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Introduction

Chez les especes a placentation épithéliochoriale comme le porc, la vache, la brebis et le
cheval ou endothéliochoriale comme les chiens et chats, le passage des immunoglobulines
(Ig) a travers la barriere placentaire n’est pas ou trés peu permis (Tizard 1982, Sangild 2003).
Or l'acquisition des lg maternelles, conférant une immunité passive au nouveau-né, est
essentielle a la survie de celui-ci qui possede un systéme immunitaire immature (Rook et
Bland 2002). Chez ces especes, le transfert des Ig maternelles au nouveau-né, appelé
transfert passif de I'immunité, s’effectue via la consommation du colostrum dans les heures
suivant sa naissance, a une période ou l'intestin permet encore le passage de
macromolécules vers la circulation sanguine.

Bien qu’une prise insuffisante de colostrum engendre dans un premier temps une mortalité
liée a des états hypoglycémiques ou hypothermiques (Le Dividich et al. 2005), plusieurs
études ont également mis en évidence l'influence notable de la qualité du transfert passif
de I'immunité sur la morbidité et la mortalité périnatales: plus la concentration en IgG
circulant chez le nouveau-né est faible, plus celui-ci est a risque de développer des
pathologies infectieuses telles que diarrhée ou pneumonie avant le sevrage ( Mc Guire et al.
1976, Donovan et al. 1998). L'étude des facteurs de variation de la qualité du transfert
passif de l'immunité présente donc un intérét économique. Chez les carnivores
domestiques, l'intérét est également affectif pour les propriétaires, pour qui la perte d’un
chiot ou d’un chaton peut représenter un moment difficile.

La qualité du transfert passif, i.e. la quantité d’lg plasmatiques circulant chez le nouveau-né,
dépend de la quantité de colostrum consommé, de sa concentration en Ig et de leur
absorption intestinale.

Les conditions d’un transfert optimal ont été largement décrites chez le veau (Weaver et al.
2000) ou le porcelet (Rook et Bland 2002) alors que les données chez le chiot sont
rarissimes (Poffenbarger 1991). L’étude expérimentale présentée dans ce manuscrit avait
pour but d’étudier I'éventuelle implication de facteurs tels que la taille de la portée, I'age de
la mere, le sexe du chiot et la race dans I'efficacité du transfert passif de 'immunité.

Dans une premiere partie, a travers une synthése bibliographique pluri-espéces, nous
discuterons des facteurs de variation du transfert passif de I'immunité autres que ceux
abordés dans notre étude expérimentale. Certains éléments physiologiques clé de la
colostrogeneése et de I'absorption intestinale des IgG seront abordés au fur et a mesure de
notre discussion. Les facteurs abordés sont ceux susceptibles d’intervenir dans des
conditions naturelles ou en élevage. Cependant, nous n’aborderons pas l'influence des
différentes techniques d’administration artificielle des IgG ou du colostrum. Le porc étant
une espéce particulierement étudiée dans le cadre du transfert passif de I'immunité, une
grande partie de notre synthese bibliographique y fera référence. La seconde partie de ce
manuscrit sera consacrée a la présentation de nos résultats expérimentaux.
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PARTIE 1 : SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE
FACTEURS DE VARIATION DU TRANSFERT PASSIF DE L'IMMUNITE
CHEZ PLUSIEURS ESPECES DOMESTIQUES
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Dans cette premiére partie, nous exposerons les données bibliographiques disponibles
concernant le transfert passif de I'immunité et ses facteurs de variations dans plusieurs
espéces comme le porc, les bovins ou les chevaux. Nous aborderons dans un premier
chapitre les éléments susceptibles d’influencer la production de colostrum et sa teneur en
IgG. Puis, dans un second chapitre, nous nous intéresserons aux facteurs influengant la prise
colostrale et I'absorption des 1gG par le nouveau-né.

Dans cette premiére partie, nous exposerons les données bibliographiques disponibles
concernant le transfert passif de I'immunité et ses facteurs de variations dans plusieurs
especes comme le porc, les bovins ou les chevaux. Nous aborderons dans un premier
chapitre les éléments susceptibles d’influencer la production de colostrum et sa teneur en
IgG. Puis, dans un second chapitre, nous nous intéresserons aux facteurs influencant la prise

colostrale et I'absorption des IgG par le nouveau-né.
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Chapitre 1 : Facteurs influengant la quantité et la qualité du colostrum

La quantité d’IgG fournies par la mere a ses nouveau-nés dépend a la fois de la quantité de
colostrum produit et de la concentration de ce colostrum en IgG. Dans la suite de ce
document, nous entendrons par « qualité du colostrum » sa concentration en IgG.

La quantité de colostrum produite entre la mise-bas et 24 heures post partum est trés
variable d’'une femelle a I'autre, méme au sein d’'un méme élevage. Par exemple, chez le
porc, elle varie de 1900 a 5300 g (Le Dividich et al. 2005). La méthode d’estimation de la
production colostrale la plus courante (surtout chez le porc) est la mesure de la prise de
poids de la portée entre 0 et 24 heures d’age (Devillers et al. 2004). En effet, la
consommation colostrale compte pour 86 a 88% de la prise de poids individuelle du
porcelet sur cette période (Le Dividich et al. 2005).

La concentration colostrale en IgG est également sujette a de grosses variations
individuelles, méme si les femelles sont élevées dans des conditions strictement similaires
et collectées a un stade physiologique équivalent (Klobasa et Butler 1987; Bland et Rooke
2002).

1 Physiologie de la production colostrale

Le colostrum est produit aux alentours de la parturition et sa synthése est sous l'influence et
le contréle de multiples facteurs physiologiques impliqués dans la régulation de la gestation,
de la mise-bas et de la lactation. La connaissance de la cascade des événements hormonaux
qui surviennent autour de la mise bas et des effets des différentes hormones sexuelles et
lactogénes sur la sécrétion de colostrum est avancée par de nombreux auteurs comme une
piste a explorer pour mieux comprendre l'origine de la variabilité de la production de
colostrum d’une femelle a 'autre au sein d’'une méme espéece (Barrington et al. 2001 ;
Devillers et al. 2007 ; Farmer et Quesnel 2009 )

1.1 Modalités d’importation colostrale des IgG

Les immunoglobulines G sont sécrétées depuis la circulation sanguine de la mére vers la
lumiére des alvéoles du tissu mammaire par passage trans-cellulaire, via des récepteurs
spécifiques situés sur les cellules épithéliales mammaires, appelés FcRn (Huang et al. 1992)
et par voie para-cellulaire (Klopfenstein et al. 2002), cette derniére étant une voie de
sécrétion spécifique de la phase colostrale. Ce passage des IgG vers le tissu mammaire a lieu
dans les derniéres semaines de gestation.

Un des événements physiologiques marquant le passage de la phase colostrale a la phase
lactée est la fermeture des jonctions serrées entre les cellules épithéliales mammaires
(Neville et al 2001). Une fois cette fermeture effective, le transfert des IgG n’est plus permis.
Quesnel (2011) a montré qu’au cours des 24 heures post-partum, la teneur colostrale en
potassium (K) augmente, tandis que la teneur en sodium (Na) diminue dans le colostrum,
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signant une modification des échanges au niveau de I'épithélium mammaire. Le ratio Na/K a
donc tendance a diminuer au fur et a mesure que les jonctions serrées de I'épithélium

mammaire se referment.

1.2 Variations hormonales lors du peri-partum

La cascade d’événements hormonaux aboutissant a la parturition commence environ 72
heures avant la mise-bas. Conjointement a une chute de la concentration plasmatique de
progestérone, on observe une hausse des concentrations de I'oestradiol-17f3, du métabolite
de la prostaglandine F2a, de la relaxine , du cortisol, de I'ocytocine et de la prolactine
(Whitely et al 1990, Castrén et al 1993a et b, Devillers et al 2004) (fig. 1)
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Figure 1 : Evolution des concentrations plasmatiques de progestérone (P4)3, d’oestradiol (E2)*, du métabolite
de la prostaglandine-F2a (PGF-M)*, de relaxine (RLX), du cortisol®, d’ocytocine (OT)Z et de prolactine (PRL)3
chez la truie autour de la parturition (1 Whitely et al. 1990, ? Castrén et al.1993 a et b, * Devillers et al. 2004).

1.3 Contréole hormonal de la colostrogenése

Les hormones sexuelles et lactogénes influencent la production de colostrum de différentes
maniéres. En premier lieu, elles régulent le développement mammaire pendant la gestation.
Par ailleurs, elles controlent la synthése des différents constituants du colostrum. Enfin,
elles induisent la fermeture des jonctions serrées entre les cellules épithéliales mammaires
et donc le passage de la sécrétion colostrale a la sécrétion lactée. Ceci est particulierement
important car, plus I’évolution de la composition du colostrum, sous I'action des hormones,
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sera rapide, plus la durée de la période de sécrétion du colostrum sera courte et plus les
quantités d’'IgG sécrétées dans le colostrum seront faibles (Devillers et al. 2006)

Pendant l'initiation de la lactation, c’est-a-dire en fin de gestation et dans les 48 heures
suivant la mise bas, les concentrations plasmatiques de progestérone, d’oestadiol 173, de
relaxine, de cortisol, de prolactine et de prostaglandines évoluent rapidement (cf.1.2). Ces
hormones agissent sur la synthese des constituants du colostrum et donc sur I’évolution de
sa composition.

Nous nous intéressons ici en particulier a la régulation hormonale de la fermeture des
jonctions serrées, qui a une incidence importante sur la concentration en Ig du colostrum
(Barrington et al. 2001). Les hormones clés sont la prolactine, la progestérone et le cortisol.

1.3.1 Variations hormonales et passage des IgG dans le colostrum

e Roéle de la progestérone

Plusieurs études montrent, chez des espéces différentes, que la progestérone empéche la
fermeture des jonctions serrées de I'épithélium mammaire (Nguyen et Neville 1998, Nguyen
et al. 2001, Neville et al. 2001). En effet, I'ovariectomie, qui supprime la source de
progestérone, ou l'administration de RU486, antagoniste de la progestérone, accélére la
fermeture des jonctions serrées chez la souris. Inversement, |'administration de
progestérone aprées I'ovariectomie retarde cette fermeture (Nguyen et al. 2001).

Cette hormone est donc fortement impliquée dans le transfert des immunoglobulines du
plasma vers la lumiére alvéolaire. Pour preuve, chez la truie, la chute plasmatique des IgG,
témoignant d’un transfert des IgG vers le colostrum, a lieu alors que le taux plasmatique en
progestérone est encore haut (Devillers et al. 2004). Jackson et al. (1995) confirment le réle
positif de la progestérone sur le transfert colostral des IgG en montrant que le colostrum est
plus riche en 1gG chez des truies traitées avec de la progestérone et mettant bas a 116 jours
au lieu de 114. Le mécanisme par lequel la progestérone intervient sur les jonctions serrées
est mal connu.

e RoOle du cortisol

La dexaméthasone, analogue du cortisol, diminue la teneur en IgG1 du colostrum chez la
vache (Field et al. 1989, Winger et al.1995). L’action des glucocorticoides a été étudiée chez
la vache (Stelwagen et al. 1994, 1998, 2000), et la souris (Zettl et al .1992, Stelwagen et al.
1999) in vitro et in vivo. Il a ainsi été démontré que le cortisol stimule la formation des
jonctions serrées dans la glande mammaire et exerce donc un effet négatif sur le transfert
des 1gG du plasma vers le colostrum. L'élévation pré-partum du cortisol maternel semble
donc étre un facteur essentiel a la fermeture des jonctions serrées mais n’en est pas
I’élément initiateur (Nguyen et al. 2001).
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e Role de la prolactine

Chez la vache, la prolactine inhibe le transport des IgG1 du sang vers le colostrum et réduit
ainsi leur concentration dans le colostrum (Barrington et al.1999).

L’action stimulatrice de la prolactine sur la formation des jonctions serrées a ainsi été
montrée chez la rate, la souris et la vache (Flint et Gardner 1994, Nguyen et Neville 1998,
Barrington et al. 2001, Nguyen et al.2001).

Chez la truie, I'influence de la prolactine sur le transfert colostral des IgG semble similaire
puisque Devillers et al. (2004) ont montré une corrélation négative entre la concentration
colostrale d’IgG et les concentrations plasmatique et colostrale en prolactine.

Il semblerait que la prolactine, tout comme les glucocorticoides, soit un élément essentiel
mais non initiateur de la fermeture des jonctions serrées de I'épithélium mammaire
(Nguyen et al. 2001).

1.3.2 Variations hormonales et quantité de colostrum

La quantité de colostrum, surtout dans le cas des espéces donnant naissance
simultanément a plusieurs nouveau-nés, est, tout comme la concentration en IgG, un
facteur important dans le transfert passif de lI'immunité (voir partie 2, chapitre 2,
paragraphe 2.3)

La chute pre-partum de la progestérone serait le signal déclenchant de la sécrétion du
colostrum (Guy et al. 1994). La progestérone exerce en effet une influence négative sur la
quantité de colostrum produit : Foisnet et al. (2010) ont montré, chez le porc, que le gain
de poids de la portée (étroitement corrélé a la production de colostrum) dans les 24
premieres heures de vie est négativement corrélé au taux plasmatique de progestérone de
la truie mesuré dans les 24 heures pré-partum (Tableau 1).

Heure par rapport a la Coefficient de corrélation [gain de P
mise-bas (TO) poids de la portée — taux plasmatique
de progestérone]
T-20h r=-0,56 0,03
T-10 h r=-0,52 0,04
TO r=-0,61 0,02

Tableau 1 : Lien entre la production colostrale de la truie 20 heures (T-20h) et 10 heures (T-10h) avant la mise-
bas et au moment de la mise-bas (T0) et son taux plasmatique de progestérone. D’aprées Foisnet et al. 2010.

De plus, les truies ayant une faible production de colostrum présentent un taux
plasmatique en progestérone plus élevé que les truies fortement productrices sur cette
méme période (Figure 2).
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Figure 2 : Variations du taux plasmatique de progestérone autour de la mise-bas chez des truies produisant
peu de colostrum (Low Sows) et des truies produisant beaucoup de colostrum (High Sows). t: P<0,1; *: P<
0,05. D’apreés Foisnet et al. (2010).

La progestérone étant la principale hormone impliquée dans le maintien de I'ouverture des
jonctions serrées, elle constitue un frein a I'entrée dans la phase de lactation, dont
I’élément physiologique-clé est la fermeture de I'épithélium mammaire (Stelwagen et al.
1997), qui permet de retenir les constituants du lait dans la lumiéere alvéolaire (Nguyen et al.
2001).

L'effet négatif de la progestérone sur le volume colostral pourrait également étre expliqué
par une action inhibitrice sur la sécrétion de lactose (Banchero et al. 2006). En effet, la
concentration colostrale en lactose durant les 6 heures post-partum est plus faible chez les
truies faiblement productrices de I'étude de Foisnet et al. (2010). Or, le lactose étant le
principal composant osmotique des sécrétions mammaires (Leong et al. 1990), une baisse
de sa production entraine un appel d’eau plus faible vers la lumiere alvéolaire et par
conséquent un volume colostral réduit. De plus, cela aboutit a une viscosité accrue du
colostrum qui pourrait nécessiter un effort de tétée plus grand pour les porcelets, comme
cela a été suggéré chez I'agneau (Banchero et al. 2004).

Foisnet et al. (2010) ont également mis en évidence que les truies produisant le moins de
colostrum avaient une concentration plasmatique plus faible en cortisol dans les 30 heures
précédant la mise bas. Cet effet est certainement lié a I'implication du cortisol dans la
fermeture des jonctions serrées de I'épithélium mammaire (cf.1.3.1).

L'impact de la fermeture des jonctions serrées sur le volume des sécrétions mammaires en
phase colostrale est confirmé par Foisnet et al. (2010), qui observent que le ratio Na/K dans
le colostrum des truies les plus faibles productrices est plus élevé dans les 6 premieres
heures post partum (Figure 3). Les truies les plus faiblement productrices ont donc un
épithélium mammaire plus lache.
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Figure 3 : Variations du rapport Na/K dans le colostrum chez des truies produisant peu de colostrum (Low
Sows) et des truies produisant beaucoup de colostrum (High Sows). ** : P < 0,01 ; ***: P< 0,001. D’apres
Foisnet et al. (2010).

En conclusion, il apparait que I’équilibre hormonal autour du part soit un facteur
déterminant de régulation de la sécrétion des IgG et du volume colostral. Il est important de
distinguer la phase de sécrétion des IgG dans le colostrum, qui intervient avant la mise-bas,
et la phase de sécrétion du colostrum qui est a la frontiére entre colostrogenése et
lactogenese. Les fortes variations individuelles de production colostrale semblent trouver
une explication au moins partielle dans des variations interindividuelles d’équilibre
hormonal. Afin d’en tirer des applications pratiques, des études supplémentaires sont
nécessaires afin de trouver comment moduler ces facteurs hormonaux.

2 Influence du poids de la portée

L’effet du poids de la portée sur la production colostrale est sujet a controverses : Devillers
et al. (2005) ont montré que les truies les plus productives en colostrum étaient celles qui
possédaient les portées les plus lourdes. Cette production accrue de colostrum n’est pas
uniguement corrélée au poids global de la portée, mais aussi au poids moyen individuel de
naissance. L’hypothése avancée est que des porcelets de poids supérieur possédant une
vitalité accrue, ils exerceraient une stimulation accrue de la mamelle par une succion plus
vigoureuse. Cependant, I'augmentation de la production de colostrum dépasse largement
I"augmentation de poids de la portée, ce qui laisse supposer qu’un autre facteur intervient
dans cette modification de la production colostrale. Ceci expliquerait pourquoi Quesnel
(2011) et Foisnet et al. (2010) trouvent que le poids n’a pas d’influence sur la production
colostrale de la truie.

Une grande variabilité de poids intra-portée semble en revanche délétere pour la
production de colostrum chez la truie (Devillers et al. 2007, Quesnel 2011) sans qu’aucune
explication a ce phénomene ne soit donnée.
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A notre connaissance, aucune étude n’a tenté de chercher un lien entre la taille de la portée
et la concentration en IgG du colostrum, quelque soit I'espéce.

3 Role supposé de la position des tétines

3.1 Numéro de tétine et production colostrale

En 1984, Fraser et al. ont tenté de déterminer la quantité de colostrum produite en fonction
de la position des mamelles et de mettre en relation cette quantité avec le choix
préférentiel des tétines par les porcelets. Le colostrum est prélevé par traite manuelle
pendant la mise-bas. Les tétines les plus antérieures se sont révélées étre jusqu’a 3 fois plus
productrices que les tétines postérieures (Tableau 2).

Numéro de Production colostrale moyenne Erreur
tétine sur 2 traites de 3 minutes standard
pendant la mise-bas (g)
1 46,8 2,7
2 38,2 2,7
3 37 2,6
4 35,3 2,7
5 26,9 2,6
6 23,1 2,7
7 16,6 2,8
8 13,7 4,7

Tableau 2 : Production colostrale moyenne en fonction de la position de la tétine, sur 2 traites de 3 minutes
espacées de deux heures lors de la mise-bas. Les chiffres désignent les tétines de la plus antérieure (1) a la
plus postérieure(8). Adapté de Fraser et al. (1984).

Il peut donc exister des variations de production de colostrum selon le numéro de tétine ou
le quartier (pour les herbivores). Il serait cependant abusif de généraliser les données issues
de I'espece porcine aux autres especes.

3.2 Numéro de tétine et concentration en IgG

Concernant la concentration en IgG, I'effet de la position des tétines chez la truie est
contradictoire selon les études : Bland et Rook (1998) ont montré que les tétines caudales
produisent un colostrum moins riche en IgG mais Klobasa et Butler (1987) rapportent le
contraire. Plus récemment, Wu et al. (2010) ont comparé la composition protéique du
colostrum issu des deux premieres et des deux dernieres paires de mamelles : les IgG sont
présentes en quantité beaucoup plus importante dans les deux premieres paires de
mamelles, corroborant les résultats de Bland et Rook.
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4 Influences de la conduite d’élevage et de I’environnement sur la
production colostrale

4.1 Effet de l’alimentation

4.1.1 Influence du niveau énergétique de la ration

o Apport énergétique et quantité de colostrum

Chez la truie, la majorité du développement mammaire intervient dans le dernier tiers de
gestation (Sorensen et al. 2001). Des changements majeurs au niveau des cellules des
glandes mammaires ont lieu pendant cette période : le tissu adipeux est remplacé par du
tissu alvéolaire, qui deviendra le tissu sécréteur de lait (Hacker et Hill 1972).

Un apport énergétique insuffisant durant la gestation entraine une diminution du
développement mammaire et de I'accumulation pré-natale de colostrum dans la mamelle
de la brebis (Mellor et al. 1987, Banchero et al. 2006).

L'influence de l'apport énergétique sur le développement du tissu et les sécrétions
mammaires trouve certainement son explication dans les modifications hormonales qu’il
provoque. Premiérement, les femelles sous-alimentées présentent une concentration
sérique en progestérone plus élevée avant et apres la mise-bas que les femelles nourries
avec des apports énergétiques correspondant a leurs besoins (Banchero et al. 2006).
Compte tenu de I'effet négatif de la progestérone sur le volume colostral (voir 1.3.2 plus
haut), il en résulte une moindre production de colostrum chez ces femelles. De plus, les
femelles sous-alimentées présentent des concentrations sériques en IGF1 (Insulin-like
Growth Factor 1) et en insuline plus faibles, ces molécules étant impliquées dans la
croissance et la différentiation du tissu mammaire.

Inversement, un apport alimentaire excessif durant la gestation est également
détrimentaire au développement mammaire : en effet, chez la brebis on observe une
diminution du poids de la glande mammaire (par kilogramme de poids vif) et une
production colostrale moindre (Swanson et al. 2008). Chez la truie, on observe chez les
femelles grasses un dépot excessif de tissu adipeux dans la glande mammaire au détriment
du tissu alvéolaire, qui conduit a une production laitiere moindre (Head et Williams 1991 et
1995).

o Apport énergétique et concentration en IgG

La note d’état corporel (NEC) ne semble pas influencer la concentration colostrale en IgG :
chez la brebis, la teneur en 1gG du colostrum n’est pas significativement différente pour des
NEC comprises entre 2,5 et 3,5 sur une échelle de 5 (Al-Sabbagh et al. 1995). La
généralisation de ce résultat, obtenu pour une fourchette de NEC de 1 point seulement,
nécessite d’autres études avec des valeurs de NEC plus extrémes. Plusieurs études montrent
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également que les concentrations en 1gG du colostrum de vaches dont les NEC sont
comprises entre 4/9 et 7/9 ne sont pas significativement différentes. Cependant, chez les
vaches dont I'apport énergétique est restreint en fin de gestation (troisieme trimestre), on
observe une baisse d’absorption intestinale des IgG par le veau qui est attribuable a une
modification de la composition du colostrum (Burton et al. 1984, Hough et al. 1990). Un tel
phénomeéne n’est pas observé lorsque le déficit énergétique intervient plus tét au cours de
la gestation (Lake et al. 2006).

Un apport énergétique excessif semble avoir, selon I'espece, un effet délétere sur la qualité
immunologique du colostrum. Chez la jument, un apport énergétique égal a 120% des
recommandations durant le dernier tiers de gestation entraine une baisse significative de la
teneur en IgG du colostrum par comparaison avec des juments nourries conformément aux
recommandations. Les poulains nés de ces juments tendent (P = 0.06) a avoir des
concentrations sériques en IgG plus basses, mais qui restent cependant bien supérieures a
la concentration minimale nécessaire (8g d’IgG/L) (Thorson et al. 2010).

Chez la brebis recevant une ration trop énergétique, la teneur totale en IgG du colostrum
est réduite par comparaison avec des femelles nourries selon les recommandations.
Contrairement a la jument, il n’y a pas de répercussion sur la concentration colostrale en
IgG compte tenu de la réduction du volume colostral également observé chez les brebis sur-
nourries (Swanson et al. 2008).

Chez la truie, le niveau énergétique de la ration durant la gestation influence la teneur en
gras du colostrum mais n’a aucune influence sur la teneur en protéines chez la truie (Long et
al. 2010). A notre connaissance, aucune donnée bibliographique n’est disponible dans cette
espéce concernant l'influence de I'apport énergétique sur la concentration colostrale en I1gG
per se. Néanmoins, les Ig représentant 80% des protéines colostrales a la mise-bas (Klobasa
et Butler 1987), il est fortement probable que les résultats de Long et al. (2010) soient
applicables aux IgG.

4.1.2 Influence de la teneur de la ration en vitamines et minéraux

o Vitamines anti-oxydantes

L'apport en vitamines anti-oxydantes A, C et E semble influencer le transfert passif de
I'immunité a différents niveaux selon I'espéce.

Chez le porc, la supplémentation de la ration de la truie en vitamines anti-oxydantes en fin
de gestation n’entraine pas d’augmentation significative de la teneur en 1gG du colostrum
(Pinelli-Saavedra et al. 2008). En revanche, elle a des répercussions positives significatives
sur le taux sérique en IgG des porcelets a 24 heures d’age (Bland et al. 2001). Il semblerait
donc que, chez le porcelet, les vitamines anti-oxydantes modulent I'absorption intestinale
des IgG. Les mécanismes sous jacents restent inconnus.

Chez les bovins, les résultats sont plus controversés : la complémentation en vitamine E en
fin de gestation n’entraine pas de modification de la concentration colostrale ou sérique
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des veaux en IgG (Horn et al. 2010) alors que la complémentation en vitamines A, D et E
entraine une augmentation non significative de la concentration en I1gG dans le colostrum et
significative dans le sérum des veaux (Sikka et al. 2002), ce qui serait en faveur d’une
amélioration de I'absorption des IgG comme chez le porc.

Chez la jument, une supplémentation en vitamine E en fin de gestation entraine une légere,
mais significative, augmentation de la teneur en IgG des sécrétions mammaires, mais
seulement lors des deuxiéeme et troisieme jours post partum. Cela n’entraine pas
d’augmentation significative du taux d’lgG chez le poulain dans les 3 premiers jours de vie
(Bondo et Jensen, 2010).

o Oligo-éléments

L'importance immunitaire des oligo-éléments tels que le cuivre, le zinc, le manganése ou
encore le sélénium est établie depuis longtemps chez les animaux de rente (Spears et al.
2000). Il est logique de penser qu’une carence en ces oligo-éléments puisse nuire a la
synthése des IgG chez la meére et donc avoir un impact sur leur concentration dans le
colostrum. Cependant, a notre connaissance, trés peu de travaux ont étudié leur impact sur
la qualité immunitaire du colostrum. Par exemple, Muehlenbein et al. (2001) ont montré
que des vaches laitiéres supplémentées en cuivre présentent une augmentation légere mais
significative de la concentration en IgG dans le colostrum par comparaison avec des vaches
non supplémentées. Le sélénium semble, quant a lui, avoir un effet positif plus marqué et
reproductible sur la concentration en IgG du colostrum (Awadeh et al. 1998 ; Swecker et al.
1995). Lacetera et al. (1996) ont de plus montré que la supplémentation en sélénium peut
conduire a une augmentation de la quantité de colostrum produit chez la vache.

La forme sous laquelle les minéraux sont apportés a la ration peut avoir une influence sur la
teneur en IgG du colostrum. En effet, Formigoni et al. (2011) ont montré une augmentation
de la concentration colostrale en IgG de 19% (P < 0.01) chez des vaches Holstein dont 50%
des apports en zinc, cuivre et manganése sont sous forme organique par comparaison avec
celles recevant des formes exclusivement inorganiques.

4.1.3 Influence des acides gras

De nombreuses études récentes ont été menées afin d’observer les effets de I'acide
linoléique conjugué ou «Conjugated Linoleic Acid» (CLA) sur I'immunité. Compte tenu du
nombre assez conséquent de publications scientifiques concernant I'impact de ces acides
gras sur la santé humaine et animale, il nous a semblé important d'y consacrer un
paragraphe dans ce manuscrit.

L'acide linoléique conjugué est un terme générique qui désigne un mélange complexe
d’isomeres géométriques et de positions de I'acide linoléique possédant deux doubles
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liaisons conjuguées (18:2). Ces doubles liaisons de configuration cis-trans, trans-cis, trans-
trans ou cis-cis peuvent se situer en différentes positions de la chaine carbonée (Corino et
al. 2006).

Contrairement aux ruminants, dans le lait et la viande desquels on retrouve les CLA, les
monogastriques ne peuvent pas en synthétiser. Ceux présents dans leurs tissus sont donc
directement issus de I'alimentation. Les CLA utilisés en nutrition animale sont des mélanges
synthétiques obtenus par hydrogénation partielle de I'acide linoléique, contenant
principalement les deux isomeéres cis9,trans 11 (le plus répandu naturellement) et trans
10,cis12 en quantité égale (Corino et al. 2006)

Bontempo et al. (2004) ont mené une étude dans laquelle une préparation d’acides
linoléigues conjugués sous forme d’acides gras libres contenant en proportions égales les
isomeres cis 9,trans11 et trans 10,cis 12 est rajoutée a raison de 0,5% a la ration de la truie
a partir de 8 jours avant la mise bas jusqu’au sevrage.

La supplémentation de la ration en CLA n’entraine pas de modification de la composition
chimique globale du colostrum mais modifie les proportions des différents acides gras, avec
notamment la présence de CLA dans le colostrum. Le colostrum des truies ayant recu les
CLA est significativement plus riche en IgG (49,4 g/L contre 33.6 g/L pour les truies témoins,
P < 0.05). Le taux sérique d’IgG des truies en lactation recevant des CLA est également plus
élevé que dans la population témoin (Tableau 3).

Concentration sérique en IgG 2 jours 10 jours 20 jours
(g/L) post partum post partum post partum
Truies témoins 10,78 £1,45 14,98 £1,45 17,41 +1,45
Truies supplémentées en CLA 20,85 + 1,59* 21,33 +1,59* 25,06 + 1,59*

Tableau 3 : Taux sériques en IgG a 2, 10 et 20 jours post partum chez des truies supplémentées en CLA et non
supplémentées. * Différence significative (P < 0,05).Adapté de Bontempo et al. (2004).

Les porcelets issus des truies complémentées en CLA (Porcelets CLA) possedent également
un taux sérique en IgG plus élevé que les porcelets issus des truies servant de témoins
(Porcelets témoins) (Tableau 4). La supplémentation en CLA ne semble pas influencer la
quantité de colostrum produit puisque le poids a 2 jours d’age des porcelets ne différe pas
entre les 2 groupes.

Concentration sérique 2 jours 10 jours 20 jours
en IgG (g/L) post partum post partum post partum
Porcelets témoins 22,92 +1,27 12,28 £1,27 9,28 +1,27
Porcelets CLA 29,40+ 1,15 20,86+ 1,15 16,22 +£1,15

Tableau 4: Taux sériques en IgG a 2, 10 et 20 jours post partum chez des porcelets issus de truies
supplémentées en CLA et de truies non supplémentées. Adapté de Bontempo et al. (2004).
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Yamasaki et al. (2004) se sont intéressés aux possibles différences d’effet entre les CLA
présents sous forme de triglycérides et ceux sous forme d’acides gras libres. En effet, la
plupart des études visant a connaitre les propriétés des CLA sont réalisées avec des acides
gras libres. Or, la plupart des CLA apportés par I'alimentation se trouvent sous forme de
triglycérides. De plus, les acides gras libres ont un golt rance et leur utilisation dans
I"alimentation s’en trouve donc limitée.

Pour ce faire, Yamasaki et al. ont dosé les immunoglobulines produites dans le surnageant
d’une culture de splénocytes de souris nourries avec l'une ou I'autre des formes de CLA.
Les CLA sous forme d’acides gras libres a hauteur de 1% de la ration semblent les plus
efficaces pour stimuler la production d’IgG. La forme « triglycérides » exerce un léger effet
positif a 0,1% mais pas a 1% de la ration. |l semble donc gu’il existe un dosage optimal pour
obtenir des effets bénéfiques a partir des CLA sous forme de triglycérides, qui est différent
de celui des acides gras libres.

La digestion et le métabolisme des formes « acides gras libres » et « triglycérides » ne
laissent pas supposer de différence d’action entre ces deux formes. En effet, les acides gras
libres sont absorbés et incorporés dans des triglycérides par les cellules intestinales. Les
triglycérides sont, quant a eux, dégradés par des lipases en deux monoglycérides et deux
acides gras libres, qui sont absorbés puis re-synthétisés en triglycérides par les cellules
épithéliales de I'intestin. Les CLA, quelle que soit leur forme initiale, sont donc tous délivrés
dans les voix lymphatiques sous forme de triglycérides. Par ailleurs, I'efficacité d’absorption
lymphatique des deux formes est identique (Yamasaki et al. 2004). Les éventuelles
différences d’action des deux formes de CLA seraient peut étre liées a des formes de
triglycérides différentes aprés leur absorption intestinale.

L'effet des CLA sur la production des immunoglobulines est également a moduler en
fonction de I'isomére administré: c’'est lisomere transl10, cis12 qui est plus
particulierement responsable de I'augmentation du nombre de lymphocytes B et de la
production d’immunoglobulines dans une culture de lymphocytes spléniques de souris
nourries avec des CLA (Yamasaki et al. 2003).

Ces études mettent en évidence les roles des CLA dans I'alimentation mais aussi des effets
différentiels en fonction de leur structure, qui sont des points importants a considérer afin
de pouvoir y avoir recours en nutrition a I'avenir.

Le mécanisme par lequel les acides linoléiques conjugués favorisent la synthése des IgG
reste incertain. Yang et Cook (2003) ont montré, chez la souris, I'effet stimulant des CLA sur
la synthése de l'interleukine 2. Or cette interleukine stimule la production d’'lIgG, A et M
(Kawano et Noma, 1996).

L’effet immunomodulateur des CLA ne se restreint pas a la modification de la teneur en
immunoglobulines sériques ou colostrales. Les CLA alimentaires entrainent également une
augmentation du taux de lysozyme, présent dans les sécrétions physiologiques, les
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macrophages ou les polynucléaires neutrophiles des truies et des porcelets allaités par les
truies recevant des CLA (Bontempo et al. 2004). La supplémentation de I'alimentation en
CLA permettrait donc une meilleure défense contre les infections bactériennes.

De part leurs effets sur 'immunité, les acides linoléiques conjugués constituent une piste
intéressante dans les productions animales comme immunostimulant, comme moyen
d’améliorer la réponse vaccinale ou encore la résistance aux maladies infectieuses.

4.1.4 Influence de la teneur protéique de la ration

Un apport important en protéines durant la gestation de la truie pourrait avoir un impact
positif sur le volume des sécrétons mammaires (Kusina et al. 1999). En revanche, la teneur
en protéines de la ration de la truie en gestation n’influence pas la teneur colostrale en IgG.
Il est cependant intéressant de noter que des teneurs trop faibles ou trop élevées en
protéines engendrent un poids de naissance des porcelets inférieur a ceux nés de truies
nourries selon les recommandations (Rehfeldt et al. 2010).

4.1.5 Influence de I'apport alimentaire de molécules diverses

Dans le but d’améliorer le transfert passif de I'immunité et de limiter la mortalité des
nouveau-nés liée a des causes infectieuses, plusieurs études ont cherché a mettre en
évidence I'éventuel impact de différentes substances naturelles, connues pour leurs effets
immunomodulateurs, sur la teneur en lIg du colostrum. Ces études sont relativement
récentes et fournissent des résultats souvent mitigés ou contradictoires. Elles constituent
un préalable a des travaux complémentaires qui seront nécessaires pour pouvoir peut-étre
a l'avenir utiliser ces substances de facon rationnelle en élevage. Les mécanismes d’action

de ces molécules, peu ou pas connus, ne seront pas abordés ici.

o Produits de fermentation des levures

Plusieurs travaux visant a mettre en évidence I'effet des produits de fermentation de
levures (Saccharomyces cerevisiae) sur la qualité colostrale et le transfert passif de
I'immunité ont été menés. Chez la vache, Kinal et al. (2007) ont montré une augmentation
de la concentration en immunoglobulines du colostrum aprés une supplémentation
débutant 6 semaines avant la mise-bas. Demeckova et al. (2003) ont obtenus des résultats
similaires chez la truie.

o Mannan-oligosaccharides

L’ajout de mannan oligosaccharides (MOS), extraits de parois de levures (Saccharomyces
cerevisiae), a la ration de la truie en fin de gestation entraine une augmentation de la
concentration des IgM, IgA et surtout des IgG dans le colostrum (O’Quinn et al.2001). Des
résultats plus mitigés ont été mis en évidence chez la vache : les femelles qui ont recu une
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complémentation en MOS a partir de 3 semaines avant la mise-bas présentent une
meilleure séroconversion apres une vaccination mais la teneur en Ig de leur colostrum n’est
pas augmentée (Franklin et al. 2005).

o Extraits d’algues marines

L’ajout de laminarin et de fucoidan, polysaccharides extraits d’algues marines Laminaria
spp., a la ration de la truie en fin de gestation augmente de fagon significative la teneur en
lgG du colostrum. Cette teneur accrue en IgG se retrouve dans les valeurs plasmatiques des
porcelets issus de ces mémes truies a 5 jours d’age (Leonard et al. 2010).

4.2 Effet de la vaccination

Des études dans lesquelles des truies de la méme unité sont vaccinées ou non ne montrent
pas de différence en terme de teneur totale en IgG colostrales (Arey et al. 2000). Les titres
colostraux en anticorps spécifiques subissent en revanche une augmentation.

Des truies vaccinées contre Actinobacillus pleuropneumoniae a 5 et 2 semaines avant la
mise-bas présentent une augmentation significative du taux d’IgG spécifiques de cette
bactérie dans le colostrum. Le taux sérique en ces IgG spécifiques est également
significativement supérieur chez les porcelets recevant le colostrum des truies vaccinées
(Chau et al. 2009).Des résultats similaires sont obtenus dans I'espéce équine avec un vaccin
contre le virus West-Nile (Turner et al. 2008).

La vaccination durant la gestation est donc efficace pour transmettre a la portée une
immunité passive vis-a-vis d’'un germe spécifique mais ne semble pas influencer la teneur
totale en IgG du colostrum.

4.3 Influence du déroulement de la mise-bas sur la production colostrale

Chez le porc, le rythme d’éjection du colostrum est variable dans le temps : lors de la mise
bas, sa production est continue (Hemsworth et al. 1976) alors que par la suite, il est excrété
toutes les 40 a 60 minutes. Ceci permet aux porcelets d’avoir un accées au colostrum le plus
tot possible aprés leur naissance et limite la compétition entre les porcelets dans les
premieres heures de vie, deux facteurs favorables au transfert passif de I'immunité.

e [nduction de la mise-bas

Afin d’interpréter correctement les résultats des travaux visant a étudier l'impact de
I'induction de la mise-bas sur le transfert passif de I'immunité, il est important de discerner
les effets de I'induction de la mise-bas de ceux liés a la durée de la gestation. Les travaux de
Devillers et al. (2005) illustrent cette problématique : ils montrent que I'induction de la
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mise-bas de la truie a 113 jours de gestation tend a diminuer la production colostrale de 15
%. Cependant, dans cette étude, I'effet de I'induction a pu étre confondu avec celui de la
durée de la gestation (114,1 jours pour les mises-bas induites contre 113,3 jours pour les
mises-bas spontanées).

Afin de s’affranchir d’'un éventuel biais lié a la durée de gestation, Foisnet et al. (2011) ont
induit la mise-bas des truies par une injection intramusculaire d’alfaprostol (analogue de la
prostaglandine F2a) a 113 jours de gestation. La durée de gestation est alors équivalente
entre les truies induites et celles mettant bas naturellement. Dans ces conditions, I'injection
d’alfaprostol a 113 jours de gestation n’entraine pas de modification de la production
colostrale. De plus, la concentration colostrale en IgG est similaire a celle des truies ayant
mi-bas spontanément. Enfin, les porcelets issus de mises-bas induites ont, a 24 heures
d’age, des taux sériques en IgG similaires a ceux nés de mises-bas spontanées. L’injection
d’alfaprostol ne provoque pas de modification de la cascade hormonale peri-partum,
notamment la chute du taux plasmatique de progestérone n’est pas accélérée. Il n'y a
également pas de répercussion sur la perméabilité de I'épithélium mammaire, évaluée par
le lactose plasmatique maternel et le ratio Na/K du colostrum. On note cependant une
augmentation transitoire de la concentration sanguine en prolactine et en cortisol une
heure apres l'injection d’alfaprostol, qui expliquerait la concentration colostrale en lactose
plus importante au moment de la mise-bas.

A I'opposé, Silver et al. (1983) ont montré une accélération de la chute du taux plasmatique
de progestérone suite a l'injection d’un analogue de la prostaglandine F2a, mais l'injection
avait été réalisée plus précocement que dans I'étude de Foisnet et al., entre 109 et 111
jours de gestation. Néanmoins, le reste des modifications hormonales classiques de la truie
lors péri-partum est conservé.

e Mise-bas prématurée
Une mise bas prématurée (110-111 jours de gestation chez la truie) entraine une réduction
de 40% de la production colostrale (Milon et al. 1983). Ceci pourrait étre lié a un poids
moyen de naissance des porcelets et a une vitalité plus faibles et donc a une moindre
stimulation de la mamelle.

e Morts-nés

La production colostrale semble négativement corrélée au nombre de porcelets mort-nés (r
=-0.33, P= 0.005) (Quesnel, 2011) (Figure 4)
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Figure 4 : Relation entre le nombre de porcelets mort-nés et la production colostrale de la truie. * : P< 0.01.
D’aprés Quesnel, 2011.

e Durée de la mise-bas

L’augmentation de l'intervalle de naissance entre les porcelets semble également associée a
une production colostrale plus faible (P< 0.1) (Quesnel 2011). Cependant, Foisnet et al.
(2010) montrent qu’il n’y a pas de différence concernant la durée de la mise-bas entre les
truies faiblement et fortement productrices de colostrum.

4.4 Effets environnementaux

e Stress

Couret et al. (2009) ne trouvent pas de différence de concentration en IgG dans le
colostrum entre des truies stressées en fin de gestation (entre J77 et J105 de gestation) par
introduction de truies inconnues deux fois par semaine et les truies témoins.

e Photopériode

Une part non négligeable de la mortalité périnatale des porcelets est liée au cannibalisme et
a l'agressivité de la truie envers ses porcelets. Harris et Gonyou (2003) ont montré que
passer la durée d’éclairement quotidien de 8 heures a 24 heures durant la mise-bas
entraine une baisse du pourcentage de porcelets tués de cette fagon. De plus
I"augmentation de la photopériode entraine également une augmentation de la production
du lait par la truie (Mabry et al. 1982). Lachance et al. (2010) ont donc voulu savoir si une
modification de la photopériode aurait une influence sur la prise colostrale des porcelets.
L’hypothése est que la réduction de I'agitation de la truie favoriserait I’'acces a la mamelle,
et/ou l'augmentation de la production colostrale. Néanmoins, il s’est avéré qu’une
augmentation de la durée quotidienne d’éclairement durant 24 heures au lieu de 8h
n’exerce aucun effet positif en termes de prise colostrale chez le porcelet.
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A notre connaissance, aucune donnée sur l'effet de la photopériode sur la qualité
immunologique du colostrum n’est disponible.Morin et al. (2010) ont montré, chez la vache
Holstein, que la photopériode n’a pas d’influence sur la concentration en IgG du colostrum.

e Température

Chez la vache Holstein, un stress thermique modéré n’entraine pas de modification de la
teneur en 1gG du colostrum ni de la concentration sérique en IgG de leurs veaux (Lacetera et
al. 2002). Cependant, lors d’exposition a des températures plus élevées, les vaches qui
bénéficient d’'un systéme de refroidissement par évaporation produisent un colostrum de
meilleure qualité immunologique (Adin et al. 2009). L'effet délétere de températures
chaudes sur la concentration colostrale en IgG est également constaté chez la truie
(Machado-Neto et al. 1987). Plusieurs hypothéses explicatives existent : la chaleur peut
causer une diminution de la consommation alimentaire ou alors il est possible que le flux
sanguin mammaire diminue, ce qui conduit a un moindre transfert des IgG vers le tissu
mammaire.

e Saison

L’effet de la saison sur la qualité immunologique du colostrum est variable selon les études
et 'espece concernée. Cela peut s’expliquer par des localisations géographiques et donc
des climats variables selon les études qui rendent une comparaison difficile. De plus, selon
I'espéce et le systeme d’élevage concernés, les variations saisonnieres de conduite
d’élevage sont plus ou moins marquées et les raisons pouvant expliquer une variation de la
gualité immunologique du colostrum peuvent étre différentes : alimentation, circulation de
pathogénes, parasitisme, ambiance du batiment etc.

A titre d’exemple, chez le porc, Inoue et al. (1980) ont montré un effet saison: la
concentration en IgG augmente au printemps et diminue en été et en automne.

Chez la vache laitiére, alors que certains auteurs n’ont pas trouvé d’effet significatif de la
saison (Pritchett et al. 1991), d’autres ont mis en évidence une baisse de la concentration
colostrale en IgG durant I’hiver (Gulliksen et al. 2008).

4.5 Conclusion

Si certains facteurs influencant de facon quantitative et qualitative la production colostrale
ont été clairement identifiés, la grande variabilité observée dans un lot a priori homogeéne
de truies reste inexpliquée. Il est possible que certains facteurs apportent une contribution
trop discréte pour étre statistiquement significative. C’'est ainsi que Devillers et al. (2007)
ont montré que la durée de gestation, I'induction de la mise-bas, la parité et le poids de la
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truie a la mise-bas exercent une influence sur la production colostrale sans qu’aucun effet
clair ne soit dégagé quand I'analyse de chaque facteur est réalisée de facon indépendante
des autres.

Le transfert des IgG au nouveau-né ne dépend pas uniquement de la quantité et de la
qualité immunologique du colostrum qui lui est fourni. Pour que le transfert passif de
I'immunité soit efficace, il faut que les I1gG soient consommées et absorbées en quantité
adéquate. Dans le chapitre suivant, nous allons donc nous intéresser aux éléments pouvant
moduler la consommation de colostrum et I'absorption des IgG au niveau intestinal par le
nouveau-né.
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Chapitre 2 Facteurs de variation de la prise colostrale et de I'absorption des
IgG des nouveau-nés

La consommation de colostrum chez les nouveau-nés est tres variable. Par exemple, chez le
porc, la variabilité intra-portée pour la consommation de colostrum lors des 24 premieres
heures de vie est en moyenne de 40% (Le Dividich et al. 2005). Nous allons ici répertorier les
facteurs pouvant expliquer la variabilité de la consommation colostrale et du transfert
sérique des IgG au niveau intestinal.

1 Variations physiologiques de I’absorption des IgG

1.1 Passage des IgG de la lumiére intestinale vers la circulation sanguine

Une fois ingérées par le nouveau-né, les IgG ainsi que d’autres macromolécules présentes
dans le colostrum sont absorbées intactes par pinocytose par les entérocytes de I'intestin
gréle (Payne et Marsh 1962; Clarke et Hardy 1971). Les IgG sont ensuite libérées par les
vacuoles intracellulaires dans la circulation lymphatique par exocytose et rejoignent la
circulation sanguine via le canal thoracique (Staley et al. 1972)

1.2 Fermeture de la barriére intestinale

Cependant, les entérocytes qui sont produits apres la naissance perdent cette capacité de
pinocytose de protéines intactes (Smith et Jarvis 1978; Smith et Peacock 1980).

Chez le porc, le remplacement de la totalité des entérocytes foetaux nécessite 19 jours
(Smith et Jarvis 1978) et a 8 jours d’age, 38% des entérocytes sont toujours d’origine foetale
(Smith et Peacock 1980). Le remplacement des entérocytes foetaux ne suffit donc pas a
expliquer I'arrét du transfert de macromolécules dans la circulation sanguine, qui intervient
en moyenne aprés 24 a 36 heures d’age (Speer et al. 1957 ; Westrom et al. 1984).

Ce phénomene connu sous le terme de «fermeture de la barriere intestinale »
correspondrait plutét a 'arrét du transfert des immunoglobulines a travers la membrane
basolatérale des entérocytes et non pas a I'arrét d’absorption des macromolécules par les
entérocytes (Le Dividich et al. 2005)

La fermeture de la barriére intestinale a lieu entre 1 et 2 jours d’age chez le porcelet, le
veau, le poulain ou I'agneau et intervient apres plusieurs semaines chez d’autres especes
telles que le rat (Baintner 1986).
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1.3 Facteurs de variation de I'absorption intestinale des IgG

1.3.1 Effet des nutriments du colostrum

En 1962, Lecce et Morgan constatent, chez le porcelet, que lorsque la premiere prise
colostrale est différée, la perméabilité intestinale aux macromolécules dure plus
longtemps.

Plusieurs autres études, menées chez le porc ou le veau, ont conduit a des observations
similaires et a la conclusion que l'ingestion de colostrum ou de lait participe au processus
physiologique de fermeture de la barriere intestinale (Lecce 1966 ; Werhahn et al. 1981 ;
Mehrazar et al. 1993).

La nature des nutriments et les mécanismes par lesquels leur ingestion entraine la
fermeture de la barriere intestinale ne sont a ce jour pas définis. A titre d’exemple,
I'induction de cette fermeture a pu étre réalisée par I'ingestion de lactose seulement, avec
un effet dose-dépendant (Werhahn et al. 1981, Figure 5). Des facteurs humoraux, tels que
I'insuline, pourraient également intervenir (Svendsen et al. 1986).

Plus le nouveau-né consomme de colostrum sur une période donnée, plus la baisse de
perméabilité intestinale a I'issue de cet intervalle de temps est marquée (Le Dividich et al.
2005), confirmant un effet dose-dépendant suggéré par Werhahn et al. (1981).

En outre, il est intéressant de souligner qu’une ingestion de colostrum en quantité
insuffisante pour prévenir une perte de poids des porcelets a un effet marqué sur la
perméabilité intestinale, suggérant qu’une ingestion faible mais continue de colostrum
suffit pour initier I'arrét de I'absorption des immunoglobulines (Le Dividich et al. 2005). Ceci
souligne donc I'importance de détecter au plus tét les nouveau-nés consommant peu de
colostrum afin de leur assurer un transfert passif de I'immunité adéquat avant que leur
barriere intestinale ne soit fermée.

Par ailleurs, le colostrum possede un réle important dans I'absorption des IgG : en effet les
IgG sont mieux absorbées en présence de colostrum (Jensen et al.2001). Le colostrum
contient en effet des substances telles qu’inhibiteurs de protéases, hormones ou facteurs
de croissance qui sont indispensables au bon fonctionnement et a la maturation de l'intestin
du nouveau-né (Xu 1996). Il est important de noter que la baisse de perméabilité intestinale
aux macromolécules intervient plus précocement lors d’utilisation d’un substituant au
colostrum tel qu’un lait artificiel ou encore le lait ou le colostrum d’une autre espéce
(Jensen et al. 2001).
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3,5 g d’lgG porcines a 24 heures d’age. D’aprés Werhahn et al. (1981).

1.3.2 Effet des glucocorticoides

Plusieurs études ont mis en évidence l'influence des glucocorticoides sur I'absorption
intestinale des IgG.

Le cortisol facilite I'absorption intestinale des IgG par le nouveau-né chez les especes
porcine, bovine et ovine. Une stimulation de la sécrétion de cortisol par I'injection d’ACTH
chez la truie durant les 10 derniers jours de gestation entraine une augmentation des taux
sériques d’'lgG chez les porcelets nouveau-nés (Bate et Hacker 1985). De plus, le taux
sérique d’'lgG a 48 heures d’age est positivement corrélé a la cortisolémie a la naissance
chez les porcelets (Sangild et al. 1997). L’élévation physiologique pré partum de la
cortisolémie aurait donc un réle dans le développement de la capacité a absorber des
macromolécules.

L'absence de cortisol circulant chez le nouveau-né compromet I'absorption des 1gG : chez
des porcelets dont la concentration plasmatique en cortisol est maintenue basse par
injection de métyrapone (inhibiteur de I'activité de la 11B hydroxylase surrénalienne), on
constate une baisse trés nette de I'absorption intestinale des I1gG (Sangild et al. 1993, Figure
6). Des résultats similaires ont été obtenus chez le veau et I'agneau (Johnston et Oxender
1979 ; Hough et al. 1990). Chez ce dernier, on constate en plus une fermeture intestinale
plus précoce suite a I'injection de métyrapone (Hough et al. 1990). Les effets du cortisol sur
I'intestin semblent varier selon I'age du foetus a la naissance et donc le degré de maturité
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des cellules intestinales puisque chez les agneaux nés a terme, |'effet d’accélération de la
fermeture de la barriere intestinale prédomine largement sur I'effet sur I'absorption per se.

Ceci explique pourquoi les effets du cortisol dépendent de I'espece: chez le rat,
I'augmentation du cortisol accélére la fermeture de la barriere intestinale (Clark 1971)
contrairement a ce qui est constaté chez les espéces précédemment citées. Ceci
s’expligquerait un taux de renouvellement accru des cellules épithéliales intestinales par des
cellules matures qui ne sont plus capables d’absorber des macromolécules telles que les IgG
(Patt et Eberhart 1974). Ce phénomeéne serait particulierement marqué chez le rat compte
tenu de lI'immaturité plus importante des cellules intestinales de cette espéce a la

naissance.
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Figure 6 : Concentration plasmatique en IgG chez des porcelets nés par voie vaginale (VD) ou césarienne (CS)
et ayant recu des injections de sérum physiologique (colonnes vides), de métapyrone (colonnes hachurées) ou
d’ACTH (colonnes noires). * : P <0.001. D’apres Sangild et al. 1993.

2 Influence du poids de naissance

Le poids de naissance est positivement corrélé a la vitalité des porcelets (Hoy et al. 1994). 1|
est donc susceptible d’influer sur la quantité de colostrum consommé.

2.1 Poids de naissance et accés aux mamelles

Nous avons précédemment vu que chez le porc, les tétines les plus antérieures semblent
produire plus de colostrum (Fraser et al. 1984). Les porcelets ayant accés a ces tétines
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auront donc potentiellement un transfert d’IgG plus important. Or Fraser et al. (1984) ont
montré que les porcelets optaient préférentiellement pour les tétines les plus antérieures
(Tableau 5). Il existe donc une compétition pour ces tétines les plus convoitées. Cependant,
le poids de naissance n’exerce pas un effet significatif sur I'acces aux tétines les plus
productrices (Tableau 6).

Numéro de tétine Fréquence d’occupation de la Erreur
(dans le sens tétine par un porcelet standard
antéropostérieur) (nombre de fois ou la tétine est
tétée/20 tétées)

1 19,2 0,9

2 15,7 0,9

3 16 0,9

4 16 0,9

5 11,5 0,9

6 9,4 0,9

7 8,2 0,9

8 5,7 1,5

Tableau 5 : Fréquence d’utilisation des tétines, basée sur I'observation de 20 tétées réparties sur les jours 3-4,
5-6, 8-10 et 12-14 post partum. Adapté de Fraser et al. 1984

Porcelets Numéro de tétine la plus
utilisée
H1 et H2 3,41
M1 et M2 3,34
Lletl2 3,74
Erreur standard 0,43

Tableau 6 : Numéro de la tétine la plus utilisée en fonction du poids de naissance, basé sur I'observation de 20
tétées réparties sur les jours 3-4, 5-6, 8-10 et 12-14 post partum. H : porcelet le plus lourd de la portée, M :
porcelet de poids le plus proche de la médiane de la portée, L : porcelet de plus léger de |la portée. Les suffixes
1 et 2 désignent respectivement le plus lourd et le plus Iéger de chaque paire. Adapté de Fraser et al. 1984

2.2 Poids de naissance et consommation colostrale

En revanche, le poids de naissance exerce un effet positif sur la consommation de colostrum
lors des premiéres 24 heures : les porcelets consomment 26 a 37 grammes de colostrum par
100 grammes de poids supplémentaires (Le Dividich et al. 2004 ; Devillers et al. 2005).

Plusieurs éléments peuvent expliquer, au moins en partie, une moindre consommation de
colostrum par les porcelets de plus faible poids de naissance: tout d’abord, ils ont un
rapport surface corporelle/poids plus grand et sont donc plus sujets a I’hypothermie (Le
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Dividich et Noblet, 1981). De plus, l'intervalle naissance-premiére tétée est plus long chez
les porcelets les plus légers (Le Dividich et al. 1998), ce qui peut réduire la quantité totale de
colostrum consommée en 24 heures.

2.3 Influence de I’hétérogénéité des poids au sein d’une portée

L’'homogénéité des poids de naissance au sein d’une portée a une composante génétique
chez la truie (Knol et al. 2002). Quesnel (2011) a montré que I’hétérogénéité des poids au
sein d’une portée a une influence négative sur la prise colostrale de la portée (r=-30, P =
0,009).Cependant, Milligan et al. (2001) ont montré que la constitution de portées
homogeénes (par adoption) n’apporte pas d’avantage en termes d’accés a la mamelle et
engendre une augmentation des disputes pour l'acces aux tétines et le nombre de
séquences de tétées ratées.

3 Influence du rang de naissance

Le rang de naissance influence le moment auquel le porcelet aura acces a la mamelle.

3.1 Effet du rang de naissance sur la consommation colostrale

Castrén et al. (1991) et Devillers et al. (2005) ont montré que le rang de naissance n’avait
pas d’effet significatif sur la prise de poids, et, par extension, sur la consommation
colostrale, au cours des 24 premieres heures de vie des porcelets. Ceci est expliqué par le
fait que la plus grande partie de la consommation colostrale s’effectuant durant les 2
premieres heures de vie (Castrén et al. 1991; Fraser et Rushen 1992), les porcelets nés en
premier sont rassasiés et calmes voire endormis quand les suivants naissent. Il n’y a donc
pas de compétition pour I'accés aux mamelles dans les premiéres heures de vie et les
derniers nés ne sont donc pas pénalisés en terme de prise colostrale. Ces observations
supposent également que la quantité de colostrum produite par la mére n’apparait pas
comme un facteur limitant.

3.2 Effet du rang de naissance sur I’acquisition des IgG

3.2.1 Evolution de la teneur en IgG du colostrum apreés la mise-bas

Coalson et Lecce (1973) ont montré qu’en imposant un délai de 4 heures apres la naissance
pour la premiére tétée, I'acquisition d'immunoglobulines sériques chez les porcelets était
nettement plus faible que chez ceux qui pouvaient téter a volonté des la naissance (Figure
7). Cette tres nette baisse serait liée a un appauvrissement tres rapide du colostrum en
immunoglobulines dans les heures suivant la naissance du premier porcelet.

En effet, Bourne (1969) a montré, chez 9 truies, que la teneur colostrale en protéines passe
de 19,6 g/100 ml au moment de la mise bas a 4,1 g/100 ml 24 heures aprés la naissance du
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premier porcelet. La moitié de cette baisse intervient dans les 4 a 6 heures suivant la
naissance du premier porcelet. Plus récemment, Bland et al. (2003) ont mesuré une
concentration colostrale moyenne en IgG de 61 mg/ml aprés la mise-bas, chutant a 9
mg/ml 24 heures plus tard, avec une baisse significative dans les 8 premiéres heures.

De Passillé et al. (1988) et Klobasa et al. (2004) ont également montré que les porcelets
naissant en dernier avaient acces a un colostrum moins riche en IgG.

Cette tres forte baisse de la teneur en IgG du colostrum a également été constatée dans les
autres espéces comme le cheval et la vache.

Cette baisse de la teneur colostrale en IgG serait, en moins en partie, due a la fermeture de
la voie para-cellulaire du tissu mammaire qui permet le passage des IgG du plasma de la
truie a la lumiére alvéolaire.

L'appauvrissement en IgG dans le colostrum est donc rapide aprés le début de la mise-bas.
Face a ce constat, il faut se demander si cela a une conséquence sur l'acquisition en 1gG par
le porcelet.
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Figure 7 : Taux de B2 et y globulines sériques a 24 heures d’age chez des porcelets laissés a la truie des la
naissance (immediate) ou mis a la truie a 4 heures post partum (delayed). Les concentrations en B2 ety
globulines refletent la teneur sérique en immunoglobulines. Données obtenues a partir de 44 porcelets
appartenant a 5 portées. D’aprés Coalson et Lecce (1973).

3.2.2 Relation entre la teneur en IgG du colostrum et le taux sérique en IgG des
individus de la portée

Bland et al. (2003) n’ont pas mis en évidence de relation significative entre la quantité d’IgG

ingérées (estimée a partir de la quantité de colostrum ingérée et de la concentration en IgG
du colostrum) et le taux sérique en IgG chez des porcelets ayant un acces a la mamelle
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immédiatement aprés la naissance (Figure 8). Face a cette observation, plusieurs
hypothéses explicatives sont possibles : soit la quantité d’lgG consommées par les porcelets
dépasse un seuil maximal d’absorption intestinale des IgG, soit d’autres facteurs de
variation, qui exercent un effet prépondérant, interviennent.
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Figure 8 : Taux sérique en IgG (mg/ml) a 24 heures d’age en fonction de la consommation estimée d’lgG (g/kg)
chez des porcelets. Les différents symboles représentent les portées de provenance des porcelets. D’aprés
Bland et al. (2003).

Klobasa et al. (1981) et Werhahn et al. (1981) ont en revanche décrit une relation positive
entre le taux plasmatique en IgG et la quantité d’lgG porcines consommées chez des
porcelets nourris artificiellement avec 1, 3 et 8.5 g d’IgG porcines. Or, dans I'étude de Bland
et al. (2003) ci, la quantité estimée d’immunoglobulines consommées par jour et par
porcelet dépasse celles des études de Klobasa et al. (1981) et Werhahn et al. (1981) dans la
majorité des cas. |l est donc fort probable que I'absence de relation entre le taux
plasmatique et la quantité d’lgG consommées dans cette étude soit liée au fait que la
teneur en 1gG du colostrum, supérieure au seuil maximum d’absorption des IgG par les
entérocytes, n’est pas limitante pour I'acquisition plasmatique des IgG.

Devillers et al. (2011) ont mis en évidence un seuil maximum d’absorption des IgG : en effet,
ils montrent une relation fortement significative entre la teneur totale en IgG du plasma des
porcelets 24 heures apres le début de la mise-bas et la quantité totale d’IgG ingérées durant
les 24 heures suivant la mise-bas, qui semble atteindre un plateau aux alentours de 15 g
d’lgG consommeées (Figure 9). Ce plateau a également visualisé en termes de quantité de
colostrum consommé (Figure 10) : la relation entre la quantité de colostrum ingéré et la
concentration sérique en IgG des porcelets atteint un plateau aux alentours de 200 g de
colostrum consommeé (sous réserve que la prise colostrale ait lieu avant que la teneur en IgG
du colostrum ne chute, entre 4 et 12 heures aprés la mise-bas) (Devillers et al. 2011).
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Figure 9 : Relation entre la quantité totale plasmatique estimée d’IgG des porcelets 24 heures apres le début
de la mise-bas (T24) et la prise d’'lgG estimée. Les cercles noirs représentent les porcelets vivants au moment
du sevrage et les carrés blancs les porcelets morts entre T24 et le sevrage. D’aprés Devillers et a/ .(2011).
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Figure 10 : Relation entre la concentration plasmatique en IgG des porcelets 24 heures apres le début de la
mise-bas (T24) et consommation colostrale estimée entre la mise-bas et T24. Les cercles noirs représentent les
porcelets vivants au moment du sevrage et les carrés blancs les porcelets morts entre T24 et le sevrage.
D’aprés Devillers et al. (2011).

3.2.3 Rang de naissance et absorption intestinale des IgG

Le ratio « teneur totale estimée en 1gG du plasma » / « quantité estimée d’IgG ingérées »
n‘est pas corrélé au rang de naissance (Devillers et al. 2011): le pourcentage d’IgG
absorbées par l'intestin est donc le méme chez tous les porcelets d’'une portée. La
fermeture de la barriére intestinale intervient donc plus tardivement et le rang de naissance
ne semble donc pas avoir d’effet délétére sur la capacité d’absorption intestinale des IgG.
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3.2.4 Conclusion sur I’effet du rang de naissance

Le rang de naissance aurait donc une influence sur la quantité d’IgG ingérées méme si la
quantité totale de colostrum consommée n’est pas affectée.

Des études montrent que méme si la quantité d’lgG ingérées chez des porcelets nés
tardivement est plus faible, les répercussions sur le taux plasmatique du porcelet en IgG
sont insignifiantes et 'immunité passive qui en découle est satisfaisante. Cependant, ces
résultats sont a pondérer en fonction des conditions de mise-bas rencontrées en élevage :
dans les conditions expérimentales, la concentration en IgG colostrum était satisfaisante et
la taille des portées était optimisée par adoption de facon a ce que chaque sujet
expérimental ait un accés correct a la mamelle. Il n’est donc pas exclu que pour des truies a
forte prolificité ou pour des truies ayant des taux d’lgG colostraux plus faibles, le rang de
naissance ait un impact significatif sur la teneur plasmatique en IgG des porcelets. Les
études dans lesquelles la composition des portées n’est pas modifiée montrent une
influence du rang de naissance sur le transfert passif de 'immunité. En effet, Devillers et al.
(2011), montrent une relation significative entre le taux sérique en IgG des porcelets 24
heures aprés le début de la mise bas et le rang de naissance. Le Dividich et al. (2004)
montrent que les premiers nés d’'une portée ont une concentration sérique en IgG a 48 h
d’age de 51% supérieure a celles des derniers nés.

4 Effet de I'asphyxie a la naissance

4.1 Facteurs prédisposant a I'asphyxie

Le degré d’asphyxie augmente avec le rang de naissance, ce phénomeéne pouvant étre
expliqué par une augmentation du risque d’occlusion ou de déchirement du cordon
ombilical mais aussi par le détachement du placenta au fur et a mesure de la progression de
la mise-bas (English et Wilkinson 1982).

De plus, la pression partielle en CO, sanguine (pCO,) moyenne a la naissance des porcelets,
témoignant d’une moins bonne oxygénation, augmente avec la taille de la portée (Herpin et
al. 1996).

Chez le porcelet, la présentation (antérieure ou postérieure) exerce une influence non
négligeable : les porcelets nés en présentation postérieure ont une lactatémie supérieure de
55% a celle des porcelets nés en position antérieure (Herpin et al. 1996).

Enfin, les porcelets les plus légers sont davantage sujets a I'asphyxie, ce qui va a I'encontre
de la conception selon laquelle les porcelets les plus gros souffrent plus lors de la mise-bas
(Herpin et al. 1996). Il semble donc que la relation entre le poids du nouveau-né et le degré
d’asphyxie engendré par le processus de la mise-bas ne soit pas seulement expliquée par
une facilité de passage dans la filiere pelvienne.
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4.2 Conséquence de I'asphyxie du nouveau-né sur la prise colostrale

L’hypoxie est responsable d’une moins bonne capacité d’adaptation aux conditions de la vie
extra-utérine, notamment pour la thermorégulation (Stanton et al. 1973). Or, la
consommation colostrale est plus faible en cas d’hypothermie (Cf. 5.4.3).

De plus, un état hypoxique a la naissance est associé une moins bonne vitalité du porcelet,
qui se traduit par une augmentation du délai naissance-premiére tétée. Ceci a été mis en
évidence chez le porc par Herpin et al. (1996), qui ont montré qu’il existe une relation
linéaire entre les indicateurs sanguins de I'hypoxie, a savoir la pCO,, la lactatémie et le pH
sanguin, et lintervalle naissance — premier contact avec la mamelle. Ce retard de
consommation du colostrum est un facteur péjoratif pour la thermorégulation du nouveau-
né.

Un défaut d’oxygénation lors de la mise-bas ne fait pas que retarder la prise colostrale, il
peut compromettre la consommation globale de colostrum : les porcelets naissant avec un
cordon ombilical préalablement rompu ou ayant des difficultés a respirer (effort respiratoire
survenant plus de 5 secondes aprés la naissance) ont une prise colostrale plus faible au
cours des 24 premieres heures de vie (Devillers et al. 2007) (Figure 11).
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Figure 11: Influence de criteres de vitalité sur la prise colostrale. Les nombres a la base des colonnes
représentent le nombre de porcelets pour chaque groupe. Les données présentées sont des racines carrées de
la moyenne (Least Square Means) obtenues aprés correction de I'effet de la portée. * P< 0,05 ; **P< 0,001.
D’aprés Devillers et al. (2007).

L’hypoxie a la naissance entraine également une baisse d’absorption intestinale des IgG
dans les 18 premieres heures de vie chez le veau. Néanmoins, la fermeture de la barriere
intestinale est plus tardive chez les animaux hypoxiques (a 40,5 heures de vie contre 20,5
heures chez les veaux correctement oxygénés), permettant ainsi un passage retardé des IgG
vers la circulation sanguine (Tyler et Ramsey 1991).

Ainsi, le retard de prise colostrale engendré par I'hypoxie peut étre compensé par une
période d’absorption décalée dans le temps, a condition toutefois que la vitalité du
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nouveau-né ne soit pas diminuée au point de rendre la consommation de colostrum
insuffisante voire impossible.

Compte tenu de ce qui a été précédemment exposé concernant la relation entre la quantité
d’lgG ingérées et la concentration en IgG sériques, il est trés probable que la baisse de la
consommation colostrale des nouveau-nés hypoxiques ait des répercussions sur leur
concentration sérique en IgG si la mere présente une concentration colostrale en IgG trop
faible.

La dystocie peut étre a I'origine d’'une hypoxie du nouveau-né et avoir des conséquences
négatives sur les capacités d’absorption intestinale et de prise colostrale par celui-ci. Les
effets de la dystocie per se, de part le stress qu’elle engendre, ne sont pas clairement définis
et parfois contradictoires. Par exemple, un état de stress du nouveau-né pourrait entrainer
une augmentation du cortisol foetal et a priori une meilleure absorption des IgG. Or, les
variations du cortisol rapportées lors de dystocie sont contradictoires selon les études
(Stott et Reinhard 1978 ; Hoyer et al. 1990 ).

5 Influence de la prématurité, de I'induction et du déroulement de la mise-
bas

5.1 Conséquences de I'induction de la mise-bas

L'induction de la mise-bas n’est pas sans conséquences sur la prise colostrale du nouveau-
né. Néanmoins, celles-ci sont plus ou moins marquées selon I'espéce étudiée.

Les porcelets issus de mises-bas induites a 113 jours de gestation tendent a avoir un
intervalle naissance-premiere tétée plus important que les porcelets nés de mises-bas
spontanées (respectivement 32+2 minutes vs 2741 minutes). Cependant, cette différence
n’a pas de répercussion sur I'acquisition des 1gG ni sur la mortalité des porcelets (Foisnet et
al. 2010). L'induction de la mise-bas pourrait méme avoir des effets bénéfiques en termes
d’absorption des IgG puisqu’elle entraine une cortisolémie des porcelets plus élevée a la
naissance (Silver et al. 1983).

Inversement, le poulain dont la naissance a été induite possede une concentration sérique
en IgG plus faible que les poulains nés par mise-bas spontanée. Ceci est peut étre lié a une
consommation colostrale réduite en raison de la faiblesse des poulains communément
constatée suite a une mise-bas provoquée (Townsend et al. 1983).
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5.2 Conséquences d’'une mise-bas prématurée

Une naissance prématurée entraine une baisse de I'efficacité de I’absorption intestinale des
IgG (Sangild et al. 1997), qui peut étre expliquée par une immaturité intestinale, comme le
prouvent des études in vitro utilisant du tissu intestinal isolé de porcelet : sa capacité de
d’absorption des IgG est beaucoup plus faible dans les semaines précédant la mise-bas qu’a
terme (Sangild et al. 2002a).

L'influence de certains facteurs métaboliques, dont la concentration est modifiée chez le
nouveau-né prématuré, a également été mise en évidence. En effet, a la naissance, la
cortisolémie est plus élevée chez les porcelets a terme que chez des porcelets prématurés
(Sangild et al. 1997). Compte tenu du rdole probable du cortisol dans I'absorption des IgG (cf.
1.3.2), il est logique d’observer une baisse de I'absorption des IgG chez les porcelets
prématurés (Sangild et al. 1997).

5.3 Conséquences d’'une mise-bas par césarienne

Cette intervention aboutit a une baisse significative de I'absorption intestinale des IgG dans
les premieres heures de vie chez les porcelets prématurés par comparaison avec des
porcelets prématurés nés par voie naturelle (Sangild et al. 1997). Méme si la fermeture de la
barriere intestinale intervient plus tardivement chez les porcelets prématurés nés par
césarienne, leurs concentrations sériques d’IgG restent plus basses que celles des porcelets
prématurés nés par voie vaginale.

D’aprés des données non publiées (Sangild 2003), ce sont les phénomenes physiologiques
hormonaux pré partum plutét que la naissance par voie basse en elle-méme qui seraient
responsables d’une meilleure absorption intestinale des IgG chez les prématurés nés par
voies naturelles (Figure 12) : I'absorption d’IgG et d’albumine sérique bovine (BSA : Bovine
Serum Albumin, une macromolécule) n’est significativement diminuée que chez les
prématurés dont la césarienne n’est pas précédée d’une induction de la mise-bas par
injection d’un analogue de prostaglandine ( « elective cesarean »).
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Figure 12: Concentrations sériques d’'lgG et d’albumine sérique bovine (BSA) 9 heures aprés leur
administration par voie orale chez des porcelets prématurés (106-108 jours de gestation) nés par césarienne
(« elective cesarean section »), par mise-bas induite par [Iinjection d’'un analogue de prostaglandine
(« induced vaginal birth ») ou par césarienne précédée d’une injection d’'un analogue de prostaglandine
(« cesarean section after birth induction »). * : P < 0.05. D’apres Sangild (2003).

Une césarienne sur des porcelets a terme n’a en revanche pas de répercussion négative sur
I"'absorption des IgG, ce qui, couplé a une fermeture intestinale retardée, résulte en une
concentration en IgG sérique supérieure a celle des porcelets nés naturellement (Sangild et
al. 1997). Ceci confirme I'importance du déclenchement des mécanismes physiologiques du
part sur I'absorption intestinale des IgG. En revanche, quel que soit le terme, la fermeture
de la barriere intestinale semble toujours retardée.

La césarienne, lorsqu’elle est réalisée avant le déclenchement spontané de la mise-bas, a
terme ou de fagon prématurée, entraine une cortisolémie des porcelets plus faible a la
naissance (Sangild et al. 1997). La différence de capacité d’absorption des IgG selon I'age du
foetus a la mise-bas par césarienne pourrait donc étre liée, au moins en partie, a une
différence de réponse du tissu intestinal aux glucocorticoides en fonction de sa maturité.

6 Facteurs environnementaux

6.1.1 Non satisfaction des besoins comportementaux

Dans les 24 heures précédant la mise-bas, la truie présente un comportement de
nidification (Jensen 1986 ; Castren et al. 1993). Si le besoin de nidification n’est pas satisfait,
la truie peut étre agitée lors de la mise-bas (Thodberg et al. 1999), ce qui conduit a une
moins bonne accessibilité a la mamelle pour les porcelets. Or, comme nous l’avons
précédemment expliqué, une augmentation du délai naissance-premiére tétée peut avoir
des répercussions sur I'acquisition des IgG par le porcelet.
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6.1.2 Effet du stress de la meére sur I’absorption colostrale

Couret et al. (2009) n’ont pas observé de différence de concentration sérique en 1gG entre
des porcelets dont les meres ont été stressées avant la mise-bas et ceux issues de truies
controle. Il semble donc que le stress prénatal n’altére pas I'absorption intestinale des IgG
maternelles.

6.1.3 Influence de la température et de la saison

Une exposition au froid a la naissance impacte négativement le transfert passif de
I'immunité chez le porcelet (Blecha et Kelley 1981; Kelley et al. 1982; Milon et al. 1983).
Kelley et al. (1982) ont montré, chez le porcelet, qu’une exposition continue, durant les 3
premiers jours de vie, a en environnement froid (21°C) n’entraine pas une baisse de
I'absorption intestinale des IgG. La baisse du taux d’lgG sériques consécutive a une
exposition au froid et a une baisse durable de la température rectale est donc expliquée par
une baisse de la consommation du colostrum. En effet, des porcelets maintenus dans un
environnement a 18-20°C consomment 36,8% de colostrum en moins durant les premiéeres
24 heures de vie par comparaison avec des porcelets maintenus dans un environnement a
30-32 °C (Le Dividich et Noblet 1981).

L'influence du stress thermique sur la prise colostrale a également été mise en évidence chez
le veau : dans les climats tempérés, le transfert des IgG est plus faible en hiver, suggérant un
effet délétére du froid. En revanche, dans les climats subtropicaux, ce sont les températures
élevées lors de I'été qui constituent un frein a la consommation colostrale (Donovan et al.
1986). Des tendances similaires ont été constatées chez le poulain (LeBlanc et al. 1992).

A travers cette synthése bibliographique, nous avons pu voir que le transfert passif de
I'immunité est tres variable au sein d’'une méme espece. Ceci s’explique par des facteurs de
variations nombreux qui ne sont pas encore tous connus ou dont les mécanismes restent
incertains. Dans la partie expérimentale qui suit, nous avons tenté de mettre en évidence
des facteurs de variation classiques du transfert passif de I'immunité chez le chien.
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Partie 2 : Etude expérimentale
Etude de quelques facteurs de variation du transfert passif
de I'immunité chez le chien
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Les facteurs de variation du transfert passif de I'immunité chez le chien étant trés peu
connus, cette partie expérimentale avait pour objectif de mettre en évidence certains de
ces facteurs a partir de dosages d’lgG sanguines chez des chiots issus d’un élevage canin.

Matériels et méthodes

1 Animaux

L’étude a été menée sur 61 portées issues de 61 chiennes différentes, ayant mi-bas entre le
02 Juillet et le 07 Septembre 2010 au sein d’'un méme élevage.

Les races représentées sont les suivantes : Berger allemand, Bichon frisé, Bichon maltais,
Caniche, Cocker, Golden Retriever, Jack Russel Terrier, Labrador, Lhassa Apso, Loulou de
Poméranie, Scottish Terrier, Shi Tsu, Spitz, Teckel et West Highland White Terrier. Les
effectifs de ces différentes races sont présentés dans le tableau 7.

Dans la suite de notre étude, nous distinguerons les chiens de petit format (pesant moins de
25 kg a I’age adulte) et les chiens de grand format (pesant plus de 25 kg a I’age adulte).

Race Nombre de chiennes Format

Bichon frisé et maltais 19

Caniche

Cocker

Jack Russel Terrier

Lhassa Apso

Loulou de Poméranie 48 chiennes de petit format

Scottish Terrier
Shi Tzu
Spitz
Teckel
West Highland White Terrier

Berger Allemand

Golden Retriever 13 chiennes de grand

RO W RP|IFPINID W[ N| N WU

Labrador format

Total 61 chiennes

Tableau 7 : Effectifs des différentes races et formats de chiens de notre étude
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Toutes les chiennes ont été vaccinées le 14/01/2009 et le 01/07/ 2010 contre la maladie de
Carré, I'hépatite de Rubarth, la parvovirose, la toux de chenil et la leptospirose. Elles sont
saillies naturellement ou inséminées par voie vaginale avec du sperme frais. Les males sont
élevés dans le méme élevage. Les mises-bas sont spontanées, par voie vaginale. La
naissance se déroule en box individuel. Les chiots sont laissés avec leur mere et tetent a
volonté.

2 Prélevements

Un prélévement sanguin de 1 ml a été réalisé a la veine jugulaire de chaque chiot entre J3
et J15 apreés la naissance (JO désignant le jour de la mise-bas).

Les échantillons sont placés dans des tubes secs, laissés a température ambiante pendant 1
heure, puis a 4 °C pendant 12 heures. Ensuite le sérum est prélevé, centrifugé, et le
surnageant est congelé a -20°C.

3 Technique de dosage des immunoglobulines

Le dosage des immunoglobulines G est réalisé grace a la technique ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay).

3.1 Principe

La technique ELISA est un test immunoenzymatique destiné a détecter et/ou doser une
protéine dans un liquide biologique. Dans la technique de dosage dite « en sandwich », les
puits d’'une microplaque sont tapissés avec un anticorps dit « de capture » capable de lier
spécifiguement I'antigéne recherché. Lors de cette opération appelée « coating »,
I’anticorps de capture se fixe au plastique des puits par des interactions électrostatiques.
Apreés lavage et saturation de la plaque, la solution a tester est déposée dans les puits de la
microplaque et, si I'antigéne recherché est présent, il va se lier spécifiquement a I’anticorps
de capture. Un deuxieme anticorps couplé a une enzyme de révélation comme la
peroxydase, capable de se lier a I'antigéne capturé est alors ajouté dans le puits et les
anticorps de révélation non fixés sont éliminés par lavage.

La réaction peut étre quantifiée par colorimétrie a partir d’'une courbe étalon, réalisée avec
des concentrations connues d’antigene puisque le nombre de molécules d’anticorps de
révélation fixées dépend du nombre de molécules d’antigénes immobilisées par I'anticorps
de capture.
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3.2 Protocole

Le dosage des IgG a été réalisé a 'aide de réactifs fournis par les laboratoires BETHYL
(Montgomery, Texas, USA).

o Coating

Le coating est réalisé avec un anticorps polyclonal purifié spécifique de I'immunoglobuline G
canine obtenu chez le mouton. Il est utilisé a une concentration de 0,01 mg/ml et sous un
volume de 100 pL par puit. L’anticorps est dilué dans une solution de carbonate-bicarbonate
(référence : Bethyl® C3041) a 0,05M pH 9,6. On incube ensuite la plague a température
ambiante durant 1 heure.

o Lavages

On vide la plaque. On réalise 5 lavages avec 200 uL de PBS-Tween 20 a 0,05% (pH 8)
(référence : Bethyl® T9039).

o Saturation
On sature la plaque avec 200 pL par puits de PBS-BSA 1 % (pH 8) (référence : Bethyl®
T6789). L'incubation dure 30 minutes a température ambiante.

o Lavages

On vide la plaque. On réalise 5 lavages avec 200 uL de PBS-Tween 20 a 0,05% (pH 8)
(référence : Bethyl® T9039).

o Dilution des échantillons et dép6ts

La gamme et les échantillons sont préalablement dilués dans du PBS-BSA 1 % et 0,05%
Tween 20 (Tableaux 9 et 10). La gamme étalon, réalisée a partir d’un sérum de chien de
référence a 31 mg d’IgG/mL, s’étend de 0 a 500 ng/mL. Chaque échantillon est dosé deux
fois, a deux dilutions différentes (Tableau 8).La gamme et les échantillons sont déposés dans
les puits sous un volume de 100 pL. L'incubation dure 1heure a température ambiante.

Jours apres la mise-bas Dilutions des échantillons
J+2 1/50 000 et 1/ 100 000
1+7 1/50 000 et 1/ 100 000
J+14 1/25 000 et 1/50 000

Tableau 8 : Dilution des échantillons
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o Lavages
On vide la plaque. On réalise 5 lavages avec 200 pL de PBS-Tween 20 a 0,05% (pH 8)
(référence : Bethyl® T9039).

o Anticorps de révélation
L’anticorps monoclonal de révélation produit chez le mouton couplé a I'HRP (horseradish
peroxidase) est dilué dans du PBS-BSA 1 % et 0,05% de Tween 20 a une dilution de 1/50
000. 100 pL sont ensuite déposés dans tous les puits. L'incubation dure 1heure a 30°C.

o Lavages

On vide la plaque. On réalise 5 lavages avec 200 pL de PBS-Tween 20 a 0,05% (pH 8)
(référence : Bethyl® T9039).

o Révélation

On dépose 100 pL de TMB (substrat de la péroxydase, référence : Bethyl® 080831). La durée
de la révélation est de 15 minutes a I'abri de la lumiére.

o Arrét de la révélation

On ajoute 100 pL d’acide sulfurique H,SO4 2M (référence : KPL® 50-85-04).

o Lecture

La lecture de I'absorbance se fait a I'aide d’un spectrophotomeétre avec un laser émettant
une longueur d’onde de 450 nm.

3.3 Analyse statistique
Pour chaque échantillon la concentration en immunoglobulines a été déterminée en
calculant la moyenne des deux valeurs issues des 2 replicates.

Les résultats sont présentés sous la forme de moyennes + écart-type.

L'analyse des facteurs de variation de la concentration en IgG des chiots a été réalisée en
construisant un modeéle grace a la procédure GLM du logiciel SAS.
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Résultats : facteurs de variation du transfert passif des IgG

1 Description de la population

L'analyse statistique porte sur les dosages des IgG sériques de 300 chiots, agés de 3 a 15
jours et issus de 61 portées de 61 chiennes différentes.

Lorsque le dosage d’IgG n’a pas été réalisé au méme age chez tous les chiots de la méme
portée, nous avons éliminé les dosages les plus tardifs (concerne 2 portées). Les données
d’une portée ont été éliminées car les échantillons ont été mal identifiés.

En revanche, nous avons gardé les données des portées dans lesquelles certains chiots n’ont
pas été prélevés pour des raisons telles qu’une mort survenue avant la date de prise de sang
ou encore un chiot trop petit pour étre prélevé c’est-a-dire pesant moins de 140 grammes a
la naissance.

> Age des chiennes

L'age des meéres est compris entre 1 et 11 ans, avec une moyenne de 4,9 ans et un écart-
type de 2,2 ans. La répartition des chiennes par catégorie d’age est présentée ci-dessous
(Figure 13). L’age a la mise-bas a été obtenu en soustrayant les années. Ainsi, les chiennes
considérées comme ayant 1 an ont un adge compris dans la fourchette] 0 an -2 ans [et celles
considérées comme ayant 2 ans ont un dge compris dans l'intervalle [2 ans-3 ans [.

25%

20%

15%

10%
- I I I
0% j H = =

1(n=3) 2(n=4) 3(n=8) 4(n=12)5(n=14) 6(n=8) 7(n=4) 8(n=4) 9(n=2) 10(n=1) 11 (n=1)
Age de la mére (années)

% de la population

Figure 13 : Répartition du nombre de chiennes par catégorie d’age (n= nombre de chiennes).
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» Taille des portées

Le nombre de chiots par portée est compris entre 1 et 14, avec une moyenne de 6 et un
écart-type de 2,4 chiots. La figure 14 ci-dessous recense le nombre de portées pour chaque
taille de portée.

25%

20%

15%

0 BN Il

1(n=1) 2(n=1) 3 (n=4) 4(n=14)5 (n=10) 6 (n=7) 7 (n=7) 8(n=8) 9 (n=7) 11 (n=1)14 (n=1)
Nombre de chiots dans la portée (n =nombre de portées concernées)

% de portées
[E=Y
o
X

Figure 14 : Répartition des portées par taille (n = nombre de portées concernées).

> Mortalité

Le taux de mortalité moyen entre la naissance et le sevrage pour I'ensemble des chiots nés
est de 17,9%. A I'échelle de la portée, la mortalité est comprise entre 0 et 75 %, avec un
écart-type de 21,5%.

La date de mort a été relevée uniquement chez les chiots prélevés pour le dosage sérique
en 1gG, soit 18 chiots (Tableau 11). On ne peut donc pas distinguer les chiots mort-nés des
chiots morts avant la prise de sang. Il n‘est également pas possible de connaitre la
répartition de la mortalité en fonction de I’age pour tous les chiots nés.

Période de mortalité Nombre de chiots concernés
Deuxieme semaine 7
Quatrieme semaine 3
Cinquieme semaine 4
Septieme semaine 3
Date non enregistrée 1

Tableau 9 : Période de mortalité des chiots inclus dans I’étude
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2 Effet de I’age des chiots sur la concentration sérique en IgG

La concentration sérique moyenne en IgG de I'ensemble des chiots est de 4,35 g/L (+ 3,15).
La concentration minimale est de 0,24 g/L et la maximale est de 22,68 g/L.

Nous avons observé I'évolution du taux sérique d’lgG en fonction de I'dge des chiots au
moment de la prise de sang.

La concentration en IgG est décroissante entre J3 et J15, avec une forte variation des
valeurs entre ces 2 dates. Le coefficient de corrélation entre ces deux variables est de 0,601,
ce qui montre une corrélation assez forte (Figure 15). Elle est encore plus importante
(0,705) lorsque les valeurs a J12, issues d’une seule portée, sont éliminées.
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Concentration sérique en IgG (g/L)

3(n=27) 4(n=26) 5(n=53) 6(n=66) 7(n=48) 8(n=30) 9(n=11) 10(n=5) 11(n=18) 12(n=4) 14(n=9) 15(n=6)
Age des chiots ( jours)

Figure 15 : Moyenne des concentrations sériques en IgG des chiots en fonction de I'dge a la prise de sang (n=
nombre de chiots utilisés pour calculer la moyenne). Les barres verticales représentent I'écart-type.

Le modele statistique construit a partir de nos données montre que I’age du chiot a la prise
de sang exerce un effet significatif sur la concentration sérique en 1gG (p < 0.05), qui
diminue en moyenne de 0,26 g/L par jour supplémentaire.

3 Variation intra portée

L’écart-type des concentrations sériques en IgG des chiots de chaque portée a été calculé
afin de connaitre la dispersion de ces valeurs et donc de voir si I'acquisition des IgG est
homogene ou non au sein d’'une portée

La figure 16 ci-dessous donne la fréquence d’observation des valeurs d’écart-type obtenues.
Afin de faciliter la lecture de ces données, les valeurs d’écart-type ont été regroupées par
pas de 0,5 unités.

54



[any
(e}

=
o

[uny
N

=
o

Nombre de portées
(0]

N
|

6
THEEl
o I s s mm

0,1-0,6 0,6-1,1 1,1-1,6 1,6-2,1 2,1-2,6 2,6-3,1 3,1-3,6 4,1-4,6 4,6-5,1 5,1-5,6 6,1-6,6 6,6-7,1
Valeur de I'écartype des concentrations en IgG de la portée (g/L)

Figure 16 : Répartition de I'écart-type des concentrations en IgG des chiots de chaque portée

La moyenne des écart-type obtenus est de 1,8 g/L, avec une valeur minimum de 0,1 g/l et
une valeur maximum de 7 g/L, qui sont tres éloignées. Les valeurs les plus représentées sont
comprises entre 0,6 et 1,6 g/L.

Nous constatons donc que I'acquisition des IgG au sein d’une fratrie peut étre plus ou moins
homogeéne selon la portée concernée. Les portées dans lesquelles I'acquisition des IgG est
treés hétérogene sont peu nombreuses.

La figure 17 ci-dessous représente |'écart-type intra-portée en fonction du nombre de chiots
dans la portée. La faible valeur du coefficient de corrélation (R? = 0,0019) n’est pas en
faveur d’un lien entre la taille de la portée et le degré d’homogénéité d’acquisition des IgG
au sein de cette portée dans notre étude.
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Figure 17 : Ecart-type des concentrations en IgG des chiots d’une portée en fonction de la taille de la portée
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De méme, I'dge de la mére ne semble pas corrélé au degré d’homogénéité d’acquisition des
IgG au sein de cette portée (Figure 18).

L’age des chiots de la portée au moment du prélevement ne semble également pas corrélé
a cet écart-type (Figure 19).

Enfin, les écarts-type sont strictement identiques pour les 2 formats de chiens et sont égaux
als.
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Figure 18 : Ecart-type des concentrations en IgG des chiots d’une portée en fonction de I'dge de la mere.
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4 Mortalité et taux d’ IgG circulant

A partir des concentrations en IgG des chiots décédés, nous avons tenté de trouvé une
relation entre la survenue de la mort et le transfert passif de I'immunité chez ces chiots. Les
chiots morts entre la naissance et le sevrage ont des concentrations sériques en IgG qui sont
le plus souvent inférieures a la moyenne des chiots au méme age (Figure 20).
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Figure 20 : Concentrations en IgG des chiots dont la mort est survenue apres le préléevement sanguin (n= 18).

Les moyennes des concentrations sériques en IgG des chiots morts et des chiots survivants
sont trés proches: 4,13 + 3,88 vs 4,37+ 3,11 g/L respectivement. Nous pourrions donc
conclure que I'immunité passive des chiots n’est pas impliquée dans la survenue de la mort
des chiots.

Cependant, deux éléments importants nous empéchent de conclure : tout d’abord, le
nombre de chiots morts est faible comparé a celui des survivants (18 vs 281), ne permettant
pas une comparaison fiable des moyennes. Une étude sur une population plus grande
permettrait d’avoir des résultats plus fiables. De plus, comme nous I'avons précédemment
expliqué, les concentrations en IgG utilisées dans notre étude ont été mesurées chez des
chiots d’ages différents et cela biaise I'interprétation des données.
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5 Autres facteurs de variation de l'acquisition des IgG : race, taille de la
portée, age de la meére, sexe du chiot

Le modele statistique linéaire obtenu a partir de nos données montre que la taille de la
portée exerce une influence significative sur la concentration en IgG des chiots (p < 0.05). En
moyenne, la concentration en I1gG diminue de 0,33g/L par chiot supplémentaire.

La race a également un effet significatif (p < 0,05). Cependant, il semblerait que le format
(poids inférieur ou supérieur a 25 kg) de la race ne soit pas responsable de cette différence
interraciale puisque I'effet du format sur la concentration sérique en IgG des chiots n’est
pas significatif (p = 0,23).

En revanche, dans notre étude, I'age de la mere (p = 0,072) et le sexe du chiot (p = 0,125)
n’exercent pas d’effet significatif sur la concentration en IgG des chiots.
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Chapitre 3 Discussion

1 Limites de I'étude

1.1 Age au préléevement

Le dosage d’lgG n’a pas été réalisé au méme age chez tous les chiots. Or la cinétique des IgG
circulantes du chiot n’était pas connue au moment ol cette étude a été réalisée. Compte
tenu de la décroissance de la concentration sérique en IgG du chiot a partir de 3 jours d’age,
il est difficile de comparer des groupes d’ages différents. L'idéal serait de répéter des
manipulations avec des chiots de méme age, idéalement au moment du pic plasmatique en
IgG a 2 jours d’age afin de valider nos résultats.

Par ailleurs, cette étude a été réalisée dans des conditions d’élevage et non pas
expérimentales. Pour des raisons d’organisation il n’était pas possible de réaliser les
prélevements a jour fixe aprés la naissance.

L'objectif  initial de cette manipulation était de déterminer un seuil critique de
concentration sérique en IgG en dessous duquel le taux de mortalité des chiots est
augmenté. En effet, I'élevage utilisé pour cette manipulation connaissait un fort taux de
mortalité. Or, durant la période concernée par notre étude, le taux de mortalité s’est avéré
normal et nous avons donc décidé d’exploiter les données autrement. Des études visant a
déterminer un seuil critique d’lIgG ont été réalisées chez le veau en utilisant une fenétre de
préléevement comprise entre 48 heures et 7 jours d’age. Le fait d’avoir des ages différents au
moment de la prise de sang n’apparaissait donc pas a priori pénalisant.

1.2 Nombre de chiots prélevés

Au sein de chaque portée, certains chiots n’ont pas été prélevés car ils étaient morts avant
le prélevement ou parce qu’ils étaient trop petits pour étre prélevés. Ceci introduit tres
probablement un biais dans la moyenne de la concentration sérique en IgG de la portée. En
effet, les chiots morts précocement sont probablement plus a risque d’avoir eu une
consommation colostrale plus faible ou plus tardive.

1.3 Races représentées

A la différence de beaucoup d’études menées dans I’espéce canine qui le sont sur une race
unique (et souvent la race Beagle), nous avons pu réaliser des prélevements sur des chiots
de différentes races et en particulier des races de différents formats. Or la répartition de la
mortalité néonatale et pédiatrique varie selon le format et la race, au détriment des chiens
de grandes races (Tonnessen et al. 2012, Mila et al. 2012). Cependant, ces races et leurs
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formats étaient représentés en proportions tres inégales dans notre étude. Afin de valider
I'effet race et/ou format sur la qualité du transfert passif de I'immunité, il serait intéressant
de mener des dosages en utilisant des proportions plus homogenes.

1.4 Facteurs de variation supplémentaires

Dans cette étude nous avons tenté de mettre en évidence I'effet de la taille de la portée, de
I’age de la mere, du sexe des chiots et de la race ou du format de la chienne sur la quantité
d’lgG transférées au chiot. Or, comme nous avons pu le voir au cours de la synthese
bibliographique en premiére partie, d’autres facteurs de variation existent. Des données
supplémentaires telles que le poids de naissance des chiots, la parité de la mere, le rang de
naissance, le moment de la mise-bas (jour vs nuit), la durée de la mise-bas ou encore le
délai naissance-premiére tétée auraient été intéressantes pour compléter cette étude.

De plus, afin de distinguer si ces facteurs de variation ont un impact sur la quantité d’IgG
délivrées par la mere ou plutdt sur la consommation et I'absorption intestinale des IgG par
le chiot, il serait intéressant de mener une étude dans laquelle la concentration colostrale
en IgG de la chienne est mesurée en paralléle de la concentration sérique en IgG des chiots.

2 Reésultats

2.1 Evolution de la concentration sérique en IgG des chiots

Dans notre étude, nous observons une baisse continue de la concentration sérique en IgG
des chiots entre 3 et 15 jours d’age. Une baisse précoce a également été constatée dans
I’espece canine par Schafer-Somi et al. (2005) dés 24 heures d’age.

Cette baisse de la concentration sérique en IgG peut s’expliquer par un phénoméne de
dilution des IgG résultant a la fois de I'augmentation du volume sanguin des chiots, de la
consommation d’un colostrum dont la teneur en IgG baisse rapidement aprés la mise-bas
(Heddle et al. 1975) et d’une absorption intestinale des IgG fortement diminuée dés 4 a 8
heures aprés la mise-bas et voire nulle aprés 16 a 24 heures d’age (Gillette et Filkins 1966 ;
Poffenbarger et al. 1991 ; Chastant-Maillard et al. 2012). De plus, la demi-vie sérique des
IgG dans I'espéce canine est de 6 jours (Banks 1982).

2.2 Mortalité périnatale du chiot

Nous avons constaté une mortalité moyenne de 17,9 % sur une période allant de la mise-
bas au sevrage chez les chiots de notre étude. Ceci est conforme aux taux de mortalité
rapportés dans la littérature, qui sont compris entre 17 et 30% dans les 8 premiéres
semaines de vie (Indrebo et al. 2007, Tonnessen et al. 2012,).
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A notre connaissance, les études portant sur la mortalité du chiot nont pas cherché a
établir de lien entre la survenue de la mort et la qualité du transfert passif de I'immunité.
Entre 3,7 % et 20 % des chiots nés vivants meurent au cours de leur premiére semaine de
vie (Bowden et al. 1963 ; Gill 2001; Tonnessen et al. 2012). Cette mortalité précoce
représente la grande majorité (soit environ 90%) de la mortalité du chiot (Gill 2001,
Tonnessen 2012). Les infections bactériennes et I'asphyxie en sont les deux principales
causes (Gill 2001). Il est possible que ces chiots aient eu une consommation de colostrum
réduite entrainant un transfert passif de I'immunité insuffisant, ce qui les rend plus
vulnérables vis a vis des germes de I'environnement. Néanmoins, une faible consommation
colostrale peut également entrainer une hypoglycémie et un déficit énergétique
susceptibles de favoriser également la mortalité néonatale (Le Dividich et Noblet 1981 ;
Herpin et al. 1992).

Les résultats de notre étude suggerent un lien entre la mortalité et le transfert passif de
I'immunité. De nombreuses observations réalisées dans d’autres espéces comme les bovins,
les porcins ou encore les chevaux montrent un lien entre la qualité du transfert passif de
I'immunité et la mortalité des nouveau-nés. Chez le veau, espéce la plus étudiée sur ce
sujet, une concentration sérique en IgG entre 24 heures et 72 heures d’age inférieure a 8
mg/ml est considérée comme un échec de transfert passif de I'immunité. Les animaux en
dessous de ce seuil ont 2,24 fois plus de risque de développer une maladie infectieuse et 4,9
fois plus de risque de mourir avant le sevrage que les veaux ayant un transfert d’'lgG
adéquat (> 16 mg/ml) ( Dewell et al. 2006).

2.3 Facteurs de variation du transfert passif de 'immunité

2.3.1 Influence de la taille de la portée

Dans notre étude, nous avons constaté que la taille de la portée et la concentration en IgG
des chiots sont négativement corrélées : plus la portée est nombreuse, moins le chiot
acquiert des IgG. Ceci peut s’expliquer par deux principales causes: soit la chienne ne
produit pas assez de colostrum pour tous les chiots, soit la concentration en IgG du
colostrum est diminuée par effet de dilution.

Chez le porc, les facteurs de variation du transfert passif de I'immunité ont été beaucoup
étudiés. La truie possédant 5 a 8 paires de mamelles et donnant naissance a des portées
nombreuses, elle constitue une espéce de comparaison de choix avec la chienne.

» Taille de la portée et production colostrale

Chez le porc, la production laitiere augmente avec la taille de la portée (Etienne 1998).
Cependant, ceci n’est pas applicable a la quantité de colostrum produit (estimée par le gain
de poids de la portée en 24 heures), qui reste invariable quelle que soit la taille de la portée
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(Le Dividich et al. 2004 ; Devillers et al. 2005 ; Quesnel 2011) (Figure 21). La quantité de
colostrum disponible par porcelet diminue ainsi de 22 a 42 grammes pour chaque porcelet
supplémentaire dans une portée (Le Dividich et al. 2004; Deuvillers et al. 2007).
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Figure 21 : Prise de poids de |la portée (g) entre la naissance et 24 heures d’age en fonction de la taille de celle-
ci, d’apres Le Dividich et al. (2004).

» Taille de la portée et concentration colostrale en IgG

La concentration du colostrum en IgG au moment de la mise-bas ne semble pas influencée
par la taille de la portée, que ce soit chez le porc (Quesnel 2011) ou chez la brebis (Sabbagh
et al. 1995). Chez la vache, il ne semble également pas y avoir d’adaptation au nombre de
veaux nés : les jumeaux présentent un moins bon transfert des IgG (Waldner et Rosengren
2009).

Ainsi, la production colostrale ne semble pas s’adapter a la taille de la portée, que ce soit
d’un point de vue qualitatif ou quantitatif. Les portées les plus nombreuses pourraient donc
étre pénalisées en termes de transfert passif de I'immunité. A notre connaissance, aucune
donnée concernant la relation entre la taille de la portée et le taux sérique en IgG des
porcelets n’est disponible.

2.3.2 Influence de la race

L'analyse statistique a mis en évidence un effet « race » significatif sur la concentration
sérique en IgG des chiots. Cependant, nous n’avons pas pu démontrer d’effet « format ».
Des données bibliographiques issues de plusieurs especes font part de I'implication de Ila
race dans la variation du transfert passif de I'immunité, et ce a plusieurs niveaux.

» Race et production du colostrum

La race peut avoir, selon I'espéce, une influence quantitative et/ou qualitative sur le
colostrum. Chez les ovins, on observe une production de colostrum plus importante chez les
races laitieres que chez les races a viande (Pattison et Thomas 2004).Cependant, une
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production accrue de colostrum n’est pas forcément synonyme d’un apport en 1gG plus
important au nouveau-né : les brebis de race a viande ont un colostrum plus concentré en
IgG, ce qui peut compenser un volume moindre. De plus, Guy et al. (1994) ont montré que
pour obtenir une méme concentration en IgG dans le colostrum, les races laitieres
exportent davantage d’IgG sériques vers le tissu mammaire. La dilution des IgG expliquerait
donc, au moins partiellement, pourquoi les vaches de race Holstein, fortement productrices,
ont des concentrations colostrales en IgG toujours plus faibles que les autres races (Muller
et al. 1981 ; Tyler et al. 1999).

Chez la truie, la concentration en IgG du colostrum au moment de la mise-bas est
significativement plus élevée chez les truies Large White que chez les truies Large White X
Landrace (Quesnel 2011).

Chez le chien, il existe des variations inter-racialesen ce qui concerne la réponse
immunitaire : Berndtsson et al. (2011) ont montré que les chiens de grandes races (hauteur
au garrot de 45 cm et plus) présentent une séroconversion moins marquée suite a une
vaccination antirabique. Il serait donc possible que les chiens présentent une
séroconversion plus ou moins efficace suite a I'exposition de divers antigenes. On pourrait
donc penser que le taux sérique en IgG des meres et, par conséquent, la teneur de leur
colostrum en IgG sont variables d’une race canine a l'autre.

» Race et prise colostrale

Les études concernant l'influence de la génétique sur la prise colostrale et I'absorption des
IgG par les nouveau-nés sont rares. Certaines races canines, comme les brachycéphales,
sont prédisposées a la dystocie. Or une mise-bas difficile engendre potentiellement un état
hypoxique chez le nouveau-né, qui peut nuire a une bonne prise colostrale (cf. premiére
partie). Svendsen et al. (1990) ont identifié des portées de porcelets splayleg ayant une
capacité plus importante d’absorption intestinale d’une protéine marqueur. Cette
observation, sans la prouver, n’exclut donc pas une composante génétique a la capacité de
transférer les 1gG vers le sang.

Une composante génétique ayant trait a I'aptitude des porcelets a consommer le colostrum
a également été suggérée: en effet, Ramirez et al. (2008) ont mis en évidence une
composante génétique pour le temps a atteindre la mamelle et le délai avant la premiére
tétée sans qu’un gene n’ait été encore clairement identifié.

Ainsi, afin de déterminer I'origine de I'effet de la race sur le transfert passif de I'immunité
chez le chien, des études supplémentaires sont nécessaires.

L'implication éventuelle du colostrum de la meére pourrait étre vérifiée par la mesure de la
production colostrale et de la concentration colostrale en IgG chez des chiennes de
différentes races.
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L'efficacité de I'absorption intestinale des IgG par des chiots de différentes races pourrait
étre testée en mesurant leurs taux sériques en IgG aprés une ingestion de colostrum
contenant une quantité connue d’lIgG a un méme délai post-partum.

2.3.3 Influence de I'dge de la mére

Notre étude n’a pas mis en évidence d’effet significatif de I'dge de la mére mais uniqguement
une tendance (p=0.07).

Etant donné que les études concernant le transfert passif de I'immunité ont été réalisées
chez des animaux de rente, c’est |'effet de la parité de la mere plutét que celui de son age
qui a surtout été étudié. Méme si ces deux parametres peuvent étre étroitement liés chez
des animaux de rente du fait de la nécessaire rentabilité économique, cela est beaucoup
moins systématique chez un animal de compagnie comme le chien.

Nous allons donc aborder dans la suite de ce sous-chapitre |'effet de la parité, qui est celui
le plus documenté.

» Parité et concentration en IgG du colostrum

La concentration en IgG du colostrum augmente avec la parité. Cette augmentation devient
significative au-dela de 3 portées chez la truie (Inoue et al. 1980 ; Klobasa et al. 1986) et
chez la vache (Pritchett et al. 1991). Dans I'espece équine, c’est I'effet de I'dge qui a été
étudié : les juments qui ont entre 3 et 10 ans sont celles qui produisent le colostrum le plus
riche en IgG. Au-dela de 15 ans, la concentration colostrale en IgG est sensiblement
diminuée et entraine une augmentation significative du risque d’échec de transfert passif de
I'immunité chez le poulain (LeBlanc et al. 1992).

La meilleure qualité immunologique pourrait ne pas étre permanente : la concentration en
IgG est plus élevée dans le colostrum a 24 heures post partum chez les truies les plus dgées
et de parité plus élevée mais pas au moment de la mise bas (Quesnel 2011)(Figure 22).
Quesnel a aussi mis en évidence qu’a 24 heures post-partum, la concentration en IgG du
colostrum est négativement corrélée a la concentration en potassium (r=-0,71; P < 0,001)
et positivement corrélée a la concentration en sodium (r= 0,47 ; P < 0.001). Cette différence
trouve donc probablement une explication dans une fermeture plus tardive des jonctions
serrées de I'épithélium mammaire chez les truies les plus agées, permettant ainsi un
passage prolongé des IgG du sang vers le colostrum.

Une autre explication plausible serait que plus la femelle est agée, plus son exposition aux
antigenes de I'élevage est important et par conséquent elle posséde des titres en anticorps
plus élevés, ce qui entraine une augmentation de la teneur du colostrum en IgG.
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Figure 22 : Effet de la parité sur la concentration en 1gG du colostrum au début de la mise-bas (t0) et a 24
heures post-partum (t24) chez des truies Landrace x Large White. a,b : Pour les préléevements a un moment
donné, les moyennes avec des lettres différentes sont significativement différentes (P< 0,05). D’aprés Quesnel
2011.

» Parité et quantité de colostrum

Chez la truie, la production laitiere augmente avec la parité (Boyce et al. 1997). Devillers et
al. (2007) ont montré une tendance a l'influence non significative (P= 0.059) de la parité sur
la quantité de colostrum produit, mais sans influence de I'age (Devillers et al. 2004).

2.3.4 Influence du sexe du nouveau-né

Notre étude n’a pas montré d’effet significatif du sexe sur I'acquisition en IgG du chiot. Cela
est conforme aux données de la bibliographie : chez le porc, le sexe du porcelet n’influence
pas sa prise colostrale (Devillers et al. 2005) mais aucune donnée n’est en revanche
disponible sur les variations éventuelles de concentration sérique en 1gG selon le sexe du
porcelet. Chez la vache, le sexe du veau n’a pas de répercussion sur sa concentration
sérique en IgG apres consommation du colostrum (Waldner et Rosengren 2009).
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CONCLUSION

Ce manuscrit a permis de répertorier les facteurs de variation du transfert passif de
I'immunité dans différentes especes. Nous avons ainsi pu constater qu’ils sont nombreux,
parfois contradictoires et qu’ils ont des conséquences plus ou moins marquées selon les
espéces. Notre étude expérimentale a permis de dégager des l'influence de certains de ces
facteurs chez le chiot. Elle constitue un préliminaire a d’autres études qui seront nécessaire
pour affiner nos observations. Tout comme cela a été réalisé chez le veau, il serait utile,
dans la gestion des chiots a risque, de déterminer un seuil de protection pour la
concentration circulante en 1gG a dépasser pour avoir la garantie d’'une bonne immunité
passive chez le chiot et ainsi de diminuer la mortalité néonatale, de prévalence élevée dans
I’espéce canine.
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