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INTRODUCTION

Chez le porc, la période de post-sevrage est caractérisée par une diminution rapide,
mais transitoire, de I’ingestion d’aliment qui est en partie responsable d’altérations
structurales et fonctionnelles de I’intestin, et d’une sensibilité accrue des porcelets aux
maladies digestives. Diverses approches nutritionnelles ont été proposées afin de réduire les
troubles digestifs en post-sevrage, en particulier I’utilisation d’additifs immunomodulateurs.
En effet, un développement harmonieux de I'immunité innée et acquise dans la mugueuse
intestinale du porcelet est crucial pour d’une part induire une tolérance vis-a-vis des antigénes
alimentaires, et d’autre part permettre le développement d’une réponse active efficace face
aux agents pathogenes. Or, le sevrage et en particulier I’arrét des apports en lait affectent
I'ontogénie des fonctions immunitaires. En effet, outre les anticorps transférés passivement,
plusieurs autres composants du lait sont fortement impliqués dans la modulation des réactions
immunitaires, aussi bien par des mécanismes suppresseurs que stimulateurs. Les additifs
immunomodulateurs pourraient aider le porcelet a développer des réponses immunitaires
actives "appropriées”, c’est-a-dire permettant I’élimination des agents pathogénes tout en
minimisant les dommages que ceux-ci pourraient occasionner. Nous nous limiterons aux
additifs immunomodulateurs dont les effets ont été étudiés in vivo.

PAROIS DE LEVURE

Le role des polysaccharides dans le développement des réponses immunitaires des
mammifeéres est désormais reconnu. Ainsi, les B-D-glucanes et la fraction glucidique des
mannoprotéines, les a-D-mannanes, sont capables d’interagir avec les macrophages et les
neutrophiles et d’influencer la réponse immunitaire innée (Tzianabos, 2000). Divers additifs
immunomodulateurs a base de mannanes et de glucanes sont commercialisés. Ces
préparations sont principalement des extraits de parois cellulaires de levures, en particulier de
I’espece Saccharomyces cerevisiae. La composition et la pureté de ces extraits ne sont en
général pas communiquées, ce qui pourrait expliquer la grande variation des niveaux
d'incorporation de ces préparations dans les essais réalisés in vivo chez le porc (d'un facteur de
1 a 500 pour les glucanes, et de 1 a 30 pour les mannanes).

Glucanes :

La structure des B-glucanes issus de parois de levures est différente de celles des
glucanes extraits de bactéries ou de céréales. La structure (taille, degré de ramification, type
de liaisons osidiques...) et la solubilité des glucanes influent sur leur activité. De plus, pour
une souche de levure donnée, la structure et la répartition des fractions solubles et insolubles
des B-glucanes peuvent étre influencées par le procéde d'extraction (Tzianabos, 2000).

Chez le porc, plusieurs études démontrent les propriétés anti-inflammatoires des
glucanes. Lors d’une inflammation induite par injection intrapéritonéale de
lipopolysaccharide (LPS), les glucanes préviennent I’élévation du taux de cytokines pro-



inflammatoires (IL-6, TNF-o) dans la circulation, tout en stimulant la synthese d’IL-10, une
cytokines anti-inflammtoire (Li et al., 2006). Les glucanes modulent également la libération
des protéines de la phase aigue et s’opposent partiellement a I’augmentation du taux
d’haptoglobine observée apres un sevrage précoce (Dritz et al., 1995). Au niveau local, les
propriétés anti-inflammatoires des glucanes sont moins nettes (Eicher et al., 2006). Au niveau
local, les propriétés anti-inflammatoires des glucanes sont moins nettes (Eicher et al., 2006).
De méme la capacité des B-glucanes & moduler les capacités fonctionnelles des neutrophiles
et des macrophages n'a pas été démontrée (Sauerwein et al., 2007).

En revanche, les glucanes modulent de fagon dose-dépendante la production des
immunoglobulines (Igs). Ainsi, les faibles doses favoriseraient la production d’IgA tandis que
les fortes doses augmenteraient la production d’1gG (Sauerwein et al., 2007). Les B-glucanes
peuvent, sous certaines conditions, modifier la répartition des sous-classes de lymphocytes T
(auxiliaires versus cytotoxiques). L’influence d’une supplémentation avec des B-glucanes sur
la réponse immunitaire vaccinale est variable : moindre réponse au vaccin contre la rhinite
atrophique (Hahn et al., 2006), effet adjuvant lors d’une immunisation par I'ovalbumine (Li et
al., 2006), sans effets lors d'une vaccination avec le virus responsable du syndrome
dysgenésique et respiratoire porcin (PRRS) (Hiss et Sauerwein, 2003).

Ainsi, les effets d’une supplémentation alimentaire en B-glucanes sur I'immunité sont
assez divergents. La plupart du temps sans effets sur la croissance des animaux (Sauerwein et
al., 2007), les glucanes peuvent dans certaines situations promouvoir la croissance et/ou
I’ingestion d’aliment (Decuypere et al., 1998 ; Li et al., 2006) mais également altérer les
performances des porcelets (Dritz et al., 1995). Dans la seule étude, a notre connaissance, ou
les effets des glucanes ont été étudiés en utilisant un modeéle infectieux (Streptococcus suis),
la santé des porcelets supplémentés avec des glucanes a été serieusement affectée avec un
taux de mortalité approchant les 50% (Dritz et al., 1995).

Mannanes :

La capacité des mannanes a adsorber les bactéries potentiellement pathogénes et a
moduler les fonctions immunitaires rend leur emploi en nutrition animale potentiellement
intéressant. Au niveau intestinal, si les mannanes ne semblent pas influencer la colonisation
de la lamina propria par les macrophages, ils stimulent les capacités de phagocythose de ces
cellules (Davis et al., 2004). En revanche, cette méme suplémentation réduit la colonisation
lymphocytaire de la lamina propria (Lizardo et al., 2008) et change son profil (Davis et al.,
2004) vers l'établissement d'un répertoire cellulaire T mature au niveau gastro-intestinal.
Cependant, d’autres investigations sont nécessaires pour confirmer cette hypothese.

Les effets des mannanes sur les réponses immunitaires systémiques ont été étudiés
plus en détail. L’apport de mannanes phosphorylés semble réduire le ratio neutrophiles/
lymphocytes sanguin, suggérant que les mannanes pourraient diminuer la réponse
inflammatoire associée au stress du sevrage (Davis et al., 2004). Le taux d’IgG plasmatique
tend a étre augmenté lorsque I’aliment est supplémenté (White et al., 2002). En revanche, les
taux de lymphocytes T circulant (auxiliaires et cytotoxiques) et leur capacité a proliferer aprés
stimulation mitogenique ne semblent pas sensible a une supplémentation par des mannanes
(Kim et al., 2000).

Lors d’une infection par Salmonella enterica serovar Typhimurium, les concentrations
sériques en haptoglobine sont augmentées chez les porcelets recevant un régime complémenté
en mannanes (Burkey et al., 2004). L’inclusion de mannanes ne permet pas de réduire
I’hyperthermie observée lors d’une infection par S. enterica (Burkey et al., 2004) ni la
colonisation intestinale et I’excretion fécale des E. coli entérotoxigéniques (ETEC) (White et
al., 2002). En conclusion, comme pour les glucanes, I’incorporation de mannanes dans



I’aliment donne des résultats contrastés, tant en ce qui concerne I’immunité, les performances
ou la santé des porcelets.

EXTRAITS DE PLANTES

Les extraits de plantes suscitent un intérét croissant dans I’industrie en tant qu’additifs
alimentaires pour les especes monogastriques (Windisch et al., 2008). Cependant leur
potentiel a améliorer la santé du porc commence a peine a étre évalué de maniére rigoureuse
in vivo. Nous détaillons ci-apres seulement les extraits de plantes dont les effets sur
I’immunité du porc sont les plus prometteurs.

Les Labiatae sont une grande famille de plantes aromatiques: basilic, aneth, fenouil,
marjolaine, menthe, romarin, origan, sauge, thym (Craig, 1999). Les mélanges d'huiles
essentielles a base de thymol et de carvacrol (dont les sources principales sont le thym et
I'origan) semblent prometteurs en raison d’une part de leurs propriétés antimicrobiennes et
d’autre part de leur potentiel immunomodulateur. Le thymol, utilisé seul, semble agir sur
I’immunité humorale et augmenter les concentrations sériques en IgA et IgM. Il démontre
localement quelques propriétés anti-inflammatoires, comme en atteste la réduction de la
teneur en ARN messagers du TNF-a dans la muqueuse stomacale (Trevisi et al., 2007). En
revanche, ses propriétés anti-inflammatoires ne sont pas confirmées lorsqu’il est utilisé en
mélange avec du carvacrol (Muhl et Liebert, 2007). L'inclusion d'un produit commercial
composé d'huiles essentielles d'origan, d’anis et d'agrumes ne permet pas d’améliorer le statut
sanitaire de porcelets élevés dans un environnement contrdlé (Kommera et al., 2006). En
revanche, un extrait d'Origanum vulgare, enrichi en thymol et en carvacrol, permet de réduire
la morbidité et la mortalité des porcs en retard de croissance en fin d’engraissement. Dans
cette étude, les effets bénéfiques sur la santé étaient associés a une augmentation du
pourcentatge de lymphocytes T auxiliaires et cytotoxiques dans le sang périphérique et les
ganglions mésentériques (Walter et Bilkei, 2004). Le cinnamaldéhyde, un composant majeur
de I’huile essentielle de cannelle, est également reconnu pour ses vertus antimicrobiennes et
immunomodulatrices (Burt, 2004). Une préparation végétale contenant du carvacrol, du
cinnamaldéhyde et du capsicum oléorésine, limite la colonisation du jéjunum par les
lymphocytes (diminution du nombre de lymphocytes intra-épithéliaux) et accroit celle de la
lamina propria colique (Manzanilla et al., 2006). Cette préparation est en revanche sans effets
sur la répartition des sous-populations de cellules mononuclées dans les Plaques de Peyer
iléales, et elle n’affecte ni les performances ni la santé des porcelets (Nofrarias et al., 2006).

Les Echinacées sont des plantes originaires d’Amérique du Nord. Les principaux
composants bioactifs d'Echinacea purpurea seraient un phénol, l'acide cichorique, des
alkamides et des polysaccharides. Lorsqu’un extrait d'E. purpurea est ajouté au régime des
porcs en post-sevrage ou a celui des porcs en finition, les performances de croissance sont
inchangées, mais I'efficacité alimentaire tend a étre améliorée (Maass et al., 2005). Cet extrait
améliore la réponse humorale au vaccin contre le Rouget du porc (Maass et al., 2005). Ces
résultats sont encourageants, mais des études complémentaires sont indispensables pour
déterminer les bénéfices sur la santé du porcelet.

Les effets des B-glucanes, extraits d’Astragalus membranaceus, ont également été
étudiés. Ils ont des propriétés anti-inflammatoires et neutralisent I’augmentation plasmatique
d'IL-1 et de prostaglandine E2 induite par une injection intramusculaire de LPS (Mao et al.,
2005). Ils stimulent les réponses immunitaires a médiation cellulaire, comme attesté par
I’augmentation du nombre de lymphocytes auxiliaires circulants et des concentrations
sériques en IL-2 et interféron-y (IFN-y). L immunité humorale spécifique n’est quant a elle



pas influencée (Yuan et al., 2006). Les consequences de ces modulations sur la capacité des
porcelets a lutter contre les agents potentiellement pathogenes restent cependant & déterminer.

SOUS-PRODUITS ANIMAUX

Plasma :

Le plasma animal, un sous-produit des abattoirs, est déja exploité en nutrition porcine
(Coffey et Cromwell, 1995). Son effet principal est la diminution de I’infiltration de I’intestin
par les lymphocytes et les macrophages, probablement via une moindre sollicitation
antigénique de I’intestin (Jiang et al., 2000; Nofrarias et al., 2007). Les propriétés anti-
inflammatoires du plasma ont également été rapportées chez des animaux infectés par une
souche d’ETEC K88, avec une diminution de I'expression des génes codant pour les cytokines
inflammatoires (Bosi et al., 2004).

Pour ce qui concerne les réactions immunitaires systémiques, la littérature suggere que
le plasma sensibiliserait les porcelets a certains challenges inflammatoires. En effet, en
conditions d’élevage, le plasma n’influence pas les concentrations sériques en IFN-y ou TNF-
o, Mais suite a une injection intrapéritonéale de LPS, les porcelets supplémentés avec du
plasma présentaient des concentrations sériques en IFN-y ou TNF-a tres augmentées par
rapport aux animaux controles (Touchette et al., 2002). Cette réponse était associée a des
Iésions intestinales séveres (Touchette et al., 2002). De méme, suite a une injection
intraveineuse avec du LPS, l'augmentation des concentrations sériques en IL-6 et IL-1R est
potentialisée chez les porcelets supplémentés avec du plasma, tandis que celle en protéine
réactive C est diminuée (Frank et al., 2003). Dans ces modeles d’étude, la forte dose d’agent
phlogogene (75-150 pg de LPS/kg de poids vif) utilisée et le mode d’administration choisi
(voie parentérale), ne permettent cependant pas de conclure quant aux effets pro- ou anti-
inflammatoires que le plasma pourrait exercer dans le cas d’une exposition entérale aux
agents pathogeénes de la sphére digestive.

Les propriétes promotrices de croissance du plasma sont largement documentees
(Jiang et al., 2000; Bosi et al., 2004; Niewold et al., 2007; Nofrarias et al., 2007), et sont
d’autant plus évidentes dans certaines conditions : en élevage conventionnel par rapport a un
environnement contrélé (Coffey et Cromwell, 1995), lors d’un sevrage précoce (Torrallardona
et al., 2007) ou encore lorsque le plasma est d’origine porcine plutét que bovine (Hansen et
al., 1993; van Dijk et al., 2001). Indépendamment d’étre une source de protéines de haute
qualité nutritionnelle, ces observations suggérent que le plasma aurait des effets bénéefiques
directs sur la santé des animaux. Chez des porcelets infectés oralement par différentes souches
d'E. coli pathogénes (Bosi et al., 2004; Yi et al., 2005; Niewold et al., 2007; Torrallardona et
al., 2007), la supplémentation en plasma permet généralement de prévenir les retards de
croissance et les signes cliniques. L’utilisation d’un plasma issu de porcs précédemment
immunisés avec un vaccin contre les E. coli néonataux s’avére encore plus efficace pour
limiter la prévalence des diarrhées, et diminuer parallelement I’excrétion d’ETEC (Niewold et
al., 2007). Ces résultats suggérent une certaine spécificité d’action du plasma animal.
Cependant, un plasma dépourvu d'anticorps diriges contre les facteurs d'adhésion de la souche
d'E. coli utilisée lors d’un challenge oral s’est également révélé efficace pour protéger les
porcelets contre la maladie de I',edeme (Nollet et al., 1999). Ceci suggere également
I'implication de composés non specifiques dans la protection contre les agents infectieux. La
fraction glycane des glycoprotéines pourrait par exemple entrer en compétition avec les E.
coli pour les récepteurs intestinaux (Nollet et al., 1999). L’intervention directe d’autres
composés plasmatiques sur le systéeme immunitaire n’est pas a exclure. Tous ces mécanismes
pourraient concourir a I’efficacité du plasma animal a promouvoir les performances et la santé



des porcelets. Il est important de rappeler que I’utilisation de produits d’origine animale
comporte le risque potentiel de dissémination de certaines maladies infectieuses comme I’a
malheureusement illustré la crise de I’encéphalie spongforme bovine.

Autres :

La prise de colostrum par le nouveau-né est essentielle, en plus du transfert passif
d'anticorps, il fournit des facteurs de croissance et des facteurs anti-microbiens (Pakkanen et
Aalto, 1997). Chez le porcelet, I’addition de colostrum bovin a I’aliment stimule la migration
des cellules épithéliales le long de I'axe crypto-villositaire en diminuant I’apoptose apicale des
entérocytes (Huguet et al., 2007). Des études récentes suggerent que le colostrum bovin
possede également des propriétés immunomodulatrices sur les tissus lymphoides intestinaux.
Il induit des profils cytokiniques de types Th2 dans les plaques de Peyer iléales, ce qui
suggére qu’il favoriserait le développement des réactions humorales (Boudry et al., 2007). Par
ailleurs, bien que diminuant la colonisation des Plaques de Peyer par les cellules
mononuclées, le colostrum bovin stimule leur capacité a proliférer (Boudry et al., 2007). Le
colostrum aurait une action principalement limitée au systeme digestif, en effet dans cette
étude les réponses immunitaires systémiques n’ont pas été influencées. A notre connaissance,
les bénéfices pour la santé qui pourraient résulter de ces modulations immunitaires n’ont pas
encore eté évalués.

La lactoferrine est une glycoprotéine de la famille des transferrines, qui est retrouvée
de facon ubiquiste dans les sécrétions animales (colostrum, lait, larmes). Cette protéine
possede des propriétés antimicrobiennes et régule les réactions immunitaires non spécifiques
(Levay et Viljoen, 1995). Chez le porc, une supplémentation en lactoferrine augmente les
concentrations sériques en immunoglobulines (IgG, IgA et IgM), en IL-2 et en fraction C4 du
complément (Shan et al., 2007). La lactoferrine a également des effets positifs sur la capacité
des lymphocytes sanguins et spléniques a proliférer. Ces modulations immunitaires sont
accompagnées d’une réduction de la prévalence des diarrhées (Shan et al., 2007). A notre
connaissance, I’influence de la lactoferrine sur I'immunité locale intestinale et son potentiel a
stimuler les réactions immunitaires spécifiques demeurent non étudiés chez le porc, et
pourraient faire I’objet de nouvelles investigations.

CONCLUSION

Si les effets immunomodulateurs de certaines substances sont bien documentés in
vitro, leur efficacité in vivo en tant qu’additif alimentaire n’est pas toujours aussi nette.
Plusieurs explications peuvent étre avancées. Le faible nombre d’études et leur disparité
(composition des additifs et teneur en principe actif, durée d’administration, shéma
experimental, parametre mesure...) peut expliquer les discordances concernant I’éfficacité des
additifs immunomodulateurs. Par ailleurs, depuis la fabrication de I’aliment et jusqu’a leur
absorption intestinale, les additifs sont soumis & une myriade d'événements qui peuvent
réduire leur activité. Des études pharmacocinétiques sont également nécessaires pour
connaitre le devenir de ces additifs dans I’organisme, et ainsi comprendre leurs effets.
Certains schémas expérimentaux ne sont pas adaptés a I’étude du potentiel
immunomodulateur des additifs alimentaires. Ainsi, beaucoup d’études s’intéressent a
I’impact des additifs sur la réponse immunitaire systémique, alors que leurs effets biologiques
sont principalement attendus au niveau intestinal. Les effets des additifs alimentaires sur le
développement des réponses immunitaires dans les tissus lymphoides associés a I’intestin
devraient étre plus documentés.



Enfin, si les additifs alimentaires modulent la réponse immunitaire, leur impact sur la
santé des porcelets est parfois difficile a apprécier. En effet, si la stimulation efficace de
I'immunité active est indispensable pour éliminer les agents potentiellement pathogénes, des
effets immunosuppresseurs sont également souhaités pour limiter les réactions
potentiellement dommageables pour I’organisme (inflammation ou hypersensibilité par
exemple). Ceci est particulierement vrai pour la muqueuse intestinale ou une homéostasie doit
étre maintenue pour a la fois tolérer les antigénes des bactéries commensales ou alimentaires,
et limiter I’invasion par les agents pathogenes (Sansonetti, 2004). L’étude des additifs
immunomodulateurs implique que les porcelets soient soumis a une pression infectieuse
importante pour étre en mesure d’apprécier leur résistance aux infections, ce qui n’est pas
souvent le cas. Le recours a des modeles physio-pathologiques (inflammation, immunisation,
infection...) dans les expériences in vivo est donc nécessaire pour évaluer les effets des
substances potentiellement immunomodulatrices sur I’immunité et sur la santé simultanément.
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