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LE TRANSFERT D’IMMUNITE PASSIVE CHEZ LE CHIOT

PASSIVE IMMUNE TRANSFER IN PUPPIES
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(Communication présentée le 22 Novembre 2018,
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— RESUME
Le chiot nait presque agammaglobulinémique. Il acquiert une immunité passive systémique grace
au colostrum au cours des deux premiers jours de vie. La qualité du transfert d'immunité passive
(appréciée par la concentration circulante des IgG a deux jours de vie) a un impact sur la santé du
chiot et sur son taux de mortalité néonatale (multiplié par neuf en cas de déficit de transfert) mais
interfere avec I'efficacité vaccinale. Elle est tres variable entre portées ainsi qu’entre les chiots d'une
méme portée. La concentration des IgG du colostrum semble avoir peu d'impact sur la qualité du
transfert de I'immunité passive. Ce transfert dépend davantage du délai écoulé entre la naissance
et I'ingestion du colostrum du fait, du c6té maternel, de la détérioration rapide de la qualité immu-
nologique du colostrum (qui chute de plus de 50% au cours des 24 premiéres heures post partum)
et du c6té du nouveau-né, de la fermeture de la barriére intestinale (la perméabilité de I'intestin du
chiot aux IgG diminue de moitié toutes les quatre heures pour devenir nulle au-dela de 12 heures de
vie). L'activité sérique des gammaglutamyltransférases permet le diagnostic du déficit de transfert
d'immunité passive (sensibilité : 87,5% ; spécificité : 80%). Ce déficit peut également étre diagnosti-
qué par le calcul du taux de croissance entre la naissance et I'age de deux jours (sensibilité : 96,3% ;
spécificité : 83,1%). En I'absence de colostrum, peu de solutions sont disponibles pour faire acquérir
un transfert d'immunité adéquat : la constitution d'une banque de colostrum est la solution optimale.
Outre le transfert d'immunité systémique, les anticorps maternels (principalement les IgA) assurent
une immunité locale, digestive dont les réles a moyen terme pour la protection du chiot contre les
entéropathogénes et, a long terme dans I'éduction du systéme immunitaire digestif, restent a explorer.

Mots-clés : Colostrum, immunoglobulines G, mortalité, croissance et développement, tube digestif.

— ABSTRACT

The puppy, born without immunoglobulins G (IgG), acquires a passive systemic immunity thanks to
colostrum during the two first days of life. The quality of passive immune transfer (i.e. blood IgG
concentration at two days of age) impacts puppy’s health and its mortality rate but interferes with
response to vaccination. It is highly variable between litters and between puppies within litters.
Colostrum 1gG concentration is of very limited influence on passive immune transfer, which rather
depends on the time elapsed between birth and ingestion of colostrum. Deficit in passive immune
transfer can be diagnosed through blood gammaglutamyltransferases assay and growth rate over
the two first days of life. Colostrum banking is the optimal solution for orphan puppies. In addition
to systemic passive immune transfer, maternal antibodies (mainly IgA) would provide local (digest-
ive) immunity, ensuring mid-term protection of the puppies gut together with probably long term
training of the digestive immune system.

Key words: Colostrum, immunoglobulins G, mortality, growth and development, digestive tract.
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INTRODUCTION

La période néonatale, définie dans I’espéce canine, comme
la période allant de la naissance a 1'Age de 21 jours, est
une période a haut risque de mortalité : en France, envi-
ron 10% des chiots nés vivants meurent avant 'dge de 21
jours (Mugnier et al. 2018). La survie des chiots pendant
cette période dépend de leur adaptation a la vie extra-uté-
rine : une fois réussies les adaptations cardiorespiratoires,
le nouveau-né fait face a un double défi, nutritionnel et
immunitaire. Sur le plan nutritionnel, le flux de nutriments
placentaires étant arrété aprés la naissance, le nouveau-né
doit développer des stratégies adaptées pour atteindre les
mamelles, exercer une succion et une digestion efficaces. Sur
le plan immunitaire, la situation a la naissance est critique
puisque la structure endothéliochoriale du placenta canin le
rend presque imperméable aux molécules de grande taille,
dont les immunoglobulines. Les chiots naissent ainsi avec
une concentration sanguine d’immunoglobulines G (IgG)
trés faible, de 'ordre de 0,3 g/L (contre 8 a 25 g/L chez un
chien adulte), alors méme qu’ils font face dans le milieu
extra-utérin a une pression infectieuse massive (Poffenbarger
et al. 1991 ; Bouchard et al. 1992 ; Chastant-Maillard et al.
2012 ; Mila et al. 2014a). Lacquisition de 'immunité par le
chiot nouveau-né repose sur la prise colostrale : 'ingestion
du colostrum assure le transfert de 'immunité passive de
la meére vers le nouveau-né (en plus d’assurer les apports
nutritionnels). A P’age de deux jours, la concentration
sérique des IgG chez le chiot atteint ainsi 6-16 g/L, dont
85 4 95% sont d’origine colostrale (Pollock & Carmichael,
1982 ; Poffenbarger et al. 1991 ; Schafer Somi et al. 2005a ;
Greene & Schultz ; 2006 ; Day, 2007 ; Chastant-Maillard et
al. 2012 ; figure 1). Les concentrations d’IgG (de 'ordre de
6 a 15 g/1 1gG) ou les titres d’anticorps spécifiques (1:10 a
1:1280 pour le titre en anticorps anti CPV2 ) atteints par le
chiot sont alors de 50 & 77% de ceux de la mére (Gillespie
et al. 1958 ; Mila et al. 2014a ; NeoCare, données non

publiées).
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Contrairement a celui du veau ou du porcelet, le transfert
d’immunité passive (TIP) chez le chiot a été peu étudié.
Lobjet de cet article de synthése est de présenter les fac-
teurs déterminant sa qualité (au sens de la concentration
sérique d’IgG atteinte par le nouveau-né a deux jours de
vie), de montrer I'impact du transfert d’immunité sur la
santé¢ du chiot et enfin les moyens artificiels d’obtenir le
TIP en 'absence de colostrum maternel. Il nous est apparu
nécessaire au préalable de rappeler la réalité du transfert de
I'immunité passive chez le chiot et les méthodes permettant
sa mise en évidence.

DEFINITION DU DEFICIT DE TRANSFERT
DE L'IMMUNITE PASSIVE DANS L'ESPECE
CANINE

Réussir ce transfert d'immunité passive est crucial pour un chiot
a moyen terme puisque la qualité du TIP est associée au risque
de mortalité néonatale : les chiots dont la concentration san-
guine en IgG est inférieure a 2,3 g/L ont un taux de mortalité
de 44%, contre 4,9% chez les chiots avec des concentrations
supérieures a ce seuil (Mila et al. 2014a ; figure 2). Par compa-
raison, les concentrations seuils d'IgG définissant le déficit de
transfert de I'immunité passive sont respectivement de quatre a
huit g/L chez le poulain, 10 g/L chez le veau et de 15 g/L chez
le porcelet (Weaver et al. 2000 ; Cabrera et al. 2014 ; Liepman
et al. 2015).

Les données établies sur un grand nombre de chiots issus
de conditions d’élevage variées manquent pour détermi-
ner la prévalence réelle du déficit de TIP. Celui-ci touche
sept chiots sur 20 pour Gooding & Robinson (1982) et
26 chiots sur 149 (17,4%) pour Mila et al. (2014a). Cette
prévalence varie fortement entre élevages puisque sur
90 chiots Labradors, seulement quatre (4,4%) présentaient
une concentration d’IgG inférieure a 2,3 g/L (NeoCare,
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Figure 1 : Evolution des concentrations des immunoglobulines G, M et A dans le sérum de Figure 2 : Relation entre la concentration sérique des immunoglobulines G chez le chiot & deux

chiots. Cohorte de 57 chiots de race Beagle d’'un méme élevage, en tétée libre. Moyenne + écartype. jours de vie et le taux de mortalité néonatale (J2-J21). n=149 chiots nés vivants.

Dosage par ELISA (méthode décrite dans Chastant-Maillard et al. 2012).
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Bien que les IgG ne soient pas les seules molé-
cules a action immune a étre apportées par
voie colostrale (voir plus loin), leur absorption
témoigne de la prise du colostrum, justifiant
que le test de référence pour évaluer la qualité
du transfert de 'immunité passive soit le dosage
des IgG sanguines a deux jours de vie. Ce dosage,
réalisé par la méthode immuno-enzymatique
ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay), non
automatisée et nécessitant environ six heures de manipulation, n’est
actuellement disponible que dans le contexte de la recherche. En
pratique, le transfert d’immunité peut étre évalué de facon indirecte
par le dosage des gamma glutamyl-transférases (GGT) sanguines
a deux jours de vie. Le colostrum présente une activité en GGT
10 fois supérieure a celle du sérum maternel tandis que I'activité
sanguine des GGT chez le chiot 4 la naissance est quasiment nulle :
une augmentation de leur activité dans le sérum du chiot prouve
I'ingestion de colostrum (Center et al. 1991) et plus récemment, il
a été montré qu’une activité sérique des GGT inférieure 2 62 U/L
identifie un déficit de transfert avec une sensibilité de 87,5% et une
spécificité de 80% (Mila et al. 2017b). Le TIP peut également étre
évalué par des anticorps spécifiques dirigés contre des pathogenes
du chiot : il existe ainsi dans le sang du chiot a I'dge de deux jours,
une corrélation positive entre la concentration en [gG et le titre en
anticorps anti CPV2 (parvovirus canin de type 2) et le diagnostic de
la qualité¢ du TPI est concordant entre la concentration en IgG (>
2,3 g/L) et le titre en anticorps anti CPV2 (titre > 1:80 par inhibi-
tion de I’hémagglutination) chez 88% des chiots (Mila et al. 2018).
Lintérét des tests rapides d’évaluation semi-quantitative des taux
d’anticorps spécifiques maintenant disponibles pour les praticiens
mériterait d’étre examiné.

Néanmoins, toutes ces approches nécessitent la réalisation d’une
prise de sang (jugulaire) chez un nouveauné de
120 grammes (Chihuahua) a 630 g (Terre-Neuve)
en moyenne (A Mugnier, communication person-
nelle), acte légalement interdit aux éleveurs, outre le
cotit du déplacement du vétérinaire au chevet de la
portée, de 'acte, et du dosage. Plus simplement et a
moindre cotit, le TIP du chiot peut étre évalué indi-
rectement par le suivi du poids entre la naissance et
"age de deux jours, le colostrum assurant a la fois

Paramétre

Concentration sérique
des 19G (< 2,3g/L)

Titre en anticorps
anti CPV2 (IH < 1:160)

Figure 3 : Hétérogénéité de la qualité du transfert d'immunité passive (concentration sérique des immuno-
globulines G) entre portées et intra-portée. Etude de neuf portées de 54 chiots de race Beagle dans un méme
élevage en tétée libre. La ligne horizontale matérialise le seuil de 2,3 g/L définissant le déficit de transfert
d’immunité passive. Dans certaines portées, tous les chiots ont obtenu un transfert suffisant (portées 5,6 et 9) ;
dans la portée 4, tous les chiots sont en déficit de transfert ; les niveaux atteints par les chiots a Uintérieur des
portées 1 et 7 sont trés hétérogenes. En ordonnée, concentrations sériques des IgG en g/L.

de croissance au cours des deux premiers jours de vie inférieur a
2,7% détecte le déficit de TIP dans 87 a 96% des cas selon qu’il
est évalué de facon non spécifique (IgG) ou spécifique (titre en
anticorps anti CPV2) (tableau 1 ; Mila et al. 2018).

FACTEURS DETERMINANT LA QUALITE DU
TRANSFERT D'IMMUNITE PASSIVE

La quantité d’IgG atteignant finalement le torrent sanguin du
nouveau-né dépend de la quantité d’IgG ingérée et de la pro-
portion ensuite absorbée par le tube digestif. Plusieurs facteurs
déterminent alors la qualité du TIP : la qualité immunologique
du colostrum évaluée par sa concentration en IgG, la quantité
ingérée par le nouveau-né ainsi que le délai écoulé entre la

naissance et l'ingestion.
Qualité immunologique du colostrum

Formation du colostrum

Dans les deux jours qui suivent la mise-bas, les secrétions mam-
maires présentent une concentration plus élevée en immunoglobu-
lines qu’au cours de la suite de la lactation, on parle alors de colos-
trum. Trois classes d’Ig sont présentes dans le colostrum canin (Ig
G, M, A), les IgE sont indétectables (Chastant-Maillard et al. 2010).

Sensibilité  Spécificité Yf‘i'.e;’.’ Yf‘i'.e;'.’
(%) (%) prédictive prédictive
positive (%) négative (%)
96,3 83,1 55,3 99
87,2 88,4 72,3 95,2

Tableau 1 : Valeur diagnostique du taux de croissance entre la naissance et I'age de deux jours de

I'apport en IgG et la fourniture d’énergie. Un taux vie pour le dépistage du déficit de transfert d’immunité passive. N=151 chiots de races variées dans
un méme élevage. IH : inhibition de ’hémagglutination
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Les IgA représentent 16 2 40% des Ig colostrales, avant de devenir
ensuite largement majoritaires dans le lait (Schifer-Somi et al.
2005b ; Chastant-Maillard et al. 2010). Comme les IgM, elles sont
principalement produites localement par les lymphocytes du tissu
mammaire (Hurley & Theil, 2011). Localement, dans la lumiére
du tube digestif, elles participent a la défense de I'épithélium
digestif. En plus de cette action locale, une fraction traverse
la paroi digestive, est absorbée dans le torrent sanguin avant
d’étre redistribuée vers les muqueuses, digestive et non diges-
tives (notamment pulmonaires) (Salmon et al. 2009 ; Chastant-
Maillard et al. 2012) : les IgA colostrales participent ainsi a la
protection muqueuse d’organes distants. La concentration du
colostrum en IgA est cing a 10 fois supérieure a celle du sérum,
alors que celle des IgM correspond a 15-25% de celle du sérum
(Day, 2007 ; NeoCare, données non publiées).

Les IgG, responsables de I'immunité systémique, sont majori-
taires (60-75% des Ig) dans le colostrum. A I'exception d’une
faible fraction produite localement dans la mamelle, elles ont
pour origine les Ig sanguines maternelles : en fin de gestation,
un stock intramammaire d’IgG est constitué a partir des IgG
du torrent sanguin maternel. Limplication réelle des récepteurs
FcyR,, (Fragment, crystallizable receptor, neonatal) dans ce stockage
est discutée et n’a jamais été analysée dans l'espéce canine
(Cervenak & Kacskovics, 2009). Lors de la parturition, la chute
de la concentration circulante de progestérone et I'augmenta-
tion de la concentration de prolactine provoquent 'entrée en
lactation : les IgG stockées sont alors libérées dans la lumiére des
alvéoles mammaires (Hurley & Theil, 2011). Dans le colostrum,
la concentration moyenne des IgG est de 'ordre de 20 g/L
(Schifer-Somi et al. 2005a ; Chastant-Maillard et al. 2010 ; Mila
et al. 2015a), soit deux a trois fois plus importante que dans
le sérum maternel (entre 0,9 et 6,3 fois selon les femelles) ; la
mamelle exerce donc une véritable action de concentration.

Facteurs de variation de la qualité du colostrum

La qualité colostrale est trés variable d’un individu a I'autre : la
concentration moyenne (moyenne calculée sur les secrétions des
cinq paires de mamelles) varie de 3 a4 69 g/L selon les chiennes,
sans influence du format racial de la meére, ni de la taille de la
portée (Mila et al. 2015a). Le colostrum pourrait étre de meilleure
qualité¢ immunologique chez les chiennes de moins de six ans
qu’au-dela.

Qutre la forte variabilité interindividuelle, la concentration
colostrale des IgG varie également pour une chienne donnée
entre les paires de mamelles, avec un coefficient de variation
intra-chienne de 42 + 32%. Le ratio entre les concentrations
d’TgG la plus élevée et la plus faible délivrées par les mamelles
d’une méme chienne est de 5,9 (Chastant-Maillard et al. 2017).
Néanmoins, aucune différence n’apparait entre les concentra-
tions moyennes d’IgG délivrées par les cinq paires, signifiant
que le numéro de mamelle secrétant le colostrum de meilleure
(ou moins bonne) qualité immunologique n’est pas répétable
d’une chienne a l'autre. Il n’est donc pas possible a priori de
conseiller aux éleveurs de favoriser en phase colostrale la tétée

DOI': 10.4267/2042/69045

d’une paire de mamelle plutdt qu’une autre. Cependant, sur
97 chiennes, les paires thoracique postérieure (M2) et inguinale
(M5) étaient celles qui produisaient le colostrum de meilleure
qualité chez respectivement 31% et 27% des femelles, alors que
ce n’a été le cas pour la paire M1 (thoracique antérieure) que
chez 10% des chiennes. Ces proportions sont significativement
différentes des 20% théoriques (une paire sur cing) (Albaret et
al. 2016). Chez la truie, les mamelles antérieures fourniraient
un colostrum de plus haute qualité immunologique (Wu et al.
2010, résultat non systématiquement retrouvé), tandis que ce
sont les quartiers postérieurs chez la vache (Gross et al. 2016).
Les différences de qualité immunologique du colostrum ont
été attribuées a un flux sanguin entrant plus important mais
pourraient également étre lides 4 une densité supérieure en

récepteurs FcyR,,.

Limpact de cette variabilité de la qualité colostrale entre mamelles
sur le TIP dépend du comportement de tétée des chiots et plus
précisément de I'appropriation mammaire. Au contraire des por-
celets et des chatons, les chiots d'une méme portée ne semblent
pas développer de comportement de compétition pour le choix
des mamelles. Méme s'ils tétent préférentiellement les paires
M2 et M3 (thoracique postérieure et abdominale antérieure),
ils ne s’approprient pas une mamelle donnée. En moyenne, les
chiots tetent 2,5 + 0,8 mamelles par séance de tétée (Arteaga
et al. 2013, aux deuxiéme et troisiéme jours de vie). Au cours
des 12 premiéres heures de vie (c’est-a-dire pendant la phase de
perméabilité de la barriere intestinale), les chiots tetent au total

10%

15% 7% 4% 8%

15% 12%

10% 9%

Figure 4 : Fréquence de tétée (en % du temps) de chaque mamelle au cours des
24 premiéres heures de vie. Comportement de tétée de 35 chiots Labrador suivis par
observation wvisuelle.

5 + 2 mamelles. La mamelle préférentiellement utilisée est M5
(figure 4). Cette multiplication du nombre de mamelles tétées
va dans le sens d’'une réduction du risque de déficit de transfert

de I'immunité passive.

Aucun moyen technique n’est actuellement disponible sur
le terrain pour I’évaluation, méme semi-quantitative, de la
concentration colostrale des IgG chez la chienne : la réfracto-
métrie, classiquement utilisée chez les bovins et les équins, ne
permet pas une qualification fiable des colostrums canins (Mila
et al. 2015a). En I'absence de relation entre la concentration
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colostrale des IgG et la concentration sérique
maternelle (Chastant-Maillard et al. 2010 ; Mila
et al. 2015a), il n’est pas possible de prédire par
cette voie la qualité immunologique moyenne
du colostrum d’une chienne donnée. Dans
un objectif de sélection ou pour décider de la

nécessité de recourir a un substitut colostral,
4. TETEE DU

il serait intéressant d’examiner la répétabilité
COLOSTRUM

de la qualité colostrale pour un individu d’une
lactation a l'autre.

Néanmoins, sur une population de 139 chiennes
et leurs 651 chiots de races variées, aucune corré-
lation ni association n’a pu étre mise en évidence
entre la concentration colostrale moyenne des
IgG (moyenne sur les cinq paires de mamelles
d’une chienne) et la concentration circulante
des IgG chez le chiot 4 ]2, méme en se limitant a
une analyse qualitative (absence ou présence de
déficit de TIP) (Aggouni, 2016). Si 'on approche
la question par le calcul (figure 5), pour une
quantité consommée et un moment d’ingestion
corrects (voir plus loin), il résulte que seules des
concentrations colostrales inférieures a 3,4 g/L
exposeraient le chiot a un déficit de TIP. Or un
seul colostrum sur les 139 testés était dans ce cas.
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La qualité colostrale ne semble donc pas étre le
facteur limitant du TIP dans I'espéce canine.

Quantité ingérée
Le volume de I'estomac du chiot nouveau-né est
estimé a quatre ml pour 100 g de poids vif, avec
une vidange gastrique effectuée en deux heures.

Mais on ne dispose d’aucune donnée sur les
p
quantités de colostrum effectivement ingérées. Sur

Figure 5 : Concentration minimale des [gG du colostrum nécessaire pour atteindre le seuil de TIP
correct chez le chiot.

Le volume sanguin étant de 7% du poids corporel pour un hématocrite du chiot nouveauné de 50%, le
volume sérique est de 3,5 millilitres pour 100g de poids vif (100g x 7% x (1 - hématocrite)).

La concentration sérique minimale a atteindre pour le chiot & deux jours de vie est de 2,3 g/L sang, ce
qui représente donc une quantité d'IgG absorbée de 8,05 mg (2,3 x volume sérique).

Le coefficient d’absorption des IgG est en moyenne de 30% entre la naissance et huit heures aprés
(Chastant-Maillard et al. 2012). Une telle quantité d’Ig absorbée correspond donc a 26,8 mg d’IgG
ingérées.

Un chiot ingére par repas 4 ml pour 100 g de poids vif et effectue deux repas pendant la période de perméa-
bilité intestinale : les IgG circulantes sont donc absorbées a partir de 8 ml de colostrum pour 100 g de poids.

Soit une concentration d’IgG de 3,4 g/1 (IgG ingérées x 1000 / 8).

le méme principe de calcul que dans la figure 5,

la quantité d'un colostrum moyen (20 g/L IgG) a ingérer pour
atteindre les limites minimales du TIP est de 1,3 ml de colostrum
pour 100 g de poids vif.

Délai écoulé entre la naissance et I'ingestion
du colostrum

Lallongement du délai entre la naissance et 'ingestion s’accom-
pagne d’une diminution de la qualité du TIP pour deux raisons,
I'une d’origine maternelle et 'autre liée au nouveau-né. Du coté
maternel, la concentration colostrale des IgG chute trés rapide-
ment apres la mise-bas, de 60% en moyenne (£ 18%) entre un
préléevement réalisé de quatre a huit heures post partum et un
autre effectué 24 heures post partum (Albaret et al. 2016). Du
coté du nouveauné, intervient le phénomene de fermeture de
la barriére intestinale. En I'absence d’observations histologiques
chez le chiot, on se référera a celles réalisées dans les nombreuses
espéces chez lesquelles ce phénomeéne existe et notamment les
bovins et les porcins. A la naissance, les jonctions serrées entre
les entérocytes sont peu développées, la bordure en brosse ne s’est

pas encore différenciée : les immunoglobulines peuvent donc tra-
verser la muqueuse digestive et atteindre le circuit lymphatique,
puis sanguin. Ce passage semble non spécifique et trés largement
indépendant des récepteurs FcyR, (Cervenak & Kacskovics,
2009). La biodisponibilité¢ des immunoglobulines est de plus
augmentée par la faible activité protéolytique du tube digestif
A ce stade physiologique, la faible colonisation bactérienne de
la lumiére digestive et par la forte concentration en inhibiteurs
de la trypsine dans le colostrum (3 une concentration 1000 fois
supérieure a celle mesurée ultérieurement dans le lait) (Levieux
& Ollier, 1999 chez les bovins). Puis au cours de la premiére
journée de vie, la muqueuse se différencie et devient de moins
en moins perméable. Le chiot absorbe ainsi en moyenne 40%
des IgG colostrales ingérées a la naissance, contre 20% quatre
heures aprés la mise-bas et seulement 9% 12h apres. Au-dela de
24h Pabsorption est nulle (Chastant-Maillard et al. 2012).

La prise colostrale devra donc étre encouragée dans les huit
premiéres heures de vie pour optimiser le transfert d’immunité
passive. Les données sur le comportement précoce de tétée chez
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le chiot sont inexistantes. Récemment, nous avons observé
visuellement cinq portées de chiots Labrador en acces libre a
leur mére au cours de leur premiére journée de vie : chez les
35 chiots, la premiére tétée a eu lieu entre cing minutes et six
heures aprés leur naissance. Plus précisément, la moiti¢ des
chiots a effectué sa premiére tétée dés la premiére heure de vie
et 70% d’entre eux 'ont fait au cours des deux premiéres heures.
Au cours des 12 premiéres heures de vie, chaque chiot a tété en
moyenne 80 *+ 40 minutes, soit 11% de son temps, réparties en
10 séances (NeoCare, données non publiées). Le comportement
spontané de tétée semble donc trés favorable a 'acquisition de
I'immunité systémique.

CONSEQUENCES A LONG TERME DE LA
QUALITE DU TRANSFERT D'IMMUNITE PASSIVE

Transfert de I'immunité systémique

Une fois la barriére intestinale fermée, la concentration sanguine
des IgG diminue de facon exponentielle, avec une demi-vie
des IgG et anticorps maternels de 8,4 4 13,4 jours, 'immunité
d’origine maternelle persistant jusqu’a 10 voire 15 semaines
selon les antigénes (Gooding & Robinson 1982 ; Pollock &
Carmichael 1982 ; Greene & Schultz 2006 ; Mila et al. 2014b).
En moyenne, le taux d’anticorps d’origine maternelle atteint
1-3% de son niveau initial vers 30 jours chez le chiot (Chappuis,
1998). Néanmoins la chute du taux circulant d’anticorps d’ori-
gine maternelle tend a étre plus rapide en milieu infecté ou
lors de vaccinations répétées, par effet de consommation : les
immun-complexes formés dans la circulation générale sont
sécrétés vers la lumiére du tube digestif aprés prise en charge
par le récepteur FcyR,, (Rath et al. 2003 ; Greene & Schultz,
2006). Cette disparition de I'immunité maternelle tendrait
également a étre plus rapide chez les chiots de races a croissance

Proportion de chiots
protégés (%)
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rapide (Chappuis, 1998). En parallele de cette disparition de
I'immunité passive, le chiot synthétise des immunoglobulines
deés la naissance et 'augmentation de leur concentration sérique
est visible sur la figure 1 a partir de 21 jours de vie.

La qualit¢ du TIP a deux jours de vie est corrélée au niveau
immunitaire ultérieur avec un impact sur la santé du chiot. Dans
un contexte de circulation spontanée de CPV2, les chiots ayant
acquis des titres en anticorps anti CPV2 supérieurs a 1/160 a
deux jours de vie ont conservé des titres protecteurs plus long-
temps et excrété des charges fécales de CPV2 plus tardivement
que les chiots ayant des titres inférieurs ou égaux a 1/160 (J38 vs
J45 ; p = 0,011 ; figure 6). Les taux de mortalité entre ]2 et J56
dans ces circonstances ont été respectivement de 26% (9/34) et
de 7% (3/45, p = 0,022) (Mila et al. 2014b). La survie en période
néonatale est donc favorisée par la qualité du TIP, 'hypothese
étant que les anticorps d’origine maternelle séquestreraient le
virus avant le début de la virémie (Mila et al. 2014ab).

Mais bien que les chiots a niveau élevé de TIP ne développent
pas de signes cliniques, ils sont néanmoins capables d’excréter
du virus avec des charges importantes (Elia et al. 2005) : ils repré-
sentent un risque pour d’autres individus & moindre immunité,
notamment lors de vente a un autre élevage ou face a des chiots
en échec vaccinal ou a TIP de moindre qualité. La qualité du TIP
pose donc la question de la persistance de I'immunité maternelle
vers huit semaines, au moment ot les chiots sont vaccinés avant
la vente. Les chiots sont capables de produire des anticorps dés
la naissance (et en fait dés la vie foetale) suite a une infection
sauvage ou a une vaccination, avec une efficacité comparable a
des chiots plus agés (Gooding & Robinson, 1982 ; Chappuis,
1998 ; Toman et al. 2002 ; Day, 2007) mais uniquement en ’ab-
sence d’anticorps d’origine maternelle dirigés contre le méme
pathogeéne. Alors qu’au cours de la période critique, I'immunité
maternelle a diminué a un niveau tel qu’elle n’assure plus la

protection des chiots, elle peut interférer avec la

réponse vaccinale et 'empécher d’atteindre des

Charge virale fécale
(log 10/ml)

niveaux protecteurs (Decaro et al. 2005). Sur un
lot de 88 chiots vaccinés contre CPV2 entre huit

[
o

et 10 semaines d’age, huit pour cent n’ont pas
répondu par une synthése d’anticorps suffisante
en raison d’un titre trop élevé d’anticorps mater-

nels résiduels (Thibault et al. 2016). La prise en

compte de ce risque de persistance de I'immu-

nité colostrale a conduit a la modification des

recommandations internationales en matiére de

O R N WA U N 0 O

vaccination en 2015 avec I'ajout d’une troisiéme

2 7 14 21 28 35 42 49 56
Age (jours)

Figure 6 : Evolution du titre sérique en anticorps anti CPV2 (histogramme) et charge virale excrétée
dans les féces (carrés a J39, 45, 53) en fonction du titre en anticorps maternels anti CPV2. Les chiots
(79 chiots de races variées issus d'un méme élevage) sont classés en deux groupes en fonction de leur titre
a deux jours de vie (inhibition de "hémagglutination IH) : 45 chiots avec un titre IH> 1:160 (bleu), 34
chiots TH <1:160 (rouge). Le titre protecteur est de 1:80. La charge virale a été évaluée par RT PCR :

la charge n’est considérée significative qu’au-dessus de 10% copies/ml. Les méthodes sont décrites dans

Mila et al. (2014b).

injection a 16 semaines d’age dans la séquence

de primovaccination (WSAVA 2015 ; Day 2017).

W HI<£1:160
WHI>1:160

Cette période critique, pendant laquelle la
concentration en anticorps d’origine maternelle
est insuffisante pour protéger le chiot mais trop
élevée pour que la séroconversion ait lieu, est peu
problématique pour les pathogénes comme le
virus rabique ou le paramyxovirus de la maladie
de Carr¢, dont la circulation est restreinte, mais
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elle 'est bien davantage pour le parvovirus de type 2, pathogéne
fréquent, trés résistant dans I'environnement et auquel les jeunes
sensibles peuvent se trouver exposés.

Transfert d'immunité non systémique

Le colostrum assure également 'acquisition d’autres compétences
immunitaires, qui restent a explorer chez le chiot, tout d’abord
une immunité locale digestive par les IgA qui neutralisent les
entéropathogeénes dés la lumiere digestive. Ce role immunitaire
local se poursuit donc a travers le lait. Mais les immunoglobu-
lines ne sont pas les seuls facteurs d’origine colostrale qui aient
un role immunitaire : le colostrum contient aussi des facteurs
antimicrobiens, tels que le lysozyme ou la lactoferrine, méme si
celle-ci ne semble jouer qu’'un role marginal dans I'immunité
des chiots (Handl et al. 2009). Outre ces facteurs solubles, des
cellules de la lignée blanche participent également a I'immunité
transférée par le colostrum, au moins dans d’autres especes :
macrophages, granulocytes neutrophiles, lymphocytes traversent
la paroi intestinale et passent dans la circulation du nouveau-né.
Leur role n’est pas encore bien défini (en particulier chez le
chiot) mais en présence de pathogénes digestifs, elles libérent
des IgA (Wheeler et al. 2007). Au total, le colostrum augmente
la résistance digestive aux pathogénes par I'apport direct de
facteurs antimicrobiens, régule I'implantation du microbiote
intestinal, modifie les populations immunes des plaques de Peyer
et I'épithélium digestif, participant a la maitrise de la réponse
immunitaire. OQutre I'acquisition d’'une immunité systémique
traitée dans cet article, le colostrum favorise précocement l'ins-
tallation d’'une homéostasie intestinale a long terme (Rogier et
al. 2014). Léducation du systéme immunitaire intestinal (le plus
développé de I'organisme) au cours des premiers jours de vie est
sans doute nécessaire pour permettre ultérieurement I'adaptation
de la réponse immunitaire et limiter les infections récurrentes,
les maladies inflammatoires et les allergies (Kelly et al. 2000).
Face a 'augmentation dramatique de la prévalence des affections
dysimmunitaires et inflammatoires (dont I'obésité) chez le chien
(Sundlund et al. 2016 ; Banfield , 2018), I'impact de I'immunité
systémique mais surtout digestive des premiers jours de vie sur la
santé a long terme reste un champ ouvert, d’'un intérét majeur.

LES SUBSTITUTS COLOSTRAUX

Compte-tenu de son impact sur la santé et la survie des chiots,
un substitut colostral peut se révéler nécessaire lorsque la mere
est absente ou refuse la tétée, si la sécrétion colostrale ne s’est
pas déclenchée aprés la parturition ou si elle est insuffisante par
rapport a la taille de la portée. Il 'est aussi pour les jeunes trop
faibles pour téter. Un substitut colostral complet devrait assurer
un apport énergétique et immunologique : 'apport énergétique
peut étre assuré de facon simple par un lait maternisé mais le
TIP nécessite des solutions plus complexes. Divers substituts
colostraux sont envisageables, homo- mais aussi hétérologues,
mais peu ont fait I'objet d’une réelle évaluation de leur efficacité
en matiére de transfert ou de protection des chiots. Au-dela de
leur intérét dans I'établissement d’une immunité systémique, il
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serait intéressant d’évaluer leur intérét immunitaire local digestif
mais également leur impact 4 moyen et long terme sur la santé
des individus.

Substituts colostraux potentiels

Colostrum canin

11 s’agit de constituer une banque de colostrum, comme pratiqué
couramment chez les bovins et les équins. Le moment de collecte
est un compromis entre la fermeture de la barriére intestinale
des jeunes de la portée de la femelle donneuse (12-16 heures de
vie) et la chute rapide de la concentration en IgG des sécrétions
mammaires (moins 50% au cours des 24 premiéres heures post
partum) (cf.supra) : le colostrum est donc prélevé au cours du
deuxiéme jour apres la mise-bas (donc aprés que les chiots de la
propre portée de la donneuse ont acquis leur propre immunité
passive mais avant que la concentration des IgG n’ait trop chuté).
Lidéal est d’effectuer ce préléevement chez une femelle du méme
¢levage que les chiots, qui a recu un rappel vaccinal peu avant la
mise a la reproduction et dont les portées précédentes ont subi
de faibles taux de mortalité et exprimé de bons taux de croissance
jusqu’a deux mois.

La traite est un acte en général facile a réaliser chez la chienne,
qui peut étre facilitée par une injection d’ocytocine (1-2 Ul
par voie sous-cutanée dans les minutes qui précédent). Apres
nettoyage et séchage du trayon, le colostrum est collecté¢ dans
des tubes plastiques de deux a cinq millilitres puis congelé
(-20°C). Par convention, on considére que le colostrum peut
étre conservé pendant un an. Les conditions d’hygiéne lors de la
collecte doivent étre respectées, le liquide ayant pour vocation a
étre administré ensuite a des nouveau-nés. La décongélation doit
étre réalisée a 37°C (de préférence au bain marie ou au chauffe
biberon) et en aucun cas au four micro-ondes (ce qui détruirait
les anticorps). Le colostrum est ensuite administré a la dose mini-
male d’1,5 ml pour 100 g de poids corporel du chiot nouveau-né.

A ce jour, il s'agit de la meilleure alternative au colostrum
maternel, apportant énergie et immunité, mais aussi hormones
et facteurs de croissance, sans néanmoins les cellules blanches,
celles-ci étant détruites par la congélation/décongélation.

Colostrum bovin

Le colostrum bovin est une source d’anticorps qui présente
I'intérét d’étre facile a collecter et disponible en trés grande
quantité ; son intérét immunitaire, non évalué chez le chiot,
sera sans doute limité par le répertoire des Ig, qui ne sont pas
spontanément dirigées contre des pathogénes spécifiquement
canins tels que le CPV2.

Sécrétions mammaires canines au-dela de la phase
colostrale

Le lait de chienne contient un a deux g/L d’IgG au lieu de
20 g/1 dans le colostrum, donc moins que le seuil minimal de
concentration colostrale des IgG nécessaire pour obtenir le TIP
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minimal (figure 5). Les données ne sont pas disponibles chez le
chiot, mais des chatons nourris avec le lait d'une chatte nourrice
n’ont eu aucun transfert significatif d’IgG (Claus et al. 2006).

Sécrétions mammaires de pseudogestation

Les sécrétions mammaires produites lors de pseudogestation
présentent des concentrations d’IgG (et d’ IgA) du méme ordre
que celles du colostrum canin, avec une variabilité similaire
entre femelles : respectivement 11,6 £ 9,9 ¢/L (minimum 1,6 ;
maximum 50,3) pour les IgG et 24,2 £ 15,5 g/L (minimum
1,9 ; maximum 62,7) pour les [gA (Abrard et al. 2018). Pour une
chienne donnée, la concentration des IgG dans les sécrétions
varie d’un facteur 1,6 a 8,8. Dans cette étude, la concentration
des IgG dans les sécrétions lors de pseudogestation n’était pas
significativement différente de celle mesurée dans des sécrétions
colostrales (18,0 +12,0 g/L), mais significativement supérieure
a celle de laits (2,0 £ 1,3 g/L, p<0,0001). Lintérét effectif de ces
sécrétions en matiére de transfert de 'immunité passive reste a
évaluer.

Laits maternisés

Les laits maternisés produits a partir de lait de vache, ont dépour-

vus d'immunoglobulines canines et n’assurent aucun TIP.

Sérum ou plasma canin

Le sérum prélevé chez un chien adulte contient des immunoglo-
bulines, mais a une concentration environ trois fois inférieure a
celle du colostrum. Les essais d’administration de sérum canin
par voie orale dés la naissance a des chiots privés de colos-
trum ne permettent qu’'une augmentation du taux circulant
d’IgG treés inférieure a celle obtenue apres tétée du colostrum
(Poffenbarger et al. 1991 ; Bouchard et al. 1992). Cependant, si
'objectif est d’atteindre le seuil d'IgG permettant de controler la
mortalité néonatale (2,3 g/1 ; Mila et al. 2014a), 'administration
par voie orale de deux ou quatre ml de sérum canin a 20g/1
d’IgG pour 100g de chiot a la naissance permet d’atteindre
des concentrations moyennes d’'IgG respectivement de 2,6 et
4,5 g/1 (Bouchard et al. 1992, cette publication n’indiquent ni
I'écartype, ni les valeurs extrémes). Uadministration orale de
plasma canin dans les huit premiéres heures de vie a des chiots
ayant acces a leur mére et consommant librement le colostrum
ne permet pas de diminuer la proportion de chiots en déficit
de transfert d’'immunité : on observe toutefois une tendance
(p=0,07) 4 une diminution de leur morbidité (Mila et al. 2017a).
Aucun essai avec des sérums hétérospécifiques n’a été mené chez
le chiot ; chez le chaton, le sérum équin ou des IgG équines
purifiées n’ont pas permis d’obtenir un TIP efficace (Crawford
et al. 2003). Outre le transfert d'une immunité systémique, une
supplémentation précoce en plasma canin (avant la fermeture
de la barriére intestinale) a été associée a une augmentation de
la diversité des communautés microbiennes digestives chez le
chiot dont il resterait a évaluer les conséquences a long terme

(Mila et al. 2017a).
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Poudre d’ceuf hyperimmune

Des poules vaccinées contre des antigénes canins synthétisent
des anticorps contre ces antigénes, anticorps qu’elles exportent
en grande quantité dans le jaune de leurs ceufs. Ces anticorps
(dits IgY, pour yolk , jaune d’ceuf) peuvent donc étre obtenus
par simple collecte des ceufs, disponibles facilement, en grande
quantité et de facon non invasive. Cadministration d’IgY par voie
orale a des chiots avant la fermeture de la barriére intestinale s’ac-
compagne d’une amélioration de la croissance chez les chiots de
race de grand format (824+349¢ pour les chiots supplémentés en
IgY vs 662+334¢ pour les témoins non supplémentés ; p=0,03 sur
334 chiots ; Mila et al. 2017a). Un tel substitut est actuellement
commercialement disponible pour les chiots (PuppyProTech,
Royal Canin, Aimargues, France) avec une supplémentation en
IgY dirigés contre le parvovirus CPV2 et E. coli. Cette voie est
prometteuse dans la mesure ou il est possible de générer une
réponse immunitaire chez les poules contre une large variété
de pathogénes canins bactériens, viraux et parasitaires (Giardia,
Salmonella, CPV2, coronavirus canin CCoV, herpesvirus canin
de type 1 CHVI...). La demi-vie des IgY dans le sang circulant
du chiot est inconnue mais probablement courte ; celle d’IgY
administrée a des porcelets au cours des 10 premiéres heures de
vie était de 1,85 heures contre 12 jours pour des I[gG homolo-
gues (Yokoyama et al. 2003). Néanmoins, I'intérét immunitaire
de leur administration précoce ne se limite sans doute pas a
leur transfert systémique : les conséquences sur le microbiote
digestif et sur les compétences immunes digestives mériteraient
d’étre explorées.

Mode d’administration

Un substitut colostral doit étre administré, comme le colostrum,
au cours des huit premiéeres de vie, au biberon ou par sondage
orogastrique. Le sondage a 'avantage de permettre I'administra-
tion a des nouveau-nés sans réflexe de succion efficace ou atteints
de fente palatine ; il permet aussi de maitriser le moment et la
quantité ingérée. Pour I'instant considéré comme un acte médi-
cal, le sondage orogastrique ne peut étre réalisé par les éleveurs.
Cependant il s’agit d’un geste de relative urgence, le déplacement
de la portée ou du nouveau-né vers le cabinet vétérinaire étant
difficilement envisageable, de méme que le déplacement a domi-
cile du praticien. Les jeunes carnivores sont donc souvent pris en
charge trop tard ; il est trés probable que la mort de nombreux
nouveau-nés pourrait étre évitée si 1'éleveur avait maitrisé le
geste du sondage. Cette situation contraste avec celle des veaux
nouveau-nés, chez lesquels un sondage orogastrique pratiqué
par I'éleveur est fréquent, y compris chez les animaux en bonne
santé et dés la naissance : le sondage peut étre systématique dans
I'’heure qui suit la naissance de facon a maitriser le moment
d’ingestion du colostrum, la quantité ingérée, favorisant ainsi
le transfert d’immunité et donc la survie. Pour invasif que le
sondage puisse étre considéré par certains chez un animal aussi
petit qu’un chiot ou un chaton nouveau-né, le respect du bien-
étre animal nécessiterait sans doute que le législateur permette
au vétérinaire d’encadrer son apprentissage par les éleveurs de
carnivores.

i ié i i -BY-NC- (0]G[O)]
Cet article est publié sous licence creative commons CC-BY-NC-ND 4.0

¢

Bull. Acad. Vét. France — 2018 - Tome 171 - N°2 http://www.academie-veterinaire-defrance.org/ 144

COMMUNICATION




CONCLUSION

Chez le chiot, la qualité du transfert d'immunité passive sys-
témique dépend peu de la qualité du colostrum ingéré mais
davantage du délai écoulé entre la naissance et I'ingestion du
colostrum. L'absorption des immunoglobulines n’a lieu que
pendant les 12 premiéres heures de vie. Si la qualité du trans-
fert d’immunité passive est cruciale pour la santé et la survie
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du chiot, elle est ultérieurement susceptible d’interférer avec la
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