellules lymphoides appartiennent a une méme lignée cellulaire de cellules souches
multipotentes originaires des tissus hématopoiétiques, qui sont chez le feetus le foie et la rate ;
I’hématopoiese devient ensuite progressivement et majoritairement médullaire (moelle osseuse
hématopoiétique).

2) Les organes lymphoides primaires

Ce sont le thymus chez les mammiferes et chez les oiseaux la bourse de Fabricius. Les
lymphocytes non immunocompétents, qui proviennent de la moelle osseuse, parviennent dans ces
organes par voie sanguine, ils les colonisent, s’y multiplient en acquérant une
immunocompétence et les quittent, toujours par voie sanguine. Le thymus chez les mammiféres
est responsable de la maturation des lymphocytes pré-T, qui y développent une
immunocompétence de type cellulaire et se transforment en lymphocytes T (51,91).

Les lymphocytes B des mammiferes quant a eux présentent leur maturation dans la moelle
osseuse (« bone marrow ») (51).

13



Figure 1 : Origine, maturations et migrations des cellules lymphoides (d’apres 28).

Figure 2 : Bases morphologiques de la réaction immunitaire (d’apres 28).
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3) Les organes lymphoides secondaires

Ce sont :
e les nceuds lymphatiques,

e larate (et chez certaines grandes espéces les nceuds hématiques),

e les formations lymphoides des muqueuses: amygdales, tissu lymphoide associé aux
bronches (B.A.L.T. : Bronchus Associated Lymphoid Tissue), tissu lymphoide associé a
I’intestin (G.A.L.T.: Gut Associated Lymphoid Tissue) qui comprend les Plaques de
Peyer de I’intestin gréle et les follicules clos du gros intestin (23,51).

Les lymphocytes colonisent ces organes (ainsi que les tissus conjonctifs) par voie sanguine :
ils peuvent également gagner les nceuds lymphatiques par les vaisseaux lymphatiques, en
provenance soit du tissu conjonctif, soit des formations lymphoides des muqueuses ou d’autres
nceuds lymphatiques (51).

C’est dans les organes lymphoides secondaires, que se produit la rencontre des antigénes
avec les cellules lymphoides. La stimulation antigénique se traduit par la multiplication des
cellules lymphoides et une nouvelle maturation des cellules effectrices de I’immunité en cellules
a mémoire (51).

Les lymphocytes peuvent quitter les organes lymphoides secondaires par voie sanguine (cas
de la rate) ou lymphatique (nceuds lymphatiques et formations lymphoides des muqueuses). Ils
peuvent également recirculer d’un organe lymphoide secondaire a un autre en passant
éventuellement par des tissus conjonctifs : cette recirculation (51) s’effectue souvent suivant un
circuit privilégié, qui fait que les lymphocytes retournent dans leur organe de départ, on parle de
« homing » (figure 1). Cela explique I’existence de phénoménes immunitaires limités a un
appareil (on parle d’immunité locale) et autorise pour certaines maladies des modes de
vaccination par voie locale (digestive ou respiratoire).

B. LES CELLULES IMMUNOCOMPETENTES

1) Les lymphocytes

Les lymphocytes sont des cellules effectrices de la réponse immunitaire, hétérogenes (au
niveau fonctionnel d’une part et au niveau moléculaire pour les antigénes et récepteurs présents a
la surface de leur membrane d’autre part) malgré une apparente unité morphologique.
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a) les lymphocytes T

Les lymphocytes T (LT) sont issus des cellules souches de la moelle osseuse, leur maturation
et leur différenciation s’effectuent principalement dans le thymus.

On distingue deux principaux types de lymphocytes T effecteurs d’aprés leurs fonctions
immunologiques et leurs marqueurs protéiques de surface ; ils sont responsables des réponses
immunitaires de « type cellulaire » ( par opposition aux réponses dites de type humoral assurées
par les anticorps) (51):

e Les lymphocytes T auxiliaires = LT helpers (LTH) stimulent la réaction immunitaire par
la sécrétion de lymphokines.

e Les lymphocytes T cytotoxiques peuvent détruire par cytolyse une cellule porteuse
d’antigeénes reconnus comme étrangers ( ils sont aussi impliqués dans le rejet des greffes).

Par ailleurs, les lymphocytes T sont souvent définis par leurs fonctions particulieres. Ainsi, les
lymphocytes T impliqués dans les réactions d’hypersensibilit¢ retardée sont en fait
principalement des lymphocytes T auxiliaires (LTH). Aux lymphocytes T effecteurs de
I’immunité a médiation cellulaire s’ajoutent les lymphocytes T a mémoire, qui recirculent d’un
organe lymphoide a un autre, ainsi que différentes sous-populations lymphocytaires T, qui jouent
un role dans la régulation des réactions immunitaires, en particulier un role de suppression.

b) les lymphocytes B

La maturation et la différenciation des lymphocytes B (LB) s’effectuent dans la moelle osseuse
chez les mammiferes. Pour la lignée B il existe deux voies de différenciation (figure 2) :

e [l'une allant de I’immunoblaste B au plasmocyte, cellule qui sécréte des
immunoglobulines (Ig), ou anticorps, protéines effectrices de I’immunité a médiation

humorale,

e [Dautre allant du centroblaste au lymphocyte B a mémoire .

¢) les lymphocytes non B-non T

Leur lignée s’individualise trés précocement, ils diffusent dans I’organisme en échappant au
schéma de multiplication-différenciation-migration propre aux lymphocytes B et T a activité
dépendant des anticorps (ADCC).
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2) Les cellules du systeme des phagocytes mononucléés (SPM)

Elles sont responsables des réactions immunitaires non spécifiques.

a) les macrophages

Ces cellules exercent une importante action phagocytaire, y compris sur des proies
volumineuses. Elles jouent également un role de présentation d’antigenes aux cellules
lymphoides, soit directement, soit apres transmission de 1’information antigénique aux cellules
spécialisées du SPM : les cellules présentatrices d’antigenes.

b) les cellules présentatrices d’antigeénes

Ce sont notamment les cellules dendritiques interdigitées (observées dans le thymus et les
territoires T-dépendants des organes lymphoides secondaires), les cellules folliculaires
dendritiques (localisées aux centres germinatifs des follicules des organes lymphoides
secondaires), les cellules de Langerhans de la peau (tableau 1).

Tableau 1 : Les cellules présentatrices de 1’antigéne (d’apres 74).
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. LES IMMUNOGLOBULINES DES BOVINS

Ce sont des globulines glycoprotéiques responsables de la réponse immunitaire a médiation
humorale, sécrétées par les plasmocytes, issus de la différenciation des lymphocytes B apres
stimulation antigénique.

A. LA STRUCTURE DES IMMUNOGLOBULINES

Il y a peu de travaux fondamentaux sur le systtme immunitaire des bovins, ce qui nous a
souvent conduit a évoquer les résultats expérimentaux issus de recherches menées sur d’autres
especes (I’homme et les rongeurs en particulier).

1) Classes et sous-classes d’imunoglobulines

Dans I’espece humaine on dénombre 5 classes d’immunoglobulines (Ig) (29,51) : les IgG,
les IgA, les IgM, les IgD et les IgE, alors que dans le colostrum et le lait des bovins seules les
IgM, les IgG et les IgA ont été quantifiées et décrites (tableau 2). La présence d’IgE (ou d’autres
immunoglobulines de classe différente mais de méme role) est inquantifiable en pratique
courante (49).

IgG IgA IgM IgD IgE

Coefficient de sédimentation 7S 7S,95,1 1S7 /198 7S 8S
Poids moléculaire 150000 160000 900000 185000 200000
Nombre de sous-unités | 1 1, 27 5 1 1
tétrapeptidiques
Chaines lourdes Y o v ) €
Chaines légeres K+A K+A K+A K+A K+A
Formule moléculaire V2K, YA | (02K2)12 (H2K2)s 02K2,000; | €2K2,E00

(2A2)12 | (M2A2)5

(02K2)28”

(02A2)2S
Valence 2 2-4 5-10 2 2
Contenu en sucres (%) 3 8 12 13 12

Tableau 2 : Propriétés physiques des principales classes d’immunoglobulines
chez ’homme ( d’apres 73).

* les diméres dans les sécrétions externes, comportent la piece sécrétoire S
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a) Leslg G

Ce sont les Ig les plus représentées — 85% des Ig sériques (45) —, et les plus légeres avec
un poids moléculaire de 150 000 (70). Deux sous-classes ont été caractérisées chez les bovins
(quatre chez I’homme) en fonction de leur mobilité électrophorétique et certaines de leurs
propriétés biologiques : les IgGi, les plus abondantes, représentent 90% des Ig colostrales et les
IgGs , 2% (45).

Les IgG diffusent plus rapidement que les autres Ig dans les espaces extra-vasculaires du
corps ou, en tant qu’espeéce prédominante, elles constituent le principal arsenal de neutralisation
des toxines bactériennes et de fixation des micro-organismes, favorisant ainsi leur phagocytose
par les cellules phagocytaires polynucléées (73).

b) LesIgA

Les IgA apparaissent sélectivement dans la salive, les larmes, le colostrum, le lait et les
sécrétions séromuqueuses respiratoires, digestives et urogénitales (23) (surtout respiratoires chez
les bovins) ou elles ont pour role de défendre les surfaces externes exposées du corps contre
I’attaque des micro-organismes en inhibant 1’adhérence de ces derniers a la surface des cellules
des muqueuses, les empéchant ainsi d’accéder aux tissus (73).

Elles représentent 5% des Ig colostrales chez les bovins (45), elles circulent sous forme
de dimeéres dans les sécrétions externes, des dimeres résistant aux attaques protéolytiques grace a
leur liaison avec une protéine d’un poids moléculaire de 60KDa : la piece sécrétoire, synthétisée
par les cellules épithéliales locales (23,73).

¢) LesIgM

Souvent appelées macroglobulines en raison de leur haut poids moléculaire (900 000), les
IgM sont des polymeres de 5 sous-unités tétrapeptidiques (73,75). En microscopie électronique,
la coloration négative de la molécule libre donne une image en « étoile » mais lorsqu’elle est
combinée sous forme de complexe Ac/Ag membranaire, elle peut adopter une configuration en
forme de crabe (73).

Ces anticorps sont d’excellents agents cytotoxiques et agglutinants. De plus, les IgM
apparaissent tres tot au cours de la réponse a une infection (elles sont la premiére ligne de défense
contre les bactériémies) et sont globalement peu abondantes dans le sérum des bovins (45).

d) LesIgE

Chez les bovins, les IgE, ou plus exactement des immunoglobulines a fonction d’IgE,
sont présentes dans le sérum a de trés faibles concentrations (leur présence est inquantifiable en
pratique courante) (49). Le contact avec I’antigéne provoque une dégranulation des mastocytes,
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ce qui libéere des amines vasoactives. Ce phénomene est responsable des réactions
d’hypersensibilité immédiate de type anaphylactique.

2) La structure de base polypeptidique

La structure de base des anticorps est un tétrapeptide. La molécule d’anticorps est
composée de 4 chaines protéiques identiques deux a deux (figure 3) :

- 2 chaines lourdes (H pour heavy) formées de 1’enchainement d’environ 450 acides
aminés (Aa) pour les IgG
- 2 chaines légeres (L pour Light) formées de I’enchainement d’environ 220 Aa (73).

Ces 4 chaines sont liées par des ponts disulfures, qui peuvent étre rompus par réduction de
ces liaisons ou par acidification.

Figure 3 : Structure d’un anticorps montrant les deux chaines lourdes et
les deux chaines légeres (d’apres 73).
(sur ce schéma, les résidus N-terminaux sont a I’extrémité gauche des chaines)

La région charniere exposée a une structure particulierement étendue du fait de la présence de
nombreuses prolines et est donc accessible a la protéolyse (73).

» Ainsi, la digestion de cette molécule par la papaine produit deux fragments identiques
(51), possédant chacun un site de reconnaissance pour I’antigéne : Fab (fragment antigen
binding) et un troisiéme fragment incapable de fixer I’antigéne: Fc (fragment
cristallisable). Les fragments Fc cristallisent en solution aqueuse, ils portent les

20



déterminants spécifiques de classe et sous-classe et ne proviennent que des chaines
lourdes alors que le fragment Fab comprend la chaine légere enticre et un fragment de la
chaine lourde (figure 4) (29,73).

= La digestion par la pepsine coupe la molécule d’anticorps en un point différent de la
région Fc et produit un grand fragment 5S = F(ab’),, qui est comme la molécule mere,
divalent (il porte 1’activité anticorps) et un plus petit fragment Fc’ rapidement dégradé en
petits fragments (figure 4) (29,73).

Place laissée libre pour le collage du document

Figure 4 : Dégradation et protéolyse d’une immunoglobuline (d’apres 73)

La plupart des vertébrés ont deux types de

chaines 1égeres appelées kappa () et lambda (). Il existe en revanche un plus grand nombre de
chaines lourdes (a, 9, €, v, 1), qui portent des déterminants antigéniques spécifiques de classes et
qui sont a la base des différentes classes d’Ig (tableau 2) (75).
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3) Liaisons disulfures

Dans les molécules monomériques (IgG) les chaines légeres sont reliées aux chaines
lourdes par une liaison stable : un pont disulfure et les chaines lourdes sont reliées entre elles par
deux ponts disulfures. Ces liaisons relient les sous-unités dans les molécules d’anticorps
polymériques.

En plus de ces liaisons disulfures intercaténaires, il existe des liaisons disulfures
intracaténaires (29,73), qui permettent la formation de boucles dans la chaine peptidique
(chacune des boucles correspond a une séquence de 60 a 70 résidus). Ces boucles sont repliées de
facon compacte et forment des domaines globulaires, qui ont une structure caractéristique en
feuillets B (51).

4) Structure primaire des immunoglobulines

La représentation en Y d’un anticorps de classe IgG n’est pas purement
conventionnelle : elle a été observée directement au microscope ¢électronique par VALENTINE
en 1965. L’analyse biochimique a montré que chaque chaine comporte une région, qui varie d’un
anticorps a un autre (respectivement V et Vi) et une région qui reste constante a I’intérieur d’un
type de chaine lourde ou 1égére (respectivement Cyp, et Cy) (51).

Les régions constantes des chaines lourdes comprennent trois & quatre domaines de
repliement indépendants, alors que celles des chaines légeéres n’en comportent qu’'un: ces
domaines sont numérotés de 1 a 3 (ou 4). Dans ce cas la chaine lourde est constituée dans 1’ordre
de Vy, Cyi, Cip, et Cys (figure 5) (75).

Quant aux régions variables, elle comportent notamment des régions hypervariables. Les
deux branches du Y portent chacune un site de fixation de I’anticorps a sa cible (I’antigeéne) ; ce
site est constitué par un repliement des régions Vi et Vi dont I’association détermine la structure
du site de liaison a I’antigéne (figure 5). L’ensemble des différentes combinaisons Vi -Vy est a la
base de la diversité des anticorps (75).

Figure 5 :
Topologie et architecture

fonctionnelle d’une IgG
(d’apres 15).
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La tige du Y, issue de 1’association des régions constantes terminales des deux chaines
lourdes, assure les fonctions des anticorps. Cette organisation de base se retrouve a peu pres telle
quelle dans les anticorps de classe IgE.

En revanche, les anticorps de classes IgA et IgM circulants possédent un niveau
d’organisation supérieur (75).

5) _Structure secondaire des IgM et des IgA

a) Les IgM

Les IgM sont des pentameres de la méme unité de base a deux chaines lourdes et deux
chaines légeres. Un constituant peptidique supplémentaire est obtenu lors de la réduction de
la molécule : la piece J, peptide trés riche en cystéine est impliqué dans la formation du
polymere (figure 6) (73).

Figure 6 : Structure d’une IgM (d’aprés 75).  Figure 7 : Stucture d’une IgA (d’apres 75).

b) Les IgA

Les IgA sont sous forme de monomeres oc;L; ou de dimeéres (oc;L,) 2 + J dans le sérum
(figure 7). Dans les sécrétions, le dimere est complexé a un peptide supplémentaire, la piece
sécrétoire, qui n’est pas synthétisée par les cellules du systéme lymphoide mais par les
cellules épithéliales. Cette picce sécrétoire sert de récepteur membranaire pour les IgA
sériques, protége la molécule d’IgA des attaques enzymatiques et posséde une affinité pour
les cellules des muqueuses (73).
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6) _Le site de fixation de I’antigéne

Le rapprochement dans I’espace des régions hypervariables des régions variables des
chaines lourdes et 1égeres crée le site de liaison de 1’antigeéne. Ceci a pu étre confirmé par analyse
cristallographique aux rayons X. L’hétérogénéité des séquences des trois régions hypervariables
des chaines lourdes et des chaines légeres assure une diversité étonnante dans la spécificité
antigénique grace a une immense variabilité¢ dans la forme et les surfaces de contact créées par
ces boucles.

Ainsi, chaque région hypervariable peut étre considérée comme une structure
indépendante contribuant a la complémentarité du site de liaison et de 1’antigéne (73).

B. PROPRIETES BIOLOGIQUES DES IMMUNOGLOBULINES

1) _La fonction de reconnaissance de I’antigéne

Les Ig ont le pouvoir de s’unir spécifiquement avec I’Ag qui leur a donné naissance. Le site
Ac de I’Ig est porté par les fragments Fab : il y a donc deux sites Ac identiques pour une IgG. La
formation du complexe Ag/Ac est stabilisée par des liaisons non-covalentes (forces de Van Der
Walls, liaisons hydrogenes,...) rendues possibles par la structure tridimensionnelle du site de
fixation formé par simple opposition des boucles contenant les régions hypervariables des
chaines lourdes et légéres (73).

2) La fonction effectrice

a) La fixation du complément

L’activation du complément par la voie classique débute par la fixation de la fraction Clq
sur la partie Fc des Ig. Il est indispensable que les fractions Fab des Ig soient alors combinées
avec ’Ag.

Seules certaines IgG et les IgM peuvent se lier a Cyq pour activer le complément.

b) La fixation sur les monocytes et les macrophages

Les monocytes et les macrophages possédent des récepteurs pour les fragments Fc des
IgG et des IgM. Ces Ig dont le site Ac est li¢ a un déterminant antigénique peuvent se fixer a la
surface d’un macrophage et favoriser la phagocytose : c’est I’opsonisation.
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¢) La fixation sur les mastocytes et les granulocytes

Les IgE peuvent se fixer sur les récepteurs pour le fragment Fc a la surface des mastocytes
et des granulocytes basophiles, entrainant la dégranulation de ces cellules et la libération de
médiateurs vaso-actifs.

d) La fixation sur les lymphocytes

Ceci entre dans le cadre de la régulation isotypique de la synthése des Ig, qui a
particulierement été¢ étudiée pour les IgE. Celle-ci est sous la dépendance de lymphocytes T
possédant des récepteurs pour le fragment Fc des IgE.

3) _Le métabolisme des immunoglobulines

a) La biosynthése des immunoglobulines

Les Ig sont toutes produites par les plasmocytes issus de la différenciation de certains LB.

Une cellule sait produire au mieux 10 000 protéines différentes alors qu’un animal peut
fabriquer 100 millions d’Ac différents. Les Ac ne peuvent donc pas étre synthétisés
simultanément par les mémes lymphocytes (75).

L’explication de cette diversité vint en partie dans les années 50 de la théorie dite de la
« sélection clonale » (proposée indépendamment par Mc FARLANE BURNET, JERNE N.,
LEDERBERG J., cités par (75)) selon laquelle chaque lymphocyte B n’exprimerait en fait qu’un
type d’anticorps. D’apres cette théorie, la population des LB peut étre considérée comme une
gigantesque collection de clones différents. Les clones sont en perpétuel renouvellement et ils
traitent, chacun de fagon différente, I’information génétique pour fabriquer des anticorps (75).

La surface de chaque lymphocyte est tapissée de milliers de molécules d’Ig identiques.
Ces molécules sont des « récepteurs », qui vont « reconnaitre » un Ag donné. En effet, lorsqu’un
Ag pénetre dans I’organisme, ses déterminants antigéniques ne se fixent que sur les récepteurs,
qui lui sont complémentaires. Par conséquent, seuls les LB possédant les « bons » récepteurs se
différencient en plasmocytes sécréteurs d’Ac circulants (figure 8).

Ainsi, la théorie de la sélection clonale présuppose que la mise en place du répertoire des
récepteurs (et des Ac) est indépendante de la présence des Ag. L’Ag ne fait que sélectionner des
dizaines ou centaines de clones (parmi des millions d’autres), qui expriment un récepteur de
surface complémentaire de ses déterminants antigéniques (75).
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Figure 8 : La sélection clonale (d’aprés 74)

De plus, la diversité des anticorps sécrétés par I’ensemble des LB de I’organisme est le
résultat de recombinaisons génétiques, qui s’effectuent au cours du développement : de I’ADN
des cellules germinales comportant un seul segment codant pour la partie constante d’une chaine
d’Ig et plusieurs segments (parfois plusieurs centaines) codant pour la partie variable, on aboutit
avec le remaniement de I’ADN des LB a la production d’un seul type de chaines légéres et d’un
seul type de chaines lourdes (figure 9) (75).

Figure 9 : Origine de la diversité des anticorps (d’apres 75).
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En P’absence d’Ag, les LB produisent des IgM. Ces molécules sont ancrées dans la
membrane du lymphocyte au repos, dont elles constituent le récepteur pour I’Ag. Ce n’est qu’a la
suite du 1* contact avec I’Ag, que le LB se divise et se différencie en cellules productrices d’IgM
circulantes. En cas de réexposition au méme Ag, la cellule sécrétrice d’IgM va produire des Ac
de méme spécificité mais de classes différentes (IgG, IgA, etc...): c’est la commutation de
classe, switch en anglais (74). Cette commutation correspond a une altération irréversible de
I’ADN : la cellule utilise alors les mémes segments variables, réarrangés mais associés avec
d’autres segments constants, caractéristiques de la classe d’Ac, qu’elle sécrete a présent (figure
10).

Figure 10 : Le mécanisme de commutation de classe (d’apres 75).
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b) Répartition des immunoglobulines bovines dans les différents

liquides biologiques

IgG 1gG, 1gG, IgM IgA
Sérum 18,9 11,0 7,9 2,6 0,5
(adulte)
Sérum (veau |7,55 / / 1,75 /
de 1 jour
ayant bu le
colostrum)
Sérum feetal |0,04-0,16 |/ / 0,11 /
(5 29 mois)
Colostrum 50,5 47.6 2.9 472 3.9
Lait 0,61 0,59 0,02 0,05 0,14
Larmes 0,42-0,64 |0,30-0,52 0,12 0,06 0,26-0,38
Salive 0,05 0,04 0,01 0,01 0,23-0,56
Sécrétions 0,06 0,04 0,02 Traces 1,95
nasales

Tableau 3 : Concentrations (en g/1) des classes d’Ig dans différents liquides
biologiques chez les bovins (d’aprés 15)

lll. LA COOPERATION CELLULAIRE

La réponse immunitaire résulte d’un processus d’interactions entre les divers types de
cellules décrits plus haut. Les étapes essentielles en sont les suivantes :

A. LA PRESENTATION DE L’ANTIGENE

= [’Ag est capté par les cellules présentatrices de I’Ag (figure 11, phase 1) puis transformé
(fractionnement) et présenté en association avec un antigene d’histocompatibilité aux
lymphocytes T (figure 11, phase 2) : en fait il existe deux types de lymphocytes T : les
cytotoxiques (CTL), qui tuent les cellules infectées et les auxiliaires (Ta ou Ty), qui
collaborent a la réponse de tous les lymphocytes (51).
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= Les CPAg stimulent aussi les cellules en sécrétant I’interleukine 1 (IL-1), laquelle est
capable d’induire, entre autres, les récepteurs pour 1’IL-2 sur les cellules T (51).

» Tous les LT ayant reconnu 1’Ag sont alors activés (51).

A cette différence de fonction correspondent des récepteurs de reconnaissance différents.
Ainsi les précurseurs des CTL programmés contre un Ag ne reconnaissent celui-ci qu’en
association avec un antigéne d’histocompatibilit¢ de classe I, molécule présente sur presque
toutes les cellules de 1’organisme. En revanche, les LTy ne le reconnaissent qu’en association
avec un Ag d’histocompatibilité de classe II. Quant aux LB dirigés contre cet Ag, ils peuvent
reconnaitre I’ Ag intact et le fixer directement (91).

B. LA REPONSE ANTICORPS

Nous n’envisagerons pas a ce stade la réponse a médiation cellulaire, qui fait intervenir les
CTL mais seulement la réponse aboutissant a la syntheése d’Ac.

Les LTy coopérent avec les cellules B pour la production d’Ac, soit par interactions
cellulaires directes par pont antigénique, soit en sécrétant des facteurs spécifiques de I’Ag qui
agissent en se fixant d’abord sur les CPAg (51).

L’interaction entre les LTy et les cellules s’effectue également par des facteurs non
spécifiques d’Ag, les lymphokines (51,91) :

= [’IL-2, produite par les LTy activés, est un facteur de croissance des LTyB.

= Le BCGF (B Cell Growth Factor), produit par les LTy activés, stimule la prolifération des
LTy activés par ’Ag.

= Et les BCDF (B Cell Differenciation Factors), facteurs de différenciation qui agissent
apres la phase de prolifération et induisent la différenciation des LB en cellules sécrétant
des Ac.

Les LB vont alors pouvoir se transformer en cellules productrices d’Ac, IgM, ou commuter
en cellules portant des IgA, M ou E membranaires ou se différencier en cellules productrices de
ces différentes classes d’Ig ou finalement devenir des LB a mémoire (figure 11).

C. LA REPONSE A MEDIATION CELLULAIRE

Elle fait intervenir une coopération entre les cellules Ty et les cellules effectrices
(macrophages et cellules T cytotoxiques), qui s’opere par l’intermédiaire de différentes
lymphokines. Les macrophages et les cellules cytotoxiques peuvent s’attaquer aux tissus et
cellules cibles : les premiers par sécrétion d’enzymes et d’autres facteurs inflammatoires, les
secondes par cytotoxicité directe spécifique de 1’antigene (figure 11).
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Figure 11 : Les mécanismes de la coopération cellulaire (d’apres 91).
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2° PARTIE : L’ IMMUNITE DU VEAU NOUVEAU-NE

La période néonatale, quelque soit I’espeéce animale constitue sans doute la période la plus
cruciale de la vie de I’individu, celle ou I’effort d’adaptation demandé a 1’organisme est le plus
grand. Celui-ci subit a la naissance une transition brutale de I’environnement parfaitement
protégé et stérile des annexes feetales vers un milieu extérieur hostile et ses fonctions
physiologiques doivent rapidement s’y adapter sous peine de mort.

Parmi ces fonctions, la fonction immunitaire est d’importance car elle seule s’oppose a
I’agression microbienne immédiate et massive des surfaces cutanéo-muqueuses du nouveau-né
par le microbisme ambiant. Les potentialités de défense immunitaire du jeune animal reposent sur
ses propres capacités de défense et sur les phénomenes de transfert passif d’effecteurs
immunitaires provenant de la meére (55).

I ONTOGENESE DU SYSTEME IMMUNITAIRE

Le statut immunitaire du veau nouveau-né est le fruit, d’une part de la cinétique de
maturation du systéme immunitaire au cours de la vie embryonnaire et fcetale, d’autre part des
relations immunologiques existant entre mere et feetus, tout au long de la gestation et jusque dans
les mécanismes de la mise-bas. Ces deux aspects bien qu’indissociables dans la nature seront
discutés séparément.

A. CINETIQUE DE MATURATION DU SYSTEME IMMUNITAIRE

L’étude de la mise en place in utero, et de la cinétique de maturation du systéme
immunitaire avant la naissance a pris son essor dans les années 60. Les méthodes utilisables sont
d’abord celles de ’analyse histologique et histochimique : recherche dans les ébauches ou les
organes foetaux de cellules a morphologie lymphocytaire, ou des cellules présentant des
marqueurs spécifiques des lignées lymphocytaires B ou T.

Puis on put s’intéresser aux facultés de réponses immunologiques fonctionnelles et
rechercher le potentiel physiologique de ces cellules, soit aprés les avoir isolées de 1’organisme
feetal (tests de transformation lymphoblastique, réactions lymphocytaires mixtes), soit en testant
I’aptitude des foetus in utero a répondre a une immunisation par la production d’anticorps (57).
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Figure 12 : Relations entre maturité physiologique, maturité
immunologique et survenue de la naissance
(d’apres 57).
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I1 a ainsi été possible de préciser la chronologie de 1’acquisition du potentiel immunitaire dans
les différentes especes :

» [’organe lymphopoiétique originel est le foie feetal, qui produit des cellules a
morphologie lymphocytaire trés tot dans la vie embryonnaire, puis est relayé vers la mi-
gestation par la moelle osseuse, qui gardera cette fonction pendant toute la vie de
I’animal.

» Les principaux organes lymphoides sont ensuite colonisés par les lymphocytes
morphologiquement mirs : dés 42 jours de vie feetale dans le thymus, 55 jours dans la
rate et la moelle, 180 jours dans le tube digestif (plaques de Peyer, amygdales,...) (57).

Parallélement a 1’organisation histologique croissante du systéme immunitaire feetal, apparait
I’aptitude aux réponses fonctionnelles.

* Ainsi, les premieres IgM sont synthétisées a 4 mois de gestation (118 jours), elles seront
pour longtemps les seules Ig synthétisées.

* Une timide production d’IgG se mettant en place vers 180 a 200 jours, les IgM restant
majoritaires jusqu’au part (49).

En outre, certains effecteurs immunitaires non spécifiques, comme le complément, sont
synthétisés des le milieu de la vie feetale.

Le développement ontogénique des systemes de défense de 1’organisme est donc progressif,
cette caractéristique étant commune a toutes les espéces. Cependant, il existe des différences
importantes dans le stade de maturité physiologique atteint, selon les espéces, a la naissance.
Ainsi, chez les bovins, espece a gestation physiologiquement longue (supérieure a 30 jours), la
naissance coincide avec le gain de poids moyen maximal (figure 12).

Chez ces especes, le systéme immunitaire est prét a fonctionner a la naissance mais le statut
immunitaire du VNN reste extrémement fragile : ses chances de survie sont réduites a néant si on
le sépare de sa mere des la naissance. En effet, le faible degré de stimulation immune in utero
(hors possibles BVDV, BHV |, néospora... dans nos contrées (49)) explique pour partie I’absence
de « switch » des IgM vers les IgG, donc une protection de qualité moindre et moins affine pour
I’antigéne. Le veau nait pratiquement a-gammaglobulinémique, dépourvu de tout stock
d’anticorps immédiatement disponibles pour sa défense avec des réactions immunitaires induites
qui n’ont ni I’intensité, ni la cinétique d’apparition de celles de 1’adulte (57).
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Figure 13 : Synthése endogene d’immunoglobulines chez le nouveau-né colostroprivé
(d’aprés 57)
(o) en conditions d’élevage axénique
(®) en conditions d’élevage conventionnel (-|— : mort des animaux)
( ) axénique puis ensemencé par une flore fécale d’animal sain.
N= naissance
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B. CAUSES DE LA FRAGILITE IMMUNITAIRE NEONATALE

Elles résident entiérement dans les relations anatomiques et physiologiques entre la mere et
son produit avant la naissance.

1) _Quiescence du systéme immunitaire du nouveau-né

Le systéme immunitaire est un systeme inductible : c¢’est le stimulus antigénique qui
provoque la sélection et la prolifération des cellules, qui lui sont spécifiques et 1’apparition des
effecteurs de défense : anticorps (Ac), LT effecteurs,.... Or au cours d’une gestation normale, le
veau est maintenu dans un environnement étanche aux antigeénes (Ag) et son systéme immunitaire
reste quiescent car non stimulé, inexpérimenté.

Cette quiescence peut-&tre maintenue apres la naissance en €levant le nouveau-né privé de
colostrum dans des conditions axéniques (naissance par césarienne stérile, élevage en isolateur,
alimentation stérilisée et faiblement antigénique) : son systétme immunitaire conserve alors un
statut de type feetal, a-gamma-globulinémique (57).

Dans des conditions conventionnelles —normales— d’¢levage, le nouveau-né acquiert des
la premiere déglutition une flore saprophyte en 12-24 heures. Cette flore est capable de s’opposer
a une colonisation ultérieure, c’est un premier effet de barriére, au role immunologique indirect
mais essentiel. Elle se compose de lactobacilles (caillette, iléon, c®cum, colon), de
streptocoques, de colibacilles (intestin gréle) et de clostridies (CL perfringens) dans des
concentrations élevées jusqu’a 10°/ml dés les 12 premiéres heures de vie. Cette flore stimule
ensuite le systéme immunitaire du VNN comme en témoigne 1’apparition progressive dans son
sérum de taux croissants d’Ig (57).

Privé de colostrum 1’animal, dans des conditions d’¢levage conventionnel, ne résiste que
peu de temps au microbisme ambiant (figure 13).

Parallélement, I’acquisition des flores et la stimulation antigénique, qui en résulte permet
de parfaire la maturation histologique des organes lymphoides : augmentation de taille des
plaques de Peyer, différenciation entre cortex et médulla des ganglions lymphatiques, apparition
des centres germinatifs (57).

Outre cette raison majeure d’immaturité qu’est la non-stimulation antenatale du systéme,
une autre série de causes réside probablement dans I’effet des relations f+to-maternelles dont
nombre d’auteurs pensent qu’elles ont un effet négatif sur 1’aptitude aux réponses aussi bien
feetales que néonatales.
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ESPECES PLACENTATION | NOMBRE DE | TRANSFERT | TRANSFERT
BARRIERES TRANS- COLOSTRAL
ANATOMIQUES |PLACENTAIRE
ENTRE
CIRCULATIONS
MATERNELLE
ET FOETALE
Porc, cheval, | Epithéliochoriale 6 0 +++
bovins
Petits ruminants Syndesmochoriale 5 0 +++
Carnivores Endothéliochoriale 4 + +++
Primates (Homme) | Hémochoriale 3 +++ +
Rongeurs Hémendothéliale 1 +++ +

Tableau 4 : Relations entre le type de placentation et le transfert d’immunoglobulines de la mere
au jeune (d’apres 57).
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2) Relations immunologiques foeto-maternelles et déficit immunitaire
néo-natal

Outre sa non-stimulation, le systéme immunitaire feetal subit 1’influence, probablement
dominante, d’un certain nombre de molécules d’activité immunosuppressive telles 1’alpha-f+to-
protéine chez I’homme, la souris, les ovins ou le porc et la fétuine chez les bovins (57). Le
placenta est également la source de facteurs immunosuppresseurs encore mal connus. La cible de
ces molécules est probablement le systtme immunitaire maternel et leur role pourrait permettre
d’éviter le rejet de la greffe « semi-étrangere », que constitue le foetus dont la moitié du matériel
génétique provient du pére. Parallelement, ces facteurs pourraient étre en cause dans le maintien
d’un état d’hyporéactivité immunologique de I’organisme nouveau-né.

La mise-bas elle-méme est un événement potentiellement immunosuppresseur. Son
induction par 1’axe hypothalamohypophysaire feetal, se traduit par une décharge importante de
corticostéroides par les surrénales feetales. On sait que, globalement, les corticostéroides
provoquent une baisse des défenses immunitaires et que leur effet pourrait participer au déficit
immunitaire néonatal (57).

3) _Particularités de la placentation chez les bovins

Deux grandes modalités de transfert d’effecteurs immunitaires existent et ont une importance
variable selon les espéces (tableau 4):

* Un transfert avant la naissance par voie transplacentaire chez certains mammiferes.

* Un transfert post-partum par les sécrétions mammaires (colostrum et lait) qui existe chez
tous les mammiféres et tient une place particulierement vitale chez les animaux de rente.

Chez les bovins, la placentation est de type épithéliochoriale , 6 couches cellulaires séparent
le sang maternel du sang feetal :
- ’endothélium capillaire maternel
- le conjonctif utérin
- ’épithélium utérin
- le trophoblaste
- le conjonctif feetal
- ’endothélium capillaire feetal

Le placenta des bovins constitue donc une barriere imperméable aux anticorps maternels.
Ainsi, le veau a la naissance est pourvu d’un systéme immunitaire complet mais non rdédé (sauf
infection intra-utérine). Il est également quasi dépourvu d’Ig circulantes (IgM = 0,126 mg/ml,
IgG = 0,044 mg/ml, pour un total supérieur ou égal a 0,29mg/ml en tous cas (62)).
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La conjonction de I’inexpérience du systéme immunitaire feetal et de I’'immunodépression
dans laquelle il est maintenu explique que, le nouveau-né ne soit pas immédiatement apte a se
défendre contre 1’agression microbienne subie dans son nouvel entourage.

I1 doit étre aidé a cette fin par sa mere, qui lui fournit des effecteurs d’immuno-protection
immédiatement disponibles lors de la prise du colostrum. L’immunité acquise par la prise de
colostrum est une immunité passive, a la fois locale et systémique. Elle fait intervenir différentes
classes d’Ig, des leucocytes et différents facteurs antimicrobiens non spécifiques. Ce fait
fondamental conditionne toute la pathologie et la prophylaxie des infections néonatales dans cette
espece.

lIl. _TRANSFERT D’IMMUNITE POST-PARTUM

Le transfert via les sécrétions mammaires a deux objectifs :

» un transfert d’immunité générale, systémique, conférant au VNN un stock d’effecteurs
immédiatement apres la naissance grace a 1’ingestion du colostrum.

» un transfert d’immunité locale, visant la protection de la muqueuse digestive,
particulierement efficace contre les agents infectieux a tropisme ou a pénétration digestifs,
assur¢ par le colostrum dans un premier temps puis par le lait pendant toute la durée de
I’allaitement

Dés 1893, JENSEN (cité par 62) a montré I’importance du colostrum pour la prévention de la
colibacillose du veau : si les veaux recoivent seulement du lait bouilli, nombre d’entre eux
meurent de diarrhée, tandis que ceux qui recoivent du colostrum survivent. FAMELUNER (cité
par 45,62) a apporté en 1912 la confirmation expérimentale de la transmission colostrale de
I’immunité maternelle : les chevreaux nés de meéres vaccinées contre les globules rouges de
mouton acquierent des titres élevés en hémolysines seulement aprés 1’administration du
colostrum.

Ensuite, depuis 1922 et les travaux de SMITH et LITTLE (cité par 65,78,84,86), il est avéré
qu’un veau qui a consommé du colostrum dans les premicres heures de sa vie a plus de chances
de survivre a la période néonatale qu’un autre.

Depuis ces premiers travaux, I’importance pour la survie du veau de la transmission
colostrale de ’immunité maternelle est aujourd’hui bien admise.
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A. COLOSTRUM ET TRANSFERT D’IMMUNITE SYSTEMIQUE

1) _Définitions
a) Légale

Le deuxieme article du décret du 25 mars 1924, modifié et complété par le décret du 4
janvier 1971, définit indirectement le colostrum. Il stipule en effet :
« ...sera considéré comme lait impropre a la consommation humaine : ... le lait provenant d’une
traite opérée moins de 7 jours aprés le part et, d’une manicre générale, le lait contenant du
colostrum ».

Le colostrum est donc défini par la réglementation francaise comme le produit de la traite
des six premiers jours apres le vélage et sa livraison dans la collecte laitiére constitue une faute.
Cette réglementation répond essentiellement a une préoccupation d’ordre technologique : le
colostrum est tres riche en Ig, non coagulables par la présure, plus hydrophiles et moins stables a
la chaleur que les caséines. Le lait présente alors une aptitude moindre a ’acidification, a la
coagulation et a I’égouttage ; les rendements fromagers sont alors faibles.

b) Biologique

Pour SALMON (76) le colostrum représente les sécrétions accumulées dans la mamelle
durant les derniéres semaines de la gestation, enrichies des protéines, qui ont transsudé du sang
sous I’influence des cestrogénes et de la progestérone.

Pour FOLEY et OTTERBY (27) le colostrum est « le mélange de sécrétions lactées et de
constituants du sérum sanguin, qui s’accumulent dans la glande mammaire pendant la période
séche et qui peut tre récolté immédiatement avant ou apres le vélage ».

En fait, la définition du colostrum varie selon les préoccupations des auteurs, pour
LEVIEUX (45), qui s’intéresse surtout a I’immunité du colostrum, il s’agit strictement du produit
de la premicre traite (et non pas de la premiere journée). Pour FOLLEY et OTTERBY (27) qui
s’intéressent au surplus de colostrum non commercialisable, la définition s’étend au mélange des
six premieres traites.

Nous retiendrons ici, d’un point de vue immunologique, que le colostrum est le produit de
la sécrétion de la glande mammaire de la vache dans les 48 premiéres heures suivant le part : les
cellules et les Ac diminuent réguliérement et rapidement d’une buvée ou d’une traite a I’autre
dans ces deux premiers jours ; au dela, leur quantité est trés proche de celle du lait, méme si un
fond d’immunité lactogene, a 1’efficacité imprécise, persiste jusqu’au sevrage (figure 14).
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Figure 14 : Evolution des immunoglobulines du lait dans la semaine
qui suit la mise-bas (d’apres 45).

COLOSTRUM
1 jour 2™ jour 3" jour 4™ jour 5" jour LAIT
post-partum | post-partum | post-partum | post-partum | post-partum
Densité 1,056 1,040 1,035 1,033 1,033 1,032
Maticre 23,9 17,9 14,1 13,9 13,6 12,9
séche (%)
Matiéres 6,7 5,4 3,9 4.4 4,3 4,0
grasses (%)
Protéines 14,0 8,4 5,1 4,2 4,1 3,1
totales (%)
Lactose (%) |2,7 3,9 4.4 4,6 4,7 5,0
Cendres 1,11 0,95 0,87 0,82 0,81 0,74
brutes (%)

Tableau 5 : Composition du colostrum et du lait (d’apres 27).
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La prise de colostrum est indispensable pour le VNN pour lequel aucun transfert ante-
partum ne se produit, cette prise contient deux types d’effecteurs d’immunité : des Ac — les Ig —
et des lymphocytes, au réle moins bien connu.

La notion de composition moyenne du colostrum est sujette a caution si I’on considere

2) Composition du colostrum de vache

que ce produit biologique est d’une variabilité extréme. Les facteurs de variation seront envisageés
dans la troisiéme partie. On peut toutefois le distinguer du lait par certains constituants

chimiques.

a) Composition générale du colostrum

Le colostrum de vache se caractérise par un extrait sec et une densité élevés, du fait
notamment de la forte concentration en protéines (tableau 5)

La matiére grasse et les minéraux se trouvent ¢galement en concentration plus élevée que
dans le lait mais il y a moins de lactose que dans ce dernier (tableau 5).

b) Composition protéique du colostrum

La composition en protéines est tres élevée (tableau 6), elle confere au colostrum un pH
de I’ordre de 6,3 , plus bas que celui du lait (pH=6,50) et un pouvoir tampon ¢levé.

COLOSTRUM
1¥jour 2°me jour | 37" jour | 4°™¢ jour | 5™ jour
post-partum | post-partum | post-partum | post-partum | post-partum | LAIT
Caséine (%) 4,8 4,3 3,8 3,2 2,9 2,5
Immunoglobulines(%) | 6,0 4,2 2,4 0,09
Albumine (%) 0,9 1,1 0,9 0,7 0,4 0,5
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¢) Composition minérale du colostrum

A Dexception du potassium, les teneurs en minéraux, oligo-¢léments et vitamines du
colostrum sont plus élevées que celles du lait (coefficients multiplicateurs compris entre 2 et 10),
avec des concentrations particulierement élevées des composants , qui jouent un role dans la
résistance aux infections : Vitamine A, Magnésium, Zinc, vitamine E (79).

COLOSTRUM LAIT
Calcium (%) 0,26 0,13
Magnésium (%) 0,04 0,01
Potassium (%) 0,14 0,15
Sodium (%) 0,07 0,04
Chlore (%) 0,12 0,07
Zinc (mg/100ml) 1,22 0,30
Manganese (mg/100ml) 0,02 0,004
Fer (mg/100g) 0,2 0,05
Cuivre (mg/100g) 0,06 0,01
Cobalt (ug/100g) 0,5 0,1

Tableau 7 : Composition minérale du colostrum et du lait (d’apres 27).
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d) Composition vitaminique du colostrum

COLOSTRUM LAIT
Vitamine A (ng/100ml) 295 34
Vitamine D (Ul/g de mat. grasses) 0,89-1,81 0,41
Vitamine E (ng/g de mat. grasses) 84 15
Thiamine (pg/ml) 0,58 0,38
Riboflavine (pg/ml) 4,83 1,47
Acide nicotinique (ug/ml) 0,74-0,97 0,80
Acide pantothénique (pg/ml) 1,73 3,82
Biotine (pug/100ml) 1,0-2,7 2,0
Vitamine B, (ng/100ml) 4,9 0,6
Acide folique (png/100ml) 0,8 0,2
Choline (mg/ml) 0,70 0,13
Acide ascorbique (mg /100ml) 2,5 2,2

Tableau 8 : Composition vitaminique du colostrum et du lait (d’apres 27).
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3) _Les immunoglobulines colostrales

a) Les différents isotypes

Dans le colostrum et le lait des bovins seules les IgG, les IgM et les IgA ont été
quantifiées et décrites (tableau 9). La présence d’IgE (ou d’autres Ig de classe différente mais de
méme role) est inquantifiable en pratique courante.

Chez les ruminants 1’isotype majeur du colostrum est 1I’'IgG;.

Les IgG, représentent 90% des Ig colostrales et persistent a une concentration élevée
durant la lactation (0,8 mg/ml contre 0,05 d’IgA) assurant la protection passive des muqueuses du
jeune veau jusqu’au sevrage.

Les IgM sont la deuxiéme classe d’Ig représentées dans le colostrum, mais a un taux
beaucoup plus faible (moins de 6%). Les IgA sont les Ig les moins représentées dans le colostrum
des bovins (moins de 5%).

Immunoglobulines | Sérum Colostrum | Lait
IgG 10 80 0,8

IgG, 8 2 0,03
IgA 0,5 4,5 0,05
IgM 2,5 5 0,05

Tableau 9 : Répartition des immunoglobulines (en mg/ml) dans le sérum, le

colostrum et le lait des bovins ( d’apres 45).

b) Origine des immunoglobulines du colostrum

Quelque soit I’espéce animale, il n’y a qu’une seule origine cellulaire possible aux Ig,
c’est le plasmocyte, qui dérive des LB précurseurs par des stades de différenciation englobant des
étapes d’activation (lymphoblaste) et de multiplication. Cette cellule ne sécréte qu'une classe d’Ig
et d’une seule spécificité antigénique (76).
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Chez les monogastriques, les plasmocytes se localisent dans les compartiments
anatomiques suivant leurs isotypes : les plasmocytes a IgG dans le territoire systémique (rate,
ganglions mésentériques), les plasmocytes a IgA dans les territoires muqueux (76).

Cependant chez les polygastriques, on trouve que les plasmocytes a IgG; sont plus
nombreux que les plasmocytes a IgA dans I’intestin bien que dans les sécrétions intestinales, il y
ait autant d’IgG; que d’IgA dus a une filtration plasmatique des IgG; s’ajoutant a la production
locale des IgA par les plasmocytes de ’intestin (76).

1) Transsudation et translocation des Ig maternelles

A partir du tarissement, des constituants du sérum sanguin, notamment des Ig,
s’accumulent progressivement dans la mamelle. Les Ig colostrales dérivent en partie du sérum
par filtration ainsi que 1’ont révélé les études de transfert d’Ig radio-marquées (60,80). On a pu
évaluer que chez les bovins 100% des IgG, 50 a 70 % des IgM et 50 % des IgA (60) sont dues a
la filtration a partir du sérum et le reste (50 % des IgA, 30 a 50 % des IgM) est du a la synthése
locale par les plasmocytes de la mamelle.

La prééminence, chez les ruminants, des IgG; sur les IgG; dans les sécrétions mammaires
s’explique par un passage transépithélial sélectif des IgG,, qui permet a ces Ig d’atteindre dans le
colostrum des concentrations beaucoup plus €élevées que dans le sérum dont elles sont issues.

Ce mécanisme, qui s’accéleére dans les jours qui précedent le vélage, permet le transfert de
quantités considérables d’IgG; du sang vers la mamelle : en moyenne 1,5 kg chez la vache
laitiere dans les trois dernic¢res semaines précédant le vélage (11).

Ce transfert fait intervenir des récepteurs spécifiques des IgG; -qui apparaissent apres
I’involution normale de la mamelle, sur la membrane basale ou intercellulaire des cellules
¢épithéliales nouvellement formées des acini de la glande mammaire (11,21,35).

La fixation des IgG; par leur région Fc est suivie de la formation d’une vésicule englobant
¢galement un peu d’IgG, passivement (35). Cette vésicule de transport traverse le cytoplasme
pour déverser son contenu dans la lumicre alvéolaire, résultant en une plus grande libération
d’IgG; que d’IgG; dans le colostrum (figure 15). Cette activité de transport est maximale deux a
trois semaines avant le part et résiduelle jusqu’au sevrage (figure 16).
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Figure 15 : Mécanisme de transfert sélectif des IgG; a travers I’épithélium sécrétoire de la
glande mammaire (d’apres 79).

Figure 16 : Evolution des IgG, dans le sérum et les sécrétions lactées dans les semaines
qui préceédent et qui suivent la mise-bas (d’aprés 11).
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Le colostrum est également plus riche que le sérum en IgA et IgM ; en effet, chez les
ruminants, toutes les IgA du sang sont sous forme dimérique (IgA), et sont presque entierement
d’origine intestinale. Arrivant au contact des cellules épithéliales mammaires, elles sont captées
par le composant sécrétoire puis les traversent pour €tre déversées a 1’autre pole cellulaire dans la
sécrétion lactée. Ces IgA ayant donc une spécificité contre les agents infectieux intestinaux
peuvent contribuer a la protection locale de 1’intestin du jeune ruminant a la mamelle (66)

i1) Synthése locale des immunoglobulines dans la glande mammaire
et excrétion

Une partie des 1gG,, IgA et IgM est synthétisée localement par des plasmocytes du
parenchyme mammaire des bovins. L’existence de cette synthése locale d’Ig surajoutée a la
transsudation est étayée par des méthodes de détection immunohistologique de plasmocytes a
IgG, et IgA. Ainsi, les plasmocytes a IgA prédominent dans le parenchyme de la glande, tandis
que les plasmocytes a IgG; (avérées comme les cellules productrices d’Ig les plus nombreuses de
la mamelle) prédominent dans le canal du trayon (17).

Les précurseurs de plasmocytes s’accumulent dans la mamelle en développement selon
une cinétique propre a 1’espece : ¢’est lors de I’involution de la mamelle que les plasmocytes sont
les plus abondants avec prédominance des plasmocytes a IgG; sur ceux a IgA (17,80) chez les
ruminants, alors que chez la truie et la souris cela est observé en fin de lactation.

Les différentes voies de migration des lymphocytes dans I’organisme conduisent a la
division du systéme immun en compartimentalisation systémique et locale. Alors que chez la
truie, les lymphocytes mammaires dérivent a la fois du ganglion mésentérique —c’est a dire du
territoire muqueux— grace a des phénomenes de recirculation orientée des cellules et du ganglion
inguinal —c’est-a-dire du territoire systémique—, chez la vache la communication immunitaire
entéro-mammaire est médiocre (49). En effet, il n’y a pas de migration préférentielle des
lymphocytes intestinaux dans le ganglion mammaire. De surcroit, les lymphocytes du ganglion
mammaire se comportent plutdt comme des lymphocytes somatiques et ce, quelque soit la
période envisagée, puberté, gestation ou lactation (49).

Alors que chez la truie les IgA sécrétoires sont le principal support de la protection des
muqueuses et qu’elles sont le reflet de microorganismes présents dans le tube digestif, le
colostrum de vache sera plus facilement le reflet d’une infection générale que muqueuse : selon
les €tudes les titres en Ac neutralisants anti-rotavirus « naturels » (hors vaccination) du colostrum
et du lait sont compris entre le 1/40°™ et le 1/160°™, soit trés bas et en deca des seuils de
protection du veau estimés (protection partielle contre la maladie : & partir du 1/256°™, protection
totale : a partir du 1/1024°™) (49).

Le développement de la glande mammaire (passage d’une structure tubulaire a une
structure lobulo-alvéolaire ), la sécrétion du colostrum et la montée laiteuse surviennent alors que
des équilibres endocriniens particuliers sont réalisés pendant la gestation et la lactation chez la
vache.
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Figure 17 : Evolution de la structure de la glande mammaire, sécrétion des IgG; et
séquences hormonales durant la gestation et jusqu’a la mise-bas, chez
la vache (d’apres 21).
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1) Roéle des séquences hormonales

L’apparition de la structure lobulo-alvéolaire est assurée par des séquences hormonales
comprenant, dans ’ordre, des hormones d’origine ovarienne et f+to-placentaire —cestrogene et
progestérone—, puis des hormones antéhypophysaire —prolactine— et surrénalienne —corticoides— .
Ces séquences sont réalisées pendant la gestation et autorisent un développement pratiquement
complet de la glande mammaire au moment de la mise bas.

Au moment de la parturition, la sécrétion du colostrum se produit alors que les
concentrations plasmatiques de la progestérone diminuent trés rapidement et que celles des
cestrogenes augmentent et passent par un maximum. Dans les heures qui suivent, la prolactinémie
et la cortisolémie augmentent tres significativement (figure 17).

La sécrétion du colostrum, 1’apparition de récepteurs a haute affinité pour les IgG; et le
prélévement sélectif des IgG; dans le sérum maternel coincident donc avec une séquence
hormonale complexe dans laquelle la diminution de la progestéronémie et I’augmentation de la
prolactinémie semblent jouer un role essentiel (21).

Les cestrogénes —et surtout 1’ +stradiol 178 dont la concentration sérique augmente au
cours de la période séche pour atteindre un pic juste avant le vélage— ont un role essentiel pour la
mise en place de nouvelles cellules épithéliales mammaires, qui posséderont ultérieurement des
récepteurs IgG;. Un apport exogéne d’ +stradiol 17B et de progestérone a des vaches non
gravides et taries (80) induit un développement lobulo-alvéolaire de la glande mammaire, une
production de colostrum, une lactation et la sécrétion des IgG; survient alors que les
concentrations plasmatiques de ces hormones diminuent.

A Dinverse, les vaches qui sont traites pendant toute la période de gestation ne
renouvellent pas leur épithélium sécrétoire et son incapables de concentrer les IgG; dans leur
sécrétion (11).

Par ailleurs, lorsque la parturition est provoquée rapidement en fin de gestation chez la

vache par des administrations de corticoides ou d’une association de corticoides et d’ +stradiol,
la sécrétion du colostrum est normale (21).

4) Résorption des immunoglobulines par le veau nouveau-né

a) Sites d’absorption des immunoglobulines

Chez les veaux nouveau-nés (VNN), les Ig colostrales sont résorbées intactes et donc
fonctionnelles (c’est-a-dire non chauffées intempestivement) par les cellules épithéliales de
I’intestin gréle (24,47), sans aucune participation de 1’cesophage, des réservoirs gastriques, du
c®cum ou du gros intestin.

Aucune absorption n’a été constatée dans le segment antérieur du duodénum. Dans la
partie postérieure du duodénum, des traces de globulines sont absorbées par les cellules
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¢épithéliales et cela d’autant plus qu’on se rapproche du jéjunum. Dans le jéjunum I’intensité de
I’absorption est & son maximum. L’absorption décroit dans 1’iléon, aucune trace n’en a été
décelée dans sa partie terminale (24).

b) Les mécanismes d’absorption intestinale des immunoglobulines

Les Ig colostrales sont transportées dans des vésicules de pinocytose du plateau stri¢ vers
la membrane basale de 1’épithélium, d’ou elles rejoignent la circulation générale du VNN par
voie lymphatique puis veineuse (25) et participent alors a la protection systémique.

Cette absorption n’est pas réellement sélective et concerne aussi bien les polysaccharides
que des protéines, telles la sérumalbumine, la Blactoglobuline et 1’ &lactalbumine présentes dans
le colostrum a des concentrations supérieures a celles du lait (45,46).

Il n’y a apparemment pas non plus de sélection d’isotypes, ce qui explique que le profil en
Ig sériques du veau apres 1’ingestion de colostrum soit semblable a celui du colostrum.

Cependant si I’on tient compte de la répartition intra et extra-vasculaire des IgG et
uniquement intra-vasculaire des IgM, ’efficacité de 1’absorption est plus élevée pour les IgG
(65%) que pour les IgM (17%). Les variabilités individuelles sont treés élevées et s’il existe une
relation entre 1’efficacité de I’absorption des IgG et celle des IgM pour un méme animal, il n’en
est pas moins vrai que certains veaux absorbent beaucoup mieux que d’autres les IgM pour un
taux d’IgG identique (45).

¢) Cinétique de I’absorption des immunoglobulines

1) Apparition des Ig dans le sérum des veaux nouveau-nés

Dans les deux heures qui suivent une prise précoce de colostrum, la concentration des Ig
dans le sérum du VNN augmente et atteint son maximum (figure 18) au bout de 24 a 36 heures
(avec une variabilité importante pour des veaux de méme race, placés dans des conditions
expérimentales bien définies).

Outre les variations individuelles, 1’efficacité de ce transfert dépend principalement des

quantités d’Ig ingérées, de leur concentration dans le colostrum et de I’intervalle de temps entre
la naissance du veau et la premiére prise de colostrum.
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Figure 18 : Cinétique d’apparition des IgG; dans le sérum des veaux ayant regu le
colostrum dans des conditions standardisées (d’apres 45).

i) Influence de la quantité et de la concentration des
immunoglobulines colostrales

Les concentrations sériques d’Ig colostrales augmentent avec les quantités ingérées mais
pour une méme quantité d’IgG ou d’IgA ingérée, I’efficacité de leur transfert dans le sérum du
VNN dépend de leur concentration dans le colostrum (8,85).

Ainsi avec un litre de colostrum contenant 100g. d’IgG, on obtient des concentrations
sériques plus ¢élevées qu’avec deux litres de colostrum a 50 g d’IgG par litre (figure 19).

Par ailleurs, lorsque la masse d’Ig ingérées augmente, efficacité¢ de leur transfert sérique
diminue, suggérant un phénomene de saturation physiologique (8).
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Figure 19 : Concentration sérique des IgG chez le veau en relation avec leur
concentration dans le colostrum consommé (d’apres 85).

Figure 20 : Influence de I’intervalle entre la naissance et la premiére prise de colostrum
sur le taux de transfert des IgG colostrales (d’apres 52).
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111) Influence de I’intervalle entre la naissance et la 1 prise de

colostrum

Lorsque I’intervalle entre la naissance du veau et la 1 prise de colostrum augmente, le
taux de transfert des trois classes d’Ig dans le sérum du veau diminue trés rapidement : aprés 6
heures, 66% des IgG colostrales sont transférées dans le sérum contre seulement 7% apres 36
heures (figure 20).

La surveillance de la précocité de la 1 buvée de colostrum est donc primordiale, au
méme titre que la quantité ingérée pour la survie du VNN,

Selon PENHALE et al (63) le taux d’absorption intestinale, plus ¢levé a la naissance pour
les IgG que pour les IgA et les IgM, décroitrait ensuite plus rapidement pour les IgG que pour les
IgM et les IgA. En extrapolant leurs résultats, ils concluent que cette absorption deviendrait nulle
aprés 16 heures pour les IgM, 22 heures pour les IgA et 27 heures pour les IgG: c’est le
phénomeéne de « fermeture » (closure en anglais) de I’intestin.

A titre de curiosité mais le calcul peut s’avérer utile dans le cadre d’une fourniture
artificielle d’immunoglobulines, la quantit¢ Y de globulines absorbée par un veau est liée a la
quantité ingérée X par 1’équation (49,50):

Y=0,16 X+0,58

les quantités étant exprimées en g/kg. Cette équation n’est pas valide dans le temps quelque soit
I’isotype, compte tenu des variations d’absorption de ces derniéres au cours du temps (cf supra).

d) La « fermeture » de l’intestin du veau nouveau-né

La fermeture de la barriére intestinale aux macromolécules vers la 36°™ heure de vie (49)
dépend essentiellement du renouvellement des cellules épithéliales apres la naissance.

L’¢épithélium est le lieu d’une activité mitotique intense, qui aboutit au renouvellement
complet en moins de deux jours des cellules immatures de ’intestin gréle par de nouvelles
cellules dépourvues de capacité de pinocytose, mettant un terme définitif a 1’absorption des
macromolécules. Mais, préalablement, les cellules immatures elles-mémes subissent une
maturation enzymatique, qui réduit a 50% 1’absorption des Ig aprés la 12°™ heure (figure 21).

Cependant, la distribution des quantités de colostrum suffisamment faibles permet

d’éviter la saturation physiologique évoquée par BESSER et a/ (8) et le taux de transfert des Ig
dans le sérum du veau reste alors ¢levé pendant plus de 24 heures apres la naissance (56).
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Figure 21 : Evolution de I’efficacité de I’absorption des IgG, chez le veau dans
les heures qui suivent la mise-bas (d’aprés 79).

e) La protection des immunoglobulines contre la dégradation digestive

L’absorption intestinale des Ig est favorisée par la perméabilité de la muqueuse jéjunale aux
macromolécules colostrales et par plusieurs autres facteurs (79) :

* Dans les premicres heures, 1’acidité de la caillette n’a pas atteint son niveau normal et le
colostrum posséde un fort pouvoir tampon, qui minimise la dénaturation des protéines.

» Le transit des Ig dans la caillette est trés rapide.

» Les IgG et A du colostrum de vache possédent peu de liaisons peptidiques sensibles a
I’action de la pepsine, de la trypsine et de la chymotrypsine.

* Enfin, le colostrum contient en grande quantité (1g/l) un inhibiteur de la trypsine qui

diminue la protéolyse des Ig et des facteurs antimicrobiens non spécifiques dans I’intestin
du veau.
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5) Persistance des immunoglobulines d’origine maternelle chez le veau

Apres I’ingestion précoce par le VNN de quantités suffisantes d’Ig colostrales et apres
que 10 a 30% de ces dernieres ont traversé sans dommage la barriére intestinale pour se retrouver
intactes dans la circulation du jeune, les concentrations sériques en Ig de ce dernier sont dés sa
24°™ heure de vie supérieures ou égales a celles de sa mére (57).

La protection générale conférée par ce stock d’Ig au VNN est de courte durée, les Ig subissant
un catabolisme normal dans 1’organisme et disparaissant en fonction de leur '% vie :

» Les IgM persistent moins longtemps dans le sérum que les IgG; et IgG; (' vie de 4 jours
contre 16 a 32 jours) , de plus, les IgM non absorbées protégeront directement la
mugqueuse digestive (pouvoir neutralisant des bactéries et des virus) (76).

» Les IgA présentes sous forme de S(IgA), dans le sérum du veau ont une ’ vie trés courte,
inférieure a 2 jours, vraisemblablement a cause d’un mécanisme particulier de
transsudation reverse, a travers les épithéliums sécrétoires, qui permet de pourvoir les
mugqueuses bronchiques et conjonctivales du VNN en IgA colostrales (66).

Pendant ce laps de temps, la synthése endogeéne d’Ig du jeune prend le relais apres la premicre
semaine de vie. La résultante de ces deux phénoménes peut se traduire aux alentours de la
troisiéme a quatriéme semaine de vie chez le veau, par I’existence d’un taux global d’Ig sériques
inférieur a la normale. Ceci explique en partie I’existence d’une recrudescence des problémes
pathologiques dans cette période de «trou» immunitaire lors du passage de relais entre
I’immunité passive colostrale et 'immunité active.

6) Les lymphocytes colostraux

La composante cellulaire du colostrum a longtemps été négligée en terme d’immunité. En
I’absence de toute infection mammaire, le colostrum de vache contient de 1’ordre de 1 million de
cellules somatiques par ml . Les polynucléaires (40 a 85%) et les macrophages (10 a 50%)
dominent, avec également les lymphocytes (39)

Les sous-populations lymphocytaires dans les sécrétions mammaires changent pendant la
lactation (figure 21). Dans la glande en involution (dry gland), approximativement 80 a 90% des
lymphocytes sont des lymphocytes T, pour un taux de 50% au stade colostral et un taux de 50 a
60% dans le lait normal. Tout au long de la lactation, moins de 5% des lymphocytes sont des LB.
Les LT CD4 constituent 55% (30-40% pour les CD8) des lymphocytes des sécrétions de la
glande seche, ils diminuent a la mise bas (40-50% pour les CD8) pour se maintenir a 20% (30 a
40% pour les CD8) durant la lactation (76).
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Figure 22 : Concentration des cellules totales, des neutrophiles, des
macrophages et des lymphocytes dans les sécrétions de quartiers
non infectés de la période seche a la période post-partum (d’apres 39).

Une faible proportion (0,1%) de ces cellules semble capable de traverser les muqueuses
gastriques ou intestinales du VNN (57) et pourrait contribuer a des transferts d’immunité
spécifique. De plus, seules les cellules viables sont absorbées (77), on peut donc s’interroger sur
le devenir des lymphocytes lors de distribution de colostrum préalablement congelé.

Il semble que I’absorption de lymphocytes colostraux par le VNN stimule son systéme
immunitaire soit directement par les cellules absorbées, soit peut-étre par le biais de facteurs
solubles (72).

Il y a quelques preuves d’une possibilité de transfert d’immunité cellulaire. Ainsi, des
veaux, qui recoivent du colostrum avec cellules, aprés avoir été oralement contaminés par une
source d’E.coli entéropathogeénes, excrétent moins de bactéries que ceux n’ayant recu qu’un
colostrum sans cellules. De méme, le premier lot de veaux posseéde des Ac spécifiques anti-E.coli
(IgA et IgM) en plus grande concentration que le second (71).
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Si les leucocytes colostraux contribuent a la protection du VNN, leur réle est toutefois, lors
d’infection intestinale a E.coli (71) ou a rotavirus (2), nettement moins important que celui des
Ac colostraux.

B. COLOSTRUM ET IMMUNITE LOCALE

On peut attribuer au colostrum un réle de protection locale du tube digestif et d’exclusion
des agents pathogenes pénétrant par cette voie. Ce role est tenu par trois types de facteurs : les Ig,
des cellules et des facteurs antimicrobiens non spécifiques.

1) Les immunoglobulines

Les Ig agissent a plusieurs niveaux : dans la lumiére de I’intestin, a la surface de celui-ci
et dans la muqueuse apres absorption. Vis-a-vis des souches d’ E.coli entéropathogénes, les trois
classes d’Ig. présentes dans le colostrum apportent une protection —prévention des déces—, les
IgA paraissant cependant les moins efficaces d’aprés LOGAN et al (48).

Les Ig présentes a la surface des muqueuses ont pour premiére fonction d’empécher
I’adhésion des bactéries entéropathogeénes sur les bordures en brosse des entérocytes, ce qui
inhibe la colonisation de la paroi intestinale. Ainsi, I’immunisation des vaches gestantes avec une
formule vaccinale contenant des antigénes d’attachement (Koo, F4;, CS3;A, Fi7.A) permet
d’enrichir le colostrum en Ac protecteurs (18).

Les Ig peuvent également neutraliser les bactéries entéropathogenes et les virus dans la
lumicére intestinale : leur activité agglutinante favorise 1’élimination de ces micro-organismes par
le péristaltisme intestinal. En absence de colostrum, les cellules épithéliales immatures de
I’intestin du VNN absorbent les bactéries de la méme maniére que les macromolécules. Lorsque
le colostrum est ingéré avant ou en méme temps que 1’inoculum bactérien, il sature le systéme de
transport des entérocytes et la pénétration des bactéries n’est plus observée (19).

Les S(IgA), (dimeres associés a la piece sécrétoire S) peuvent avoir une activité
bactéricide. Cette derni¢re ne survient qu’en présence de complément et de lysozyme : alors que
les IgM peuvent activer directement le complément, les S(IgA), passent par la voie alterne, ce qui
constitue un garant de 1’intégrité des muqueuses (76).

La prédominance d’IgM dans I’intestin du jeune, jointe a leur propriété d’activer le
complément, les rend plus aptes que les IgA a opsoniser les germes pathogeénes de 1’intestin (76).
BESSER ef al (9) ont montré que les anticorps passifs antirotavirus, présents dans le
compartiment vasculaire des veaux apres ingestion précoce de colostrum, sont ¢éliminés
progressivement par voie biliaire, sans altération fonctionnelle. Ces Ac —les IgG; sont
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prédominantes— issus du pool d’Ig absorbées pendant les premiéres heures, se retrouvent alors
dans la lumiére intestinale, ou ils peuvent pleinement jouer un réle de protection locale prolongée
(pendant 5 a 10 jours).

2) Les cellules du colostrum

Les cellules des sécrétions peuvent également apporter une protection locale, ainsi les
lymphocytes provenant du colostrum d’une vache immunisée par du rotavirus sont a méme de
protéger le veau lorsqu’il les a ingérés (76).

Enfin, la prédominance des IgG; dans le colostrum des ruminants pourrait étre reliée a
leur cytophilie pour les macrophages jouant un role dans la phagocytose des bactéries de
I’intestin tandis que les IgG, cytophiles pour les neutrophiles joueraient un role opsonisant,
analogue a celui rapporté pour le porc (76).

Ainsi, la qualité et la quantité des leucocytes présents dans le colostrum sont importants
pour la résistance du VNN. Ils semblent contribuer a I’immunité passive, a la fois générale et
locale, humorale et cellulaire.

Des préparations d’IgG, A et M administrées seules a des VNN se révelent moins
efficaces dans la prévention des diarrhées que le colostrum dont elles sont issues (48). Si
I’efficacité de la protection colostrale résulte sans doute de la coopération entre effecteurs
humoraux et cellulaires de I’immunité spécifique, on attribue également un rdole important a des
facteurs non spécifiques a effet bactériostatique agissant localement dans 1’intestin du VNN.

3) Les facteurs antimicrobiens non spécifiques du colostrum (67)

REITER (70) comparait les sécrétions lactées (lait et colostrum) a un « leucocyte liquide »
car on y retrouve en solution des facteurs antimicrobiens proches de ceux rencontrés dans ces
cellules. Parmi ceux-ci on peut citer le lysozyme, la lactoferrine, les composants du complément,
le systéme lactoperoxydase/thiocyanate/peroxyde d’hydrogéne.

a) Le lysozyme

Enzyme lytique, cette petite protéine basique de poids moléculaire 15 000 a été
découverte en 1922 par FLEMING et se trouve en bien moins grande quantité dans le lait et le
colostrum bovin que dans le lait humain (13 pg/100 ml contre 30mg/100 ml) (33).

Quoique considéré comme un important facteur de la bactéricidie intracellulaire et de
digestion des bactéries phagocytées, le lysozyme semble étre complétement absent des
polynucléaires des bovins.
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Le lysozyme du lait de vache a un effet lytique bactérien plus important que celui du lait
humain et trois fois plus important que celui isolé du blanc d’ceuf’; il a de plus un spectre
bactérien plus large.

Le lysozyme hydrolyse les peptidoglycanes de la paroi bactérienne, soit directement dans
le cas des bactéries Gram+, soit en présence du complément et d’Ig dans le cas des bactéries
Gram- dont la paroi présente une couche externe lipoprotéique, qui masque les peptidoglycanes.

Outre la présence de certains électrolytes, le pH semble jouer un réle important dans
I’activité lytique du lysozyme, cette derni¢re est augmentée par le passage d’un pH initialement
bas (3-5) a un pH moyen ou élevé (>7), comme lors du transit de la caillette a I’intestin du veau.

b) La lactoferrine

La LF est une simple glycoprotéine fortement basique, de poids moléculaire 76 500 , elle
posséde deux sites de fixation pour I’ion ferrique Fe’". La concentration de la LF dans le

colostrum est élevée (2 a 5 mg/ml) mais elle diminue rapidement aprées le vélage (20 a 200 pg/ml
de lait).

La LF exerce une activité bactériostatique a 1’égard de certaines bactéries en fixant le fer
nécessaire a leur métabolisme et en inhibant ainsi leur croissance. Certaines espéces bactériennes
telles les lactobacilles et les streptocoques, qui ont de faibles besoins en fer ne sont alors pas
génées dans leur croissance, a la différence d’E.coli, qui a de gros besoins.

L’activité bactériostatique de la LF via la fixation de fer est subordonnée d’une part a la
présence de bicarbonates et d’autre part a ’absence de citrates qui entrent en compétition pour la
fixation du fer et le rendent disponible pour la croissance bactérienne. Ces conditions ne sont
réunies dans la mamelle qu’au milieu de la période seche, la reprise de I’activité de la glande
mammaire se traduisant par la disparition des bicarbonates et une forte augmentation de la teneur
en citrates. C’est pour cette raison qu’apres une phase de résistance au milieu de la période séche,
la mamelle redevient beaucoup plus sensible aux infections par des colibacilles a la fin de la
période seéche et au début de la lactation, malgré les concentrations alors élevées en LF.

Si la LF perd son activité a des pH acides, elle peut la retrouver en quelque heures a
pH=7 ; de méme, qu’inactive dans le colostrum elle retrouve son activité bactériostatique apres
suppression des citrates par dialyse. Ainsi, 1’absorption rapide des citrates dans la partie
supérieure du duodénum du VNN, associée a I’effet tampon des bicarbonates sécrétés dans la
lumiére intestinale tendraient a prouver que les conditions dans I’intestin du veau seraient
favorables a I’action inhibitrice de la LF.
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¢) Le complément

Le systtme du complément est un ensemble enzymatique de onze composants dont
I’action en cascade —bien connue, nous ne la rappellerons pas— aboutit notamment a la lyse des
bactéries a Gram négatif.

d) Le systéeme lactoperoxydase/thiocyanate/peroxyde d’hydrogéne

Ce systéme de trois composants exerce une action oxydative, bactériostatique a pH neutre
ou bactéricide a pH acide.

La lactopéroxydase est une simple chaine polypeptidique de poids moléculaire compris
entre 77 000 et 100 000, on la trouve en grande quantité dans le lait de vache (30mg/ml) pour un
maximum entre le 4™ et le 14 jour post-partum. La LP présente des caractéristiques de
résistance a des pH bas et a I’attaque par des enzymes digestives : elle peut rester intacte
plusieurs heures dans I’abomasum du veau.

Le thiocyanate a une origine a la fois exogene et endogene : il est en partie issu de la
détoxification dans le foie et les reins des thiosulfates et des cyanides, mais il est essentiellement
libéré par I’hydrolyse des glucosides de certaines plantes (cruciferes, tréfle... : le lait de vaches
sur prairies naturelles ou poussent du tréfle et des cruciferes renferme des concentrations en TC
plus importantes que le lait de vaches a I’étable en hiver) (33).

Le peroxyde d’hydrogeéne peut étre produit par des bactéries dépourvues de catalase
(catalase (-)), lactobacilles et streptocoques par exemple. Cet apport de pH est indispensable pour
qu'une action sur des bactéries catalase (+) telles que les coliformes, les salmonelles et les
shigelles, soit possible.

La présence simultanée des trois composants du systeme aboutit a 1’oxydation de 1’ion
thiocyanate en produits d’oxydation intermédiaires de courte durée de vie présentant une activité
antibactérienne (I’ion hypothiocyanite OSCN" et I’acide hypothiocyanique HOSCN') et des
acides a pouvoir oxydant plus élevé, tel que 1’acide cyanosulfureux H,OSCN et 1’acide
cyanosulfurique H3SCN . Les produits finaux de 1’oxydation (dioxyde de carbone, sulfates et
ammoniaque) sont inertes et ne présentent aucune activité antibactérienne.

e) Autres facteurs

D’autres protéines du colostrum telles la properdine, la conglutinine, la Blysine, 1’ubiquitine
et la xanthine-oxydase (source de H,0O,) seraient susceptibles d’exercer une activité
antibactérienne.
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C. EFFET IMMUNOMODULATEUR DU COLOSTRUM

En dépit du réle bénéfique du transfert des Ac colostraux, on observe un effet inhibiteur de
ces Ac sur la mise en route de la réponse immunitaire spécifique propre du jeune ruminant, tant
au niveau systémique que local ; ainsi des veaux recevant un colostrum riche en Ac anti-E.coli
développent des anticorps anti-E.coli plus tardivement que les veaux n’ayant pas recu ce
colostrum (48).

De méme, les veaux recevant un colostrum riche en IgGy, IgG; et IgA contre le coronavirus
bovin montrent des titres ¢levés des mémes Ac dans les feces et les sécrétions bronchiques mais
s’ils sont immunisés par voie orale et nasale par du coronavirus, ils répondent avec un retard dans
la production d’Ac par rapport aux veaux, qui n’ont rien recu (76). Inversement des veaux
n’ayant pas pris de colostrum développent une production endogene d’Ig plus précocément que
les VNN en ayant pris.

Ce phénomene est trés net avec les IgA : alors que les IgA sont a peine détectables dans le
sérum entre 16 et 32 jours post-partum chez des veaux, qui ont recu du colostrum, elles le sont
franchement et de facon croissante des la naissance chez les veaux colostroprivés (38).

Il apparait alors que 1’absence de réponse immune chez les VNN n’est pas seulement due a
I’immaturité du systéme lymploide mais surtout aux effets des Ac maternels sur les cellules de ce
systeme, en inhibant la production d’Ac spécifiques. Une importante conséquence pratique est
I’altération de la réponse vaccinale chez les VNN ayant pris du colostrum par rapport aux VNN
colostroprivés (1, 38).
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3° PARTIE : VARIATION ET OPTIMISATION DU TRANSFERT
D’IMMUNITE COLOSTRALE

La protection du jeune pendant la période néonatale repose donc sur une cascade
d’événements physiologiques, dont on peut retenir les grandes lignes :

IT les capacités de réponse immune propre du veau nouveau-né sont nulles ou faibles par
rapport a celles de I’adulte. La maturation finale de son systéme immunitaire n’a lieu que dans les
semaines suivant la naissance, grace a la stimulation induite par 1’acquisition des flores cutanéo-
muqueuses

I1 la mére subvient aux besoins de protection du nouveau-né par un transfert passif

d’immunité via le colostrum. Ce transfert passif de I’immunité maternelle, s’il est mal réalis¢,
laisse un VNN hypo-gamma-globulinémique et particuliérement sensible a 1’infection.

Un bon transfert colostral dépend d’une série de paramétres responsables de variation
dans : e la composition (richesse en Ig) du colostrum
e la qualité du transfert d’immunité passive
(quantité ingérée et précocité de 1’ingestion).

S’il n’est pas toujours possible d’influer sur certains de ces parametres, leur connaissance
et la maitrise des autres sont nécessaires a I’¢leveur et au vétérinaire pour pratiquer une
prophylaxie raisonnée des infections néonatales.

.  VARIATIONS DU TRANSFERT D’IMMUNITE
COLOSTRALE

A. VARIABILITE DE LA RICHESSE EN IMMUNOGLOBULINES DU
COLOSTRUM

De nombreux facteurs sont directement corrélés a la composition (richesse en Ig) du
colostrum et la font varier de moins de 5g/1 a plus de 200g/1 (figure 23 ):

1) Larace

D’une manicre générale, les Ig sont plus concentrées dans le colostrum des vaches de
races a viande que dans celles des races laitieres (7); GUY et al (34) observent des
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concentrations en IgG1 allant de 43mg/ml pour des Holstein a 113 mg/ml pour des Charolaise et
des croisées Hereford.

Chez les races laitieres, la quantit¢ de colostrum produit, notamment en premicre
lactation, est négativement corrélée a la concentration en IgG1 (61,67). Il est a noter également
qu’une vache de race Holstein produit régulieérement plus de colostrum que son veau ne peut en
boire (27).

Le colostrum des vaches Danoises Pie Noir est plus riche en Ig que celui des Pie Rouge
(43).

Le colostrum des vaches de race Guernesey est plus riche en IgG que celui des Holstein :
en moyenne 36g d’IgG/1 de plus que chez ces dernicres. (95).

Le colostrum des vaches de race Angus est plus riche en Ig que celui des Red Poll, lui-
méme plus riche que celui des Hereford (59) .

Si des variations interraciales existent bien, elles apparaissent cependant d’une importance
mineure par rapport aux variations entre individus a I’intérieur d’'une méme race.

Figure 23 : Histogramme de répartition des concentrations en
immunoglobulines de 397 colostrums de vaches allaitantes
(d’apres 45).
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2) L’individu

La qualité du colostrum en Ig d’une année sur 1’autre est répétable pour un individu donné
(44) et relativement héritable : I’héritabilité paternelle pour la concentration en IgG; dans le
sérum du veau entre 24 et 36 heures aprés la naissance a été estimée a 0,18 en race Holstein (12)
et I’héritabilité maternelle en race Charolaise a 0,18 également (55).

Malgré ces coefficients d’héritabilité suffisamment élevés pour envisager un programme
d’amélioration génétique, la sélection n’est pas orientée vers ce paramétre, qui fait pourtant partie
au sens large des « qualités maternelles » .

Les parameétres génétiques sont donc multiples et plus ou moins imbriqués, puisque des
facteurs maternels influent sur la composition du colostrum, sa quantité et certaines des
conditions de son transfert (affections mammaires, qualités maternelles, facilité¢ de vélage) et que
les facteurs paternels ou mixtes influent sur le poids du veau a la naissance, les conditions de
vélage et la vitalit¢ du veau immédiatement apres le part, donc « I’envie de buvée » du veau et
I’absorption intestinale des Ig.

3) L’age de la mére

Les primipares produisent moins de colostrum (environ 30% de moins) et celui-ci est
moins riche de 50 a 70% par rapport a un colostrum de multipares (45,49).

Plusieurs €tudes ont montré qu’il n’y avait pas de différence significative en termes de
concentration en IgG entre les 1% et les 2°™ lactations (67,92). Ces études ont également
montré¢ une augmentation (de 'ordre de 20g/l d’aprés une ¢tude menee par (95)) de la
concentration en Ig a partir de la 3™ lactation (59,61,67,92), pour atteindre une valeur
« plateau » et décroitre aprés un age moyen de 7ans (59,61,65), I’age au premier vélage ne
semblant avoir aucune influence (20).

4) La durée de tarissement

La durée de tarissement n’a que peu d’influence sur la concentration du colostrum en IgG;
(67,79) ; une lactation prolongée, de méme que la traite des vaches avant le vélage, appauvrissent
cependant le colostrum en Ig (62).

Une durée minimale de 25 jours de tarissement est a respecter pour permettre le
renouvellement des cellules de 1’épithélium mammaire, indispensable pour le transfert sélectif et
I’accumulation des IgG; dans la mamelle. A I’inverse, lorsque la durée de tarissement dépasse 90
jours, le transfert d’immunité au veau est plus faible (79).
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5) La gemmellarité

Les méres de veaux jumeaux semblent produire un colostrum moins concentré (20).

6) L’alimentation et I'état corporel des vaches en fin de gestation

Le tableau 10 récapitule une partie des recommandations alimentaires pour une vache
gestante pendant son tarissement :

ELEMENTS NIVEAU D’APPORT

UFL 6asg

PDIN 550 a 700

Calcium (g) 55a75

Phosphore (g) 35a45

Magnésium (g) 22a25

Sodium 40 a 45 g de chlorure de sodium

Cuivre 100 a 120 mg, soit I’apport pour 100 g de
CMYV en contenant 1200 ppm

Zinc 260 a 300 mg, soit I’apport pour 100 g de
CMYV en contenant 3000 ppm

Vitamine A 30000 a 50000 UI

Tableau 10 : Ordre de grandeur des apports a préconiser pour une vache gestante pendant
la période de tarissement (animal/jour) (d’aprés 96).

L’alimentation des vaches pendant la gestation semble avoir peu d’influence sur la qualité
du colostrum et le transfert d’immunité passive. Cela reste vrai dans le cas d’une restriction
énergétique alimentaire de 15% (20).

Dans le cas d’une restriction protéique importante durant les 90 derniers jours de la
gestation (-40% de 1’apport quotidien recommandé en protéines), ODDE (61) a observé une
diminution de la production de colostrum, en partiec compensée par une augmentation des
concentrations colostrales en IgM et 1gG;.
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La plupart des auteurs s’accorde a recommander une couverture en énergie et matieres
protéiques supérieure a 90% des apports préconisés et une supplémentation par précaution en
vitamines A, D, E et oligo-éléments (Se, Cu, Co, Zn) (14,96).

Une alimentation carencée en certains nutriments et oligo-éléments (Se, Cu, Zn,
Vitamines A et E, B caroténe) diminue I’immunité propre de la glande mammaire et accroit le
risque d’apparition de mammites (83).

L’influence de I’alimentation peut aussi étre appréhendée a travers 1’état d’engraissement
des vaches au moment du vélage. ODDE (61) a observé une diminution des taux d’Ig dans le
sérum des veaux issus de primipares maigres mais il a noté la non-corrélation entre 1’état corporel
de la mere et les taux d’Ig du colostrum et du veau, lorsque des méres de tous ages étaient
utilisées.

L’optimum pour 1’état d’engraissement des méres au vélage correspond a une note de 3 :

cette note d’état d’engraissement constitue le meilleur critére synthétique sur I’optimisation des
apports énergétiques (96).

7) L’état sanitaire des méres

D’une maniére générale, un mauvais état sanitaire de la mére diminue la quantité de
colostrum produite, sa qualité immunitaire et quelques fois son ingestion par le veau (79,96).

Dans le cas de vaches a mammites, une diminution de la concentration en Ig dans le
sérum de leurs veaux a été observée (65).

D’aprés DARDILLAT et al (20), en cas de mammite au vélage, le colostrum est moins
riche en Ig et la mortalité des veaux est plus élevée.

Le parasitisme intestinal, et notamment la fasciolose, pénalise la teneur du colostrum en

Ig par perturbation ou détournement de la synthése protéique et permettent le transfert passif
d’anticorps de la classe des IgE, allergisants pour le veau (79).

8) Les conditions du vélage

Dans le cadre de mise-bas induites, entre 3 et 22 jours avant le terme estimé, par des
injections de corticoides, HOERLEIN et JONES (37) n’ont noté aucune différence significative
pour les concentrations en IgG dans le colostrum et chez le veau.

En cas de naissance par césarienne, la production de colostrum de la vache est souvent
trés faible voire nulle (79).

67



9) La saison de vélage

Il y a peu de variations saisonnieres, pour une vache donnée, de la qualité du colostrum
(42,67).

10)_La vaccination

La vaccination des femelles gestantes a pour but de faire augmenter le taux d’anticorps
sériques (81) (figure24) , enrichissant le colostrum et le lait a la mise-bas (IgG1 principalement)
et ce de fagon plus durable que chez les vaches non vaccinées (82) (figure 25).

Figure 24 :
Effet de la vaccination des

femelles gestantes sur le taux
d’anticorps sériques
(d’aprées 10).

Figure 25 :
Taux d’anticorps présents

dans le lait de femelles
vaccinées ou non, dans les
jours suivant le vélage
(d’aprées 10).
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D’autres facteurs que la composition seule du colostrum influent de fagcon prépondérante
sur le transfert d’immunité passive colostrale : la quantité de colostrum ingérée et la précocité de
I’ingestion.

B. L'INGESTION DU COLOSTRUM ET SES FACTEURS DE
VARIATION

1) Larace du veau

La capacité d’absorption intestinale des Ig est plus grande chez les veaux Danois Pie Noir
que chez les Pie Rouge, également plus grande chez les Ayshire X Frisons que chez les Frisons
purs, chez les Frisons que chez les Salers (79).

Deux fois plus de veaux Frisons que de veaux Salers sont capables d’ingérer au moins
2kg de colostrum dans les huit heures, qui suivent la mise-bas (45).

D’une maniere générale, les veaux de race laitiere qu’on laisse téter, pour des raisons
multifactorielles (qualités maternelles de la vache, appétit du veau, quantité d’Ig dans le
colostrum de la mere, ...) « valorisent » mieux le colostrum que ceux de race allaitante (49),
méme si les vaches de races a viande ont un comportement maternel plus développé.

2) Le poids des veaux a la naissance

Si le poids du veau a la naissance n’a pu étre corrélé aux valeurs sériques d’Ig (65), il
semble cependant intervenir sur le comportement alimentaire du VNN. Les veaux petits sont plus
vigoureux et boivent le colostrum plus aisément que les plus gros (45).

Les veaux trop petits manquant de vigueur ou trop gros , issus d’un vélage difficile,
absorbent moins bien le colostrum (49).

3) Les conditions du vélage

a) La facilité de naissance du veau

Les vélages difficiles sont décrits comme des facteurs de diminution du transfert
d’immunité passive colostrale (59,61). La dystocie, en effet, peut étre a 1’origine d’une hypoxie
cérébrale puis d’une hypoxémie et d’une acidose respiratoire (40). Le nouveau-né, alors affaibli,
tarde a se lever, a téter et consomme moins de colostrum qu’un autre veau, d’ou le défaut de
transfert d’immunité.
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De méme, les nouveau-nés prématurés, souvent faibles, ingerent trés difficilement un
litre de colostrum dans les quatre 1°** heures de leur vie (45).

Les veaux nés par césarienne ont des concentrations en Ig plus faibles que ceux nés
spontanément ou avec un autre type d’assistance (30).

Cependant, STOTT et REINHARD (84) ont montré I’absence de corrélation entre la
dystocie et la concentration sérique en Ig chez les VNN, lorsque ces derniers sont nourris avec un
litre de colostrum 4 et 12 heures aprés leur naissance. De méme, dans une autre étude de
PERINO (65) et apres ajustement de certains facteurs tels le sexe des VNN et 1’age des meres, la
dystocie ne modifie pas le transfert passif d’Ig.

Cela suggere qu’une surveillance du vélage et qu’une intervention précoce dans les 24
heures post-partum peuvent compenser l’influence négative de la dystocie sur le transfert
d’immunité colostrale.

b) Le lieu de naissance du veau

La concentration en Ig sériques des veaux nés a I’étable est plus faible que celle des veaux
nés au pré a la méme époque (78), la raison semblant étre la précocité et la facilit¢ de la premicre
tétée.

Les températures basses et une forte hygrométrie favorisent I’absorption des IgG (45,86),
dont I’absorption peut étre accrue de 30 a 70% du seul fait de la présence de la mere (26,78).

¢) La saison de vélage

La saison ne semble pas avoir une influence directe importante sur le transfert d’immunité
colostrale, dont les variations semblent étre sous I’influence de facteurs, eux-mémes variables
selon les régions et les circonstances (79).

On observe cependant une baisse de la concentration des Ig sériques du veau entre
décembre et avril (30).

4) Le sexe du veau

Si pour certains chercheurs, le sexe du veau n’est pas une source significative de variation
de la concentration en IgG dans le sérum du veau (59,65), ODDE (61) quant a lui, trouve des taux
sériques d’IgGl1 significativement plus élevés chez les veaux femelles que chez les veaux males
et aucune différence significative pour les taux sériques d’IgM chez les deux sexes. Il imagine
cependant que ce résultat a pu étre influencé par une facilité de vélage moindre chez les veaux
males, plus gros, ayant souffert lors du vélage et tardant a se lever et a téter.
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5) Conformation du pis et de la mamelle

La conformation du pis et de la mamelle est rarement prise en considération chez les
vaches allaitantes ; chez les races laitieres, une mamelle pendante ou décrochée a une influence
négative sur la durée de la tétée et la précocité de la premiere tétée (97).

La mauvaise conformation des trayons représente un risque d’apparition de mammites,
ces derniéres et diverses affections douloureuses des trayons (crevasses, ulceéres, plaies...)
rendent quelque fois difficile ou impossible la tétée ou la traite du colostrum (79).

6) La gemellarité

Dans une étude menée par PERINO et al (65) sur 263 veaux nés de 203 meres, les
jumeaux se sont avérés posséder 24 heures apres leur naissance des taux en IgG significativement
supérieurs autres veaux, alors que I’inverse était observé 10 heures apres le vélage.

Cela suggere que si la gemellarité semble étre a priori préjudiciable a la réussite d’un
transfert passif d’immunité colostrale (veaux plus petits, plus faibles, mortinatalité¢ plus élevée,
..), l’'intervention de 1’¢leveur apres surveillance des vélages peut optimiser le transfert
d’immunité de la mére au veau (notamment grace a la tétée assistée ou a la prise de colostrum a
la sonde) et contrarier ce qui semblait inéluctable.

7) Ladistribution du colostrum au veau

a) Les méthodes de distribution

Le colostrum peut étre consommé lors d’une tétée libre de la mere ou distribué
artificiellement au seau, a la tétine ou encore en prise forcée avec une sonde cesophagienne.

Si initialement, le tétée libre de la meére a semblé permettre un meilleur transfert
d’immunité colostrale qu'une distribution a la bouteille, grace a une augmentation du phénomene
de pinocytose au niveau de 1’épithélium intestinal du VNN (89), des différences inter-raciales
sont apparues dans les études ultérieures.

Ainsi dans trois troupeaux de vaches laitieres de race Holstein, le défaut de transfert passif
d’immunité colostrale (objectivé par un taux sérique en IgG1<10mg/ml chez le veau a 48 heures
post-partum) concerne :

61% des veaux, qui ont directement tété leur mere des la naissance

19% des veaux nourris a la tétine (1,9 litre de colostrum a la naissance et
12 heures plus tard) et seulement

11% des veaux nourris de force avec une sonde cesophagienne (2,8 litres
de colostrum en prise forcée a la naissance) (7).
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A Dinverse, la tétée naturelle donne de meilleurs résultats pour la majorité des veaux
allaitants en pature (5).

Dans le cas de races allaitantes, alors que les meéres produisent souvent de petites
quantités de colostrum, I’efficacit¢ du transfert se révele meilleure avec une tétine (les
phénomenes de déglutition sont alors proches de ceux observés en tétée libre) qu’avec une sonde
(6).

L’utilisation du seau sans tétine ne doit pas étre encouragée, la majorité des veaux
n’apprenant pas suffisamment vite a boire de cette facon pour permettre un transfert optimal
d’immunité colostrale (6).

b) Volume et fréquence de distribution

La concentration en Ig sériques chez le veau est non seulement dépendante de 1’intervalle
entre la naissance et la premier repas compte tenu du phénomene de « closure » mais également
de la masse d’Ig consommées (85,88), qui est déterminée par le volume de colostrum bu, la
concentration colostrale en Ig et 1’efficacité d’absorption de ces derniéres par le veau.

KRUSE (42,43) suggere donc qu’un veau de 40kg consomme au moins 100g d’Ig durant
les 12 premiéres heures de sa vie (méme si une absorption résiduelle d’Ig persiste apres 24 heures
(87) ), ce qui correspond a 2 litres de colostrum a 50-60g d’Ig /1 (43) (concentration équivalente a
une densité de 1,050 (5)), qui permettront au veau d’obtenir des concentrations sériques en 1gG1
de 'ordre de 15 a 20mg/l aprés 48h de vie (55) et d’éviter une hypo-gamma-globulinémie
(IgG1<10mg/l ). La valeur de 10mg/l est un seuil en dessous duquel les veaux présentent un
risque accru de pathologies digestives ou respiratoires, potentiellement mortelles (32).

Si le volume de colostrum ingéré est un facteur de variation important, la fréquence de
distribution I’est aussi.

En effet, dans le cadre d’une étude menée par MORIN et al/ (58) et pour un colostrum
pauvre en IgG1 (24mg/ml), le transfert d’immunité (estimé par le taux sérique d’Ig chez le veau)
est plus efficace avec 2 prises colostrales de 2 litres chacune (une a la naissance et une 6 heures
plus tard), qu’avec un volume double de 4 litres en une prise unique a la naissance.

De méme, des veaux nourris avec un colostrum riche en Ig (60mg/ml) en un seul repas de
4 litres a la naissance bénéficient d’un transfert d’immunité plus efficace, qu’avec un unique
repas de 2 litres, sans que la prise unique volumineuse administrée a la sonde ou a la bouteille ait

engendré un quelconque inconfort (a priori) ou trouble digestif chez le veau (58).

¢) La température de distribution

Il est a noter que la distribution du colostrum a une température ambiante de 14°C ne
réduit significativement ni son ingestion, ni le taux sérique d’Ig dans le sang du veau (26).

Finalement, la qualit¢ du transfert passif d’immunité colostrale repose sur trois
paramétres : la qualité intrinséque du colostrum, la quantité ingérée par le veau et la précocité de
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cette ingestion. Il est possible pour 1’¢leveur et/ou le praticien de les controler et de les faire jouer
dans le but d’optimiser le transfert d’immunité colostrale (figure 26)

Figure 26 : Principaux facteurs responsables d’un défaut
de prise de colostrum chez le veau (d’aprés 45).
o : surtout chez les primipares
O : surtout chez les multipares

73



. OPTIMISATION DU TRANSFERT D’IMMUNITE
COLOSTRALE

A. PRODUCTION D’UN COLOSTRUM DE QUALITE OPTIMALE

La qualité du colostrum tient non seulement a sa richesse en Ig, dont nous avons détaill¢ les
facteurs de variation mais également a la présence d’Ig induites par la vaccination de la mere
durant la gestation, conférant au veau apres la prise colostrale une protection spécifique d’un
agent infectieux et souvent méme, d’une souche ou d’un antigéne particulier

1) Maitrise de I’état sanitaire des méres

Le traitement contre la douve doit étre réalisé systématiquement chez les vaches
allaitantes et de manicre circonstancielle dans les élevages laitiers, lorsque le risque parasitaire
pendant la saison de pature, notamment a 1’automne, a été élevé (79).

Les autres infestations parasitaires sont en général bien supportées par les bovins adultes
et il vaut mieux ne pas envisager des traitements systématiques, qui pourraient en fait avoir des
conséquences par perte de I’immunité. Il est bien évident toutefois, que le parasitisme clinique
doit donner lieux a des traitements (96).

En élevage laitier, si les fievres de lait sont fréquentes, il est recommandé de réduire les
apports en calcium un quinzaine de jours avant le vélage (79,96).

Le traitement au tarissement avec un antibiotique a longue durée d’action, actif sur les
bactéries Gram+, doit étre appliqué systématiquement chez les vaches laitiéres ; chez les vaches
allaitantes moins sensibles aux infections mammaires, la décision de traitement sera prise en
fonction de I’importance des risques (79).

2) La vaccination des meéres

a) Intéréts
Elle permet d’installer chez le VNN un état d’immunité passive consécutif a la buvée
colostrale. La présence d’anticorps spécifiques et leur intérét clinique ont été démontrés, par

exemple, dans le cas de pathologies digestives (2,16,53) ou respiratoires (22,36,54).

Ainsi les veaux ayant consommé un colostrum (méme dépourvu de leucocytes) issu de
vaches vaccinées contre un rotavirus ( injections 8, 5 et 2 semaines avant le part) étaient protégés
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contre une attaque virale dés leur 3™

selles (2).

jour de vie et aucun rotavirus n’était détectable dans leurs

De méme, dans d’autres études, les meéres vaccinées contre I'IBR (54) ou le RSV (3)
transmettent a leurs veaux, via le colostrum, des anticorps permettant de diminuer la sévérité des
symptomes de ces deux pathologies.

b) Conditions de la vaccination

La vaccination des meres gravides doit intervenir en fin de gestation, avant la période de
colostrogénése, en général un mois avant la mise-bas et doit concerner toutes les vaches du
troupeau.

La vaccination doit étre motivée par une augmentation de la morbidité/mortalité¢ néonatale
due a un agent infectieux bien identifié : en effet, une des principales causes de ce qui est
considéré par 1’¢leveur comme « échec» vaccinal est I’inadéquation entre les antigénes
vaccinaux et les agents pathogenes réellement responsables des affections. De plus, 1’association
de différents agents pathogenes sur un méme veau est assez fréquente, ce qui rend discutable la
représentativité des résultats microbiologiques obtenus a partir d’un petit nombre, voire d’un seul
prélévement (77).

La vaccination se fait presque toujours en milieu déja infecté , ainsi la plupart des
colostrums contiennent des anticorps anti-rotavirus (2) et anti-coronavirus, compte tenu d’une
prévalence sérologique de I’ordre de 90-100% sur les adultes (77).

Dans tous les cas, les vaches doivent étre rentrées assez tot dans 1’étable ou elles vélent, si
possible au moins un mois avant la date du part, de fagon a ce qu’elles aient le temps de
synthétiser des anticorps contre la flore microbienne environnante (79).

¢) Efficacité de la vaccination

Dans de bonnes conditions de transfert de I’immunité passive, ’efficacité de la
vaccination (appréciée par des critéres cliniques, la morbidité, la mortalité) est considérée
comme :

- excellente vis a vis des collibacilloses dues a E.coli F5(=K99+) et des virus BHV1 et BVD
- bonne vis a vis du coronavirus digestif (existence d’un seul sérogroupe) , du
rotavirus (sous réserve, compte tenu de I’existence de 7 sérogroupes, de
I’adéquation entre la souche vaccinale et celle de I’exploitation, malgré la
protection hétérotypique existant chez les multipares) et de ’IBR (5,49,54,77).
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MESURES

CIRCONSTANCES

MISE EN OEUVRE

Vaccination des méres

Pathologies a E.coli, rotavirus,
coronavirus, BVD lors de la derniére
saison de vélage

-Vaccination de toutes les vaches
-Injections au 7°™ ou 8™ mois de
gestation

Maitrise de 1’alimentation

Attention particulicre a la période seche

-Respect des normes d’apport
d’énergie et d’azote
-Complémentation en minéraux

majeurs, oligoéléments et vitamines

Traitement douvicide

-Vaches allaitantes: systématique
-Vaches laitieres: en cas de risque
parasitaire ¢levé

-Traitement de toutes les vaches du
troupeau
-Apres la rentrée a 1’étable

Traitement au tarissement

-Vaches laitiéres : systématique
-Vaches allaitantes : en cas de risque
élevé

-Produit diffusant dans le tissu
mammaire et actif sur les bactéries
a Gram +

-Injection intra-mammaire unique

Hygiéne du logement Attention particuliére au -Entretien :nettoyage, paillage,
-local de vélage désinfection
-logement des vaches taries -Ambiance :ventilation, densité
animale
Qualité du colostrum Controle systématique Pése-colostrum
Réserve de colostrum A prévoir systématiquement -Congélation des surplus de

colostrum riches (>75g d’Ig/l)
-Décongélation lente (<50°C)

-Enrichissement des colostrum
pauvres (<50g  d’Ig/l) ou
complément des  productions
insuffisantes

Assistance au vélage et a la
tétee

Autant que possible

-Aide aux vélages difficiles
-Premiers soins au veau
-Aide au lever, a la tétée, a la buvée

Distribution du colostrum

-Précoce : au moins 75g d’Ig dans les
deux premiéres heures

-Suffisante : au moins 200g d’Ig dans les
24 heures

-Repas d’1,5 | maximum
-Au moins 50g d’Ig/l
-Tétée, buvée
oesophagienne

ou sonde

Tableau 11 : Principales recommandations pratiques (d’apres 79).

76




B. MAITRISE DES PARAMETRES DE DISTRIBUTION DU
COLOSTRUM

1) Contréle de la qualité du colostrum

C’est un parametre peu colteux et simple a évaluer, la richesse en Ig doit étre
systématiquement controlée deés que possible apres le vélage (pour éliminer le facteur dilution
dans le temps) avec un pese-colostrum (la densité du colostrum est liée de facon linéaire a la
concentration en immunoglobulines) : une densité inférieure a 1,050 correspond a moins de 30g/1
d’IgG; (40), concentration insuffisante pour que ce colostrum soit proposé a un veau (50-100g/1 :
colostrum bon, >100g/1 : colostrum excellent) (79). Cette technique présente 1’avantage d’un cotit
modique, I’appareillage nécessaire dépassant a peine les 100 francs (16 euros) (50).

Il est également possible d’utiliser un réfractometre a alcool (Colotest, commercialisé par
Poly-Labo) ; la méthode est rapide, facile et les résultats sont précis (50).

Cette méthode ne permet évidemment pas de juger des proportions des différents isotypes.

2) Utilisation d’une réserve de colostrum

L’utilisation d’un colostrum stocké congelé ou réfrigéré (on parle de « colostrothéque »)
ou de préparations commerciales déshydratées ou lyophilisées peut permettre a 1’éleveur de lutter
contre les défauts de transfert d’immunité colostrale.

a) Constitution d’une réserve de colostrum

Une réserve de colostrum de bonne qualité doit étre constituée pour suppléer une mere,
dont la production est trop faible ou de qualité insuffisante (<50g d’Ig/l) lors de césarienne ou de
mammite au tarissement par exemple, son absorption sera comparable a celle d’un colostrum
frais.

Il faudra congeler a -20/-25°C en fraction de 1 a 1,51 (les bouteilles en plastique d’eau
minérale conviennent trés bien) le colostrum excédentaire de premicre traite de vaches en bonne
santé (27,45) contenant si possible plus de 100g/1 d’Ig (79).

Ainsi congelé, le colostrum pourra étre conservé au moins un an sans probléme
(conservation de ses propriétés) (40).

Pour une conservation de courte durée, il est possible de conserver le colostrum au
réfrigérateur (7) ou au freezer (27). La pasteurisation (15 minutes a 76°C) a un effet néfaste sur la
concentration en lactoferrine (diminution) et la préservation des neutrophiles, elle ne doit pas étre
utilisée (44).
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Ce colostrum sera décongelé a une température inférieure a 50°C pour ne pas dénaturer
les Ig (45), au bain-marie plutdt qu’au micro-ondes (40,79).

b) Distribution d’un colostrum d’une autre espéce

Le colostrum d’autres espéces (hors problémes sanitaires dans le cas d’échanges inter-
ruminants par exemple) est moins efficace car toujours moins absorbé¢ et les Ig ont une demi-vie
réduite (50).

¢) Distribution d’un colostrum déshydraté ou lyophilisé

Au contraire des colostrums lyophilisés, en principe de qualité¢ analogue (méme si leur
colt peut étre un facteur limitant de leur utilisation) a celle du colostrum congelé (50), les
colostrums déshydratés sont contestés.

Ainsi, GARRY et al (31), testant trois préparations commerciales de colostrum
deshydraté, les trouvaient moins efficaces (efficacité estimée par le taux sérique en IgG du VNN,
24h aprés sa naissance) qu’un « vrai » colostrum bovin, fut-il congelé, dans le transfert passif
d’Ig de la vache au veau.

3) Supplémentation parentérale

Une supplémentation par voie intra-veineuse de plasma ou de sérum d’un animal adulte,
que I’on collecte soi-méme et que 1’on transfuse, permet d’augmenter la teneur sérique du jeune
veau en immunoglobulines. Cette technique présente 1’avantage de donner des immunoglobulines
reflétant le microbisme de 1’¢levage (50).

L’utilisation d’une préparation constituée d’Ig de différentes sources (donc non spécifiques
des pathologies de 1’¢levage , dont les veaux testés sont issus), si elle permet d’augmenter la
concentration sérique en IgG chez les veaux traités, n’a par ailleurs aucune influence sur la
morbidité, la mortalité et le gain de poids (68).

C. ESTIMATION DE LA QUALITE DU TRANSFERT D’IMMUNITE
PASSIVE COLOSTRALE

L’¢évaluation a posteriori de la prise colostrale et de la qualité du transfert d’immunité
colostrale peut se faire par dosage des Ig sériques du VNN. Outre sa valeur prédictive, sur les
risques de morbidité, mortalité et sur la croissance du veau, cette méthode peut aussi permettre
de lutter contre les défauts de transfert d’immunité colostrale.
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1) Dosages sériques chez le veau nouveau-né

a) Dosage des immunoglobulines

De nombreuses méthodes, utilisables sur le terrain, existent, comme les tests au sulfate de
zinc ou au sulfite de sodium, fondés sur la capacit¢ de certains sels a précipiter les
immunoglobulines, avec une mesure optique semi-quantitative des résultats mais il existe de
rares faux-positifs (50).

Ces méthodes ont été peu a peu remplacées par des dosages par analyseurs,
automatisables et peu coliteux (la prise de sang doit étre réalisée a plus de 6 heures et moins de 8
heures aprés la premiere buvée colostrale, ce qui est assez souple pour permettre une utilisation
facile en élevage) et par des kits immuno-enzymatiques (un test, qui mesure le taux d’IgG a partir
d’un prélevement de sang total sur anticoagulant, est commercialis¢ par [PA) aux nombreux
avantages : cout modique (environ 4,5 Euros), utilisables sur le terrain, fiabilité et facilité
d’emploi (50).

Il est encore possible d’affiner le dosage et de quantifier chaque classe d’Ig par la
méthode d’immunodiffusion radiale en gélose (dite de Mancini) : a 48 heures de vie, il faudra
suspecter un défaut de transfert d’immunité colostrale pour des concentrations en IgG, IgM et
IgA respectivement inférieures a 10g/1, 0,8g/1 et 0,22g/1 (49,50).

Enfin, la méthode de choix au laboratoire reste 1’électrophorése des protéines
plasmatiques, a partir d’un prélévement sur tube EDTA. Seuls les délais de réalisation de la
technique et de réception des résultats, alliés a un colit relativement élevé (7,5 a 13,5 Euros par
échantillon) limitent son utilisation sur le terrain. C'est toutefois le meilleur compromis
exhaustivité des résultats/colt/réalisation pratique, que seule I’impossibilit¢ d’obtenir des
résultats au chevet du malade pénalise (50).

b) Autres dosages

On peut estimer indirectement la prise colostrale par le dosage des protéines totales par
réfractométrie : en soustrayant la valeur obtenue pour 1’albumine, on obtient le total des
globulines. Cette mesure indirecte reste trop grossiere, il faut lui préférer les méthodes de dosage
direct des immunoglobulines, d’un colt et d’une rapidité équivalents mais d’une fiabilité
supérieure (50).

Il est également possible de doser la y-glutamyl transférase (GGT), qui est présente dans
le colostrum a 300 fois la valeur sérique de la vache adulte et qui est absorbée par le VNN en
méme temps que les immunoglobulines (49). Sa concentration dans le sérum du veau est corrélée
a la quantité de colostrum ingérée et absorbée. On peut déterminer aisément les veaux
hypogammaglobulinémiques avec une spécificité de 100% par une simple mesure de la GGT
plasmatique : aprés 24 heures de vie un taux de GGT inférieur a 200U/l correspond a un taux
sérique d’IgG inférieur a 10g/1 chez le VNN (4).
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2) La valeur prédictive des dosages

REA et al (69) ont cherché a évaluer la valeur prédictive des tests précédents notamment
sur la mortalité : aucun des différents tests évalués (tests au sulfate de zinc ou au sulfite de
sodium, immunodiffusion radiale en gélose et test de coagulation au glutaraldehyde) n’a semblé
étre un indicateur infaillible de mortalité, méme si la concentration sérique en IgG a semblé étre
le parametre le plus étroitement corrélé au risque de mortalité.

WITTUM et PERINO (98) ont mis en ¢évidence une corrélation directe entre le statut
immunitaire du veau 24 heures aprés sa naissance (estimé par le dosage des IgG sériques) et sa
croissance et la morbidité pendant les 28 premiers jours de sa vie : les concentrations en IgG <
8g/l sont considérées comme insuffisantes (et témoignent d’un défaut de transfert passif
d’immunité colostrale) et adéquates si > 16g/1.

DONOVAN et al (22) ont utilisé le taux sérique de protéines totales (TP) , déterminé par
réfractométrie et étroitement corrélé (r =0,88) au taux d’Ig chez un veau a 24-48h d’age
(estimation la plus juste de I’absorption des Ig colostrales), mesuré par immunodiffusion radiale
en gélose. Leurs résultats sont les suivants :

TP <5,0 g/l =risque de mortalité élevé
TP > 5,4 g/l =risque faible
5,0<TP<5,4 g/l =risque intermédiaire

Les veaux avec un risque de mortalité élevé ont 3 a 6 fois plus de chances de mourir dans
les 6 premiers mois de leur vie.

Ce test leur a également permis & TYLER et a/ (94) d’illustrer le fait qu’un tiers des veaux
testés souffrait d’un défaut de transfert passif d’immunité colostrale, dont les conséquences
peuvent se manifester au-dela de la seule période juvénile.

Dans le cas d’un agent pathogene identifié tel le rotavirus, la mesure chez le veau des

anticorps sériques neutralisants spécifiques refléte a la fois la qualité du colostrum de la mére et
la quantité ingérée, et est un signe pronostique du degré de protection obtenue (41).
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CONCLUSION

La placentation épithéliochoriale des bovins et donc 1’absence de stimulation antigénique
in utero rend le veau incapable, avant sa naissance, de développer sa propre immunité. Ce n’est
qu’apres trois semaines minimum de vie, que la part des anticorps activement synthétisés par le
veau et présents dans son sérum en quantité mesurable aprés sa premiere semaine de vie,
dépassera celle des anticorps d’origine colostrale. Ce trou immunitaire par défaut d’immunité
active rend le veau dépendant des phénomenes de transfert passif d’effecteurs immunitaires
colostraux provenant de la mere : I’ingestion du colostrum est donc un élément fondamental de la
protection du veau nouveau-né.

La qualité du transfert d’immunité colostrale repose donc sur de nombreux éléments, qui
concourent a définir trois parameétres-clés : la qualité du colostrum (au moins 50g d’Ig/l), la
quantité de colostrum ingérée (10% du poids vif du veau) et la précocité de cette ingestion (le
plus tot possible dans les 24 premiéres heures de la vie du veau) du fait de I’existence de
mécanismes de « closure ».

Ces parameétres soumis a de multiples aléas spécifiques et individuels, qui s’ils ne sont pas
tous maitrisables (césarienne, saison de vélage,...) sont en tout cas suffisamment bien connus
pour autoriser a la fois une prévention efficace des affections néonatales, un contréle (via un
dosage sérique des immunoglobulines chez le veau a 48h post partum) et parfois méme une
correction des défauts de transfert passif d’immunité colostrale. De plus, lors d’expérience
d’infections néonatales épizootiques et une fois le diagnostic étiologique posé, la connaissance
des mécanismes de transfert d’immunité colostrale peut également permettre la mise en place
d’une protection néonatale spécifique par vaccination des vaches gestantes.
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TRANSFERT D’IMMUNITE COLOSTRALE CHEZ LE VEAU
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RESUME :

La placentation épithéliochoriale des bovins protége le veau de la plupart des agressions
bactériennes et virales durant la vie foetale mais empéche le transfert transplacentaire
d’immunoglobulines de la mére au veau. Le nouveau-né, quasi agammaglobulinémique durant sa
premicre semaine de vie, est donc dépendant des phénomeénes de transfert passif d’anticorps
colostraux provenant de sa mere.

Les mécanismes de transfert d’immunité colostrale de la vache au veau sont abordés, de la
production du colostrum par la vache jusqu’a son absorption par le veau.

Les facteurs de variation sont ensuite détaillés ainsi que les moyens d’optimiser le
transfert d’immunité colostrale, notamment par une vaccination specifique des gestantes et par un
respect des trois consignes suivantes : le veau nouveau-né doit consommer un colostrum de 1°°
traite de qualité — au moins 50g d’Ig/l -, en quantité suffisante — 10% du poids vif du veau — et le
plus tot possible dans les 24 premieres heures de sa vie.

La détection, la prévention et la correction des défauts de transfert passif d’immunité
colostrale sont ensuite envisagés dans en but de prophylaxie des maladies néonatales du veau.
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TRANSFER OF COLOSTRAL IMMUNITY IN THE CALF
(BIBLIOGRAPHICAL ESSAY)

NAME and SURNAME : MANGIN Stéphan

SUMMARY :

The epitheliochorial bovine placentation protects the calf from the most of the bacterial or
viral diseases during the intrauterine life but prevents the transfer of maternal immunoglobins
accross the placenta to the fetus. The newborn calf, almost agammaglobulnemic during the first
week of life, is therefore dependent upon the passive transfer of maternal antibodies through the
colostrum.

The mecanisms of colostral transfer of immunity from the cow tho his calf are described
from the colostrum production by the dam to the calf absoption.

The factors of variation are next related in detail as the way to optimize the transfer of
colostral immunity, more particulary by the vaccination program of the pregnant cows and by the
three following requirements : the newborn calf should ingest a high quality first milk colostrum
—containing more than 50g of Ig/l -, of sufficient quantity —10% of the calf’s body weight-, as
soon as possible during the first 24 hours of life.

The detection, prevention and correction of failure of passive transfer of colostral imunity
are next described with a prophylactical concern for the newborn calf diseases.
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