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De quelles données dispose-t-on pour
choisir un vaccin contre les affections
respiratoires virales des bovins ?

Membres du Comité de suivi du médicament vétérinaire
de IANSES-ANMV*

Pour se protéger contre les agents pathogenes, deux
réponses immunitaires adaptatives indépendantes existent
dans l'organisme : la réponse immunitaire commune aux
muqueuses (MALT) et la réponse immunitaire systémique.
La réponse systémique est induite par la présence de I'an-
tigene (Ag) dans I'organisme (tissus/sang...) alors que la
réponse muqueuse est induite par la présence de IAg a la
surface des muqueuses. Grace a un contréle strict de la
circulation des lymphocytes, les cellules activées au niveau
des muqueuses retournent dans les muqueuses et ne par-
ticipent pas a la réponse systémique.

La réponse muqueuse est caractérisée par la synthese d'im-
munoglobulines A (IgA). Ces anticorps (Ac) ont un fort pouvoir
neutralisant tout en limitant I'inflammation, ce qui préserve
'intégrité des muqueuses. Une forte concentration en IgA
spécifiques d’un agent pathogéne au niveau des muqueuses
est associée a une protection contre l'infection par ce dernier.

A l'inverse, la réponse humorale systémique se caractérise par
la synthese d’immunoglobulines G (IgG), qui sont des Ac per
mettant la destruction des agents pathogenes par des méca-
nismes inflammatoires (activation du complément, cytotoxi-
cité...). Dans les conditions normales, les IgG sont trés peu
présentes au niveau des muqueuses. Les IgG sont également
les Ac majoritaires dans le colostrum. Elles permettent la pro-
tection passive des nouveau-nés, indispensable pendant les
premiéeres semaines de vie, mais peuvent limiter 'efficacité de
la vaccination. Les IgA, quant a elles, sont trés peu présentes
aans le colostrum.

Le systéeme immunitaire du tractus respiratoire supérieur,
appelé NALT pour « nasal associated lymphoid tissue »,
appartient au MALT (« Mucosa associated lymphoid tis-
sue »). Il est tres riche en sites inducteurs et permet I'acti-
vation d'effecteurs immunitaires qui vont circuler au niveau
des différentes muqueuses de I'organisme et générer une
réponse locale forte, y compris au niveau de la muqueuse

Les auteurs de cet article déclarent ne pas avoir
de lien d'intérét avec le sujet traité.

respiratoire. La voie nasale est donc une voie tres intéres-
sante pour générer des réponses muqueuses.

Il est cependant trés difficile d’induire une réponse immu-
nitaire efficace au niveau du NALT les Ags inertes étant
éliminés par les mécanismes de défense non spécifiques
avant d'avoir atteint les sites inducteurs. Actuellement, la
totalité des vaccins immunogenes administrés par voie
intra-nasale sont donc des vaccins vivants.

En élevage bovin allaitant et laitier, les agents pathogenes
respiratoires peuvent représenter un fardeau sanitaire et éco-
nomique important.”? Parmi ces agents pathogénes, deux
virus, le BRSV (Virus Respiratoire Syncytial Bovin) et le BPI3
(Virus Parainfluenza 3 Bovin) ont des conséquences cliniques
chez les jeunes bovins a la fois dans les élevages laitiers, les
élevages allaitants et les ateliers d’engraissement.

Sur la base des vaccins disponibles en France aujourd’hui,
plusieurs stratégies vaccinales sont possibles pour proté-
ger les bovins des conséquences liées aux infections par
les virus BRSV et BPI3.

De facon générale, il est considéré, et tres généralement
admis, que les vaccins vivants administrés par voie intra-na-
sale induisent une réponse locale au niveau de la muqueuse
respiratoire et limitent ainsi la réplication virale précoce.

A l'inverse, les vaccins vivants et les vaccins inactivés
injectables induisent une réponse systémique avec des Ac
(IgG) capables de traverser la muqueuse respiratoire, uni-
quement quand celle-ci est inflammée.

L'objectif de cet article est de faire un bilan, a partir des don-
nées scientifiques disponibles sur les vaccins viraux com-
mercialisés en France, des différentes stratégies vaccinales
qui peuvent étre mises en ceuvre par le praticien, en fonc-
tion de I'dge des animaux a protéger et du type d’élevage.

" ANSES: Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du
travail, ANMV : Agence nationale du médicament vétérinaire.
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Un bilan des données disponibles sur les vaccins bovins contenant
les valences BRSV ou BPI3 a été réalisé. Pour cela, les moteurs de
recherche PubMed, Scopus et Google scholar ont été utilisés, avec
les mots clefs suivants : « cattle / calf-calves/beef / vaccine | BPI3 /
BRSV / live - attenuated or inactivated - killed /| monovalent or multi-
valent / nom du laboratoire fabricant / nom commercial du vaccin /
immunity /| immune response / prevention ». Les éléments complé-
mentaires ont été obtenus, sur les sites web UPD de I'EMA et iRCP
de 'ANMV (RCP RPE et EPAR) et de la Pharmacopée européenne
(monographies fixant notamment les niveaux d'efficacité atten-
dus).3*

A partir des articles disponibles, seules les données en lien avec les
vaccins commercialisés en France ont été analysées. En effet, les
vaccins disponibles dans d'autres pays (Amérique du Nord et Amé-
rique du Sud) contiennent des souches vaccinales et des excipients
qui peuvent étre différents de ceux présents dans les vaccins euro-
péens.

Pour chaque étude, différents criteres ont été évalués (Tableau
« Bilan des publications disponibles » p.6). Les articles ont été clas-
sés d'une part en fonction de la composition du vaccin (virus inactivé/
vivant atténué) et de la voie d’administration (intra-nasale ou systé-
mique) et d'autre part en fonction du type d'étude réalisée (expéri-
mentale ou étude de terrain).

Données disponibles dans les RCP

Les vaccins cités ont été autorisés au cours des dernieres décennies,
[Autorisation de mise sur le marché (AMM) la plus ancienne datant de
1988 (Tableau « Données des AMM », p. 9 a 11). Au fil du temps, les
exigences réglementaires pour la délivrance d'une AMM se sont pré-
cisées, telles que type et niveau de protection conférée, mise en place
et durée de I'immunité, possibles interférences sur la prise vaccinale
(par ex. anticorps d'origine maternelle, interactions médicamen-
teuses). Un Résumé des caractéristiques du produit (RCP) a systéma-
tiqguement été établi sur la base des exigences en vigueur. Plus
récemment, des rapports publics d'évaluation ont été rédigés et mis
en ligne, mais ne sont pas disponibles pour les produits les plus
anciens.

La délivrance dAMM repose actuellement, entre autres, sur des
études cliniques démontrant une protection significative d'animaux
vaccinés par rapport a des animaux témoins face a une épreuve viru-
lente contrélée et/ou une épreuve sur le terrain. De plus, quand une
monographie de la Pharmacopée européenne existe, elle fixe les
niveaux de protection minimum requis. Les indications, mise en
place et durée d'immunité sont établies d'aprés ces études.
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Selon les vaccins, les rapports publics d'évaluation et les RCP
donnent différents types d'indications, de la simple « immunisation
active » a la « réduction des signes cliniques », pour une infection liée
au virus BRSV, au virus BPI3 ou pour les deux virus. Aucun RCP de
ces vaccins ne revendique la prévention de I'expression clinique de
la maladie, ni la réduction ou la prévention de la contagiosité. Ces
éléments devraient bien étre précisés aux éleveurs lors de l'instaura-
tion d'un schéma vaccinal contre ces infections virales.

Les ages minimums d'administration varient entre le jour de la nais-
sance et 12 semaines d'age. Le délai de mise en place de I'immunité
post-vaccinale n'est pas toujours notifié car non disponible. Lorsqu'il
est validé, il est notifié. Il n'est notamment pas disponible pour les
vaccins les plus anciens, puisque les éléments notifiés dans les RCP
sont établis selon les données transmises par le laboratoire. Lorsqu'il
est mentionné, ce délai de mise en place peut varier de 5 jours a
6 semaines. Les criteres d'efficacité retenus pour I'évaluer corres-
pondent a ceux de l'indication et peuvent donc étre variables ; pour
les vaccins viraux respiratoires, ils sont davantage fondés sur des
réductions d'excrétion virale que sur des améliorations cliniques.

De méme, la durée d'immunité n'est pas systématiquement notifiée
dans les RCP Elle est parfois indiquée comme n'étant pas connue.
En fonction de I'agent viral ciblé, elle peut varier de 3 semaines a
6 mois. Cette durée d'immunité, quand elle a été évaluée, repose sur
les mémes parameétres que la mise en place de I'immunité ; parfois,
comme indiqué alors dans le RCP elle n’est établie que sur des don-
nées sérologiques.

Pour les vaccins destinés aux jeunes veaux, les interactions des anti-
corps maternels sur I'efficacité de la réponse vaccinale ne sont pas
toujours étudiées. Il est parfois mentionné qu'en cas de présence
d'anticorps maternels, « la planification de la primovaccination doit
se faire en conséquence ». Pour d'autres vaccins, les RCP notifient
I'absence d'interactions avec les anticorps maternels.

Pour les vaccins administrés par voie parentérale, les dates de rappel
varient en fonction de I'agent pathogéne considéré (3 mois ou 6 mois).
La primo-vaccination nécessite, le plus souvent, deux injections.

Pour prolonger I'immunité des jeunes animaux, des rappels de vacci-
nation sont parfois recommandés. Parmi ceux-ci, un seul schéma
vaccinal couplé « intranasal puis injectable » (Rispoval RS + PI3 intra-
nasal"® a partir de 9 jours, puis Rispoval 2", 3 mois plus tard) est
validé par le laboratoire, la durée d'immunité apportée est de 6 mois
pour le virus BPI3 et de 9 mois pour le BRSV.®

Pour compléter les données indiquées dans les RCP, une analyse des
données publiées a été réalisée selon les critéres indiqués dans la
méthodologie (cf. tableau « Bilan des publications disponibles »).

Données issues d’'études publiées

Vaccins inactivés

En ce qui concerne les vaccins inactivés (toujours utilisés par voie
injectable), trois publications fondées sur des études expérimentales
sont disponibles : deux pour le BRSV et une pour le virus BPI3. Par
ailleurs, seules deux publications relatent des études de terrain
(concernant les deux valences BRSV et BPI3).

Dans les deux types d'études, les vaccins ont tous été testés sur des
veaux agés de moins d'un mois. Ces études montrent que les vac-
cins inactivés induisent une séroconversion pour les deux valences.

Pour le BRSV, la protection clinique semble limitée, mais une réduc-
tion de I'excrétion virale et des lésions pulmonaires a été observée
apres épreuve virulente. Dans la seule étude soumettant les animaux
vaccinés a une épreuve virulente avec une souche BPI3, les résultats
montrent une diminution de I'excrétion virale, mais il n'y a aucune
donnée concernant la protection clinique.

Pour les deux études de terrain, I'efficacité clinique n'a pas pu étre
clairement démontrée en raison de la faible incidence des infections
par le BRSV et le virus BPI3 pendant les périodes d'études dans les
élevages concernés.

Il'y atres peu de données disponibles sur la durée d'immunité confé-
rée par ces vaccins. lls semblent immunogénes pour 6 mois.

Vaccins vivants atténués injectables

Pour les vaccins vivants atténués utilisés par voie injectable, une
seule publication est disponible. Elle relate une étude expérimentale
réalisée sur des animaux de moins de 6 mois et concerne les deux
valences virales, BRSV et BPI3. Les résultats indiquent une réduction
de I'excrétion des deux virus chez les animaux vaccinés. Il n'y a pas
de données sur la protection clinique éventuellement conférée. La
durée d'immunité observée dans cette étude est de 6 mois pour le
BPI3 et d'un an pour le BRSV.

La recherche bibliographigue n'a pas permis d'identifier d'étude de
terrain évaluant I'efficacité des vaccins vivants injectables.

Vaccins vivants atténués administrés par voie intranasale

Pour les vaccins vivants atténués utilisés par voie intranasale, neuf
publications dédiées a des études expérimentales sont disponibles :
cing pour le BRSV et quatre pour le virus BPI3. Par ailleurs, trois publi-
cations relatent des études de terrain et concernent les deux
valences BRSV et BPI3.

Les études expérimentales ont été réalisées sur de jeunes veaux,
agés de quelques jours a 3 semaines. Elles montrent une séro-
conversion précoce chez les animaux vaccinés, méme en présence
d’Ac maternels. Elles suggerent par ailleurs une baisse de |'excrétion
virale chez les veaux vaccinés. En revanche, la protection clinique
conférée semble modeste, et variable selon les études. Il n'y a pas
de publication disponible sur I'efficacité des vaccins administrés par
voie intranasale sur des bovins en engraissement.

Pour les études de terrain, I'objectif principal était de comparer I'effi-
cacité des vaccins administrés par voie intranasale par rapport aux
vaccins inactivés injectables. La protection clinique apparait déce-
vante pour les deux types de vaccin et aucune différence d'efficacité
n'a pu étre établie dans ces études.

La trés grande majorité des études, aussi bien expérimentales que
de terrain, ont été réalisées sur des animaux trés jeunes. Ces études
ne mettent pas en évidence de différence nette d'efficacité entre les
vaccins. La vaccination semble diminuer l'intensité et la durée d'ex-
crétion des virus BPI3 et BRSV, mais ne semble pas conférer une
protection clinique significative.

Les données de pharmacovigilance
concernant les manques d’efficacité déclarés

Les déclarations de manque d'efficacité concernant les vaccins res-
piratoires bovins présents sur le marché en France sont relativement
nombreuses (données ANMV de février 2019 a janvier 2023). Cepen-
dant, les investigations conduites ne concluent que trés rarement a
une défaillance réellement imputable au vaccin lui-méme au regard
de ses véritables objectifs, tels qu'ils sont indiqués dans les RCP de
chaque spécialité vaccinale.

Sur le terrain, quand un élevage est confronté a des atteintes respira-
toires contagieuses récurrentes, le praticien est amené a prendre en
compte de nombreux éléments lorsqu’il souhaite mettre en place un
protocole vaccinal. Certains de ces éléments sont en lien direct avec
le ou les agents pathogenes en cause : mise en évidence d'une cir
culation virale (par écouvillonnage, lavage broncho-alvéolaire ou aspi-
ration transtrachéale ; sur un prélevement nécropsique ; par des ciné-
tiques de séroconversion ; ...). D'autres éléments, tout aussi importants
sinon plus, prennent en considération la gestion et les pratiques ~N
d'élevage : type de production, effectifs et séparation éventuelle des
lots d'animaux, introductions et achats plus ou moins réguliers d'ani-
maux, mélanges d’animaux (allotement, paturages collectifs, partici-
pation a des concours), type de logement, ambiance et ventilation
des batiments, hygiéne générale (batiments, alimentation, distribu-
tion du colostrum, buvée des veaux...), applicabilité réelle du proto-
cole envisagé, disponibilité de la main-d'ceuvre, disponibilité et
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contention des animaux au moment des différentes injections vacci-
nales (notamment les rappels), co(t du ou des vaccins, disponibilités
et ruptures des vaccins.®

Trés fréguemment, le choix du protocole vaccinal et son adaptation a
chaque élevage relévent d'un compromis entre un objectif optimal et
les contraintes propres de cet élevage. Au quotidien, les praticiens
font le constat de I'efficacité toute relative de la vaccination contre
les agents pathogenes respiratoires viraux, si celle-ci n'est pas
accompagnée de mesures de maitrise adaptées au sein de |'élevage.
Fréquemment, la complexité du plan de prévention réside plus dans
la hiérarchisation de ces différentes mesures de maitrise indispen-
sables, que dans le choix du vaccin lui-méme, de ses valences et de
son type (vivant vs inactivé).

Les manifestations cliniques et leur 4ge d'apparition ont également
une grande importance dans le choix opéré par le praticien pour tel
ou tel protocole. Par exemple, des affections respiratoires conta-
gieuses apparaissant au jeune age conduisent a privilégier une voie
d'administration intranasale dées le plus jeune age d'un vaccin vivant
atténué, lequel induirait une réponse immunitaire précoce et rapide
au niveau de la muqueuse.” De maniére pragmatique, cette voie
d'administration n'est utilisée que chez les jeunes animaux, la voie
parentérale étant privilégiée chez les animaux plus agés, en raison de
sa facilité de réalisation. Pour la voie parentérale, le choix d'un vaccin
vivant atténué ou inactivé reste difficile a faire au regard des quelques
études comparatives disponibles. Une des questions majeures de
I'immunité des animaux vis-a-vis des agents pathogenes respira-
toires viraux est celle de I'immunité des jeunes animaux par transfert
colostral. Le role protecteur de cette immunité passive est particulie-
rement important et son déficit peut étre a I'origine de retentisse-
ments cliniques respiratoires considérables chez les veaux. Cepen-
dant, lors de vaccination par voie parentérale, la présence d'anticorps
maternels peut entraver la mise en place d'une immunité active. Les
études disponibles suggerent que les vaccins vivants administrés par
voie intranasale ne sont pas neutralisés par les Ac maternels, ce qui
renforce I'intérét de leur utilisation chez les tres jeunes veaux.

Un point de vue généralement rencontré dans le monde vétérinaire
est que les agents pathogéenes viraux auraient tres fréquemment un
réle essentiellement initiateur vis-a-vis des surinfections bacté-
riennes par des pasteurellacées, dont |'action pathogene et les
conséquences cliniques seraient beaucoup plus conséquentes et
déléteres.® A I'échelle d’un élevage, et non de I'individu, la prévention
de l'infection par ces virus pourrait ainsi rester tout a fait pertinente,
de maniére a éviter ou diminuer l'occurrence de ces surinfections
bactériennes.® La diminution des signes cliniques et/ou des Iésions
pulmonaires associées est un élément mis en avant dans les RCP de
quelgues vaccins. Ils peuvent étre dans certains cas un des argu-
ments décisionnels en faveur de la mise en place d'un protocole vac-
cinal au sein d'un plan de prévention général des maladies respira-
toires contagieuses bovines.

Les vaccins sont rarement comparés entre eux dans les études dis-
ponibles. Par ailleurs, chaque vaccin découle d'un développement
spécifique et il n'y a pas d’harmonisation de leurs caractéristiques
(4ge a la vaccination, protection induite, mise en place et durée de
I'immunité...). Il apparait donc difficile pour le praticien, au vu des
données disponibles (RCP rapports publics, études publiées, déclara-
tions de pharmacovigilance), de sélectionner le vaccin le plus appro-
prié et de définir la stratégie vaccinale adaptée au sein d'un élevage
précis. Les vaccins sont maintenant développés au niveau européen,
voire international, et par conséquent plus ou moins adaptés a une
région ou un type d'élevage donné.

Des études complémentaires d'efficacité réalisées sur le terrain
seraient nécessaires. En complément de la protection directe contre
les infections par les pathogenes viraux, ces études devraient
prendre en compte le poids économique de la vaccination en compa-
raison des coUts liés aux traitements (anti-inflammatoires et anti-mi-

crobiens lors des surinfections bactériennes). |l serait également
judicieux d'analyser I'évolution des infections respiratoires dans les
cheptels apres plusieurs années de vaccinations en comparant les
différentes stratégies vaccinales possibles (intranasales, injectables
ou combinées). De plus, compte tenu de lI'importance clinique et
économique des infections respiratoires bactériennes, il serait impor-
tant de générer également des données complémentaires sur |'effi-
cacité terrain des vaccins anti-bactériens disponibles.

Enfin, méme si les indications présentes dans les RCP (pas de reven-
dication de protection clinique...) limitent I'analyse des déclarations
de pharmacovigilance, ces déclarations restent indispensables pour
évaluer I'efficacité sur le terrain des différents vaccins.

Au bilan, il apparait difficile de dégager des recommandations rela-
tives a la vaccination contre les affections respiratoires virales des
bovins, comme I'ont déja souligné d'autres études.”® Une étude
rétrospective récente montre que les vaccinations multivalentes
(virus BoHV1, BPI3, BRSV, BVDV type 1 et 2) comprenant aussi des
valences bactériennes (M. haemolytica et H. somni) semblent avoir
un impact favorable significatif en termes de performances (GMQ,
poids de carcasse, age a l'abattage) et de recours aux antibiotiques
sur des broutards exportés en ltalie.™

Les mesures zootechniques, hygiéniques et préventives autres que
vaccinales ne doivent pas étre négligées dans la prévention du risque
infectieux respiratoire transmissible chez les bovins'™ avec la prise en
compte non seulement des caractéristiques d'adge, de race, de
modes d'élevage, mais aussi du devenir des animaux (reproduc-
teurs, allotements, exportations).
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