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- Séparation de la mere
- Changement d’environnement : nouvelle salle, mélange de portées
- Changement d’aliment :
aliment lacté — aliment solide
constituants moins digestibles lactose — amidon
protéines laitieres — végétales
accés a l'eau # aliment

Stress affectant le tractus gastro-intestinal via des voies nerveuses,
immunitaires, hormonales, nutritionnelles et métaboliques
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Réponse neuro-endocrinienne au stress
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Réponse neuro-endocrinienne au stress

00701 Systeme nerveux central stress
Phase d’adaptation Axe /
Réactions retardées, corticotrope

orchestrées par le

cortisol qui assurent la

fourniture d’énergie CRH
pour faire face a la

situation stressante
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Phase d’alerte

« fight or flight »
Réactions instantanées
Augmentation du
rythme cardiaque, de
la tension artérielle,...

Cortisol m———o—_,
(Glucocorticoide)

Tissu adipeux

CRH : corticotropin-releasing factor

ACTH : adenocorticotropic hormone
Pastorelli (2012) d’aprés Mormeéde (1995)
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Fourniture d’énergie pour des adaptations
comportementa'es et physio'ogiques Pastorelli (2012) d’aprés Morméde (1995)
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Reponse neuro-endocrinienne au stress
. b
Phase d’adaptation
Réactions retardées,
orchestrées par le
cortisol qui assurent la

Axe
corticotrope

Hypothalamus

Systeme
fourniture d’énergie CRH :
- ) ~a sympathique
pour faire face a la Hypophyse yme g
situation stressante orones

catécholaminergiques

ACTH

Phase d’alerte

« fight or flight »
Réactions instantanées
Augmentation du
rythme cardiaque, de
la tension artérielle,...

Glandes surrénales

Catécholamines
Adrénaline/noradrénal

Cortisol
(Glucocorticoide) Organes lymphoides
\ Leucocytes
Cytokines pro-

. H
ACTH : adenocorticotropic hormone inflammatoires ?
CRH : corticotropin-releasing factor

Foie
Tissu adipeux

Pastorelli (2012) d’aprés Mormeéde (1995)
Murata (2007), De Souza (1993)
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Immaturité du porcelet

Age : 21 — 28 jours (G3T 2016 : 23.4 jours) - Poids moyen : 6,9 kg (GTE 2016)

Développement de la fonction de barriere gastro-intestinale chez le
porcelet (Moeser et al, 2017)

GlI Development

Gl Barrier Development
*  Epithelial barrier and
transport functions
Maternal . immune system
Immunity maturation
+  Enteric nervaus system

Gl Barrier Development

Birth 2510 4weeks 1210 14 weeks 1
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I Conséquences du sevrage pour le porcelet

ZOOPOLE

— Modification du comportement alimentaire
baisse de I'ingestion

surconsommation au regard de la capacité digestive

Ingestion d’énergie métabolisable au sevrage

1500 <
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-4 < L]
1250 e E A O Leibbrandt et al. (1975)
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Conséquences du sevrage pour le porcelet
— Ralentissement de la croissance et hétérogénéité
GMQ moyens de porcelets aprés sevrage (616 cases, 106 fermes 1994-95 - 27,2 j - 8,1 kg)

- Madec et al (1998)
" 0-14] 27 14-18

- |

© 283 g mi 489 g

s oW mo om0 W a7 4L s s

s M a4 W gm W 0 9 s o @% e W m o om
Average daily pain (g}

Average daily gain (g)

— Désordres digestifs, diarrhées

Multifactorielles, 2 origines principales

alimentaire : diminution de la capacité digestive suite a I'anorexie
infectieuse : sensibilité accrue aux pathogénes (colibacilles)

D’apres Molist et al 2014, Dirkzwager et al, 2005




8 Dynamique de la réponse au sevrage

""""" ‘Deux phases successives dans la réponse au sevrage

) Stress
Croissance

santé l %

=)

D’aprés Burin et Stoll (2003) et Sauvant (2010)

Naissance Sevrage

W Dynamique de la réponse au sevrage

"""""" Deux phases successives dans la réponse au sevrage

. Stress
Croissance

Santé l Sensibilité /

Résilience

Naissance Sevrage  Résistance
D’apres Burin et Stoll (2003) et Sauvant (2010)

— Plusieurs stratégies pour réussir le sevrage
Limiter les stress
Aider I'animal a résister
a s’adapter
Pratiques en amont du sevrage (truie/ lactation) et aprés le sevrage
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Intégrité structurale et Réponses inflammatoire
fonctionnelle de la et immunitaire
mugqueuse intestinale (Intestinal et systémique)

13

Intégrité structurale et Réponses inflammatoire
fonctionnelle de la et immunitaire
mugqueuse intestinale (Intestinal et systémique)
Métabolisme Microbiote digestif
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Anatomi

N

VA L.

e de la muqueuse intestinale

villosité

crypte

Structure dynamique
Durée de vie moyenne d’une
cellule :48h (homme)

fonctions de la muqueuse intestinale
Digestion : Hydrolyse et absorption des nutriments
Absorption/secretion de I'eau et des électrolytes
Barriere sélective (antigenes, pathogénes)

/sy S S

1L

ZOOFOLE

—> Détérioration de l'intégrité
anatomique de l'intestin gréle

Atrophie villositaire

Poids de I'intestin gréle et de muqueuse

(% valeur jour sevrage)

J8 PS J15PS

— " Deux jours aprés
Le jour du sevrage
ekt sevrage ‘

Hauteur des villosités, profondeur des

H Vil Duod

| P Cry Duod

J8 PS J15PS

KBoudry et al, 2004, Montagne et al 2007, Pluske et al 1997
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— Baisse de la capacité d’hydrolyse

Activités des enzymes intestinales

B Amino-N

d2 PW d8 PW d15PW

Boudry et al, 2004, Montagne et al 2007, Pluske et al 1997

I TP EEE L.

?
— Baisse des capacité d’absorption, hyper-sécrétion
et altération de la qualité de la barriere

Flux au travers de la muqueuse jéjunale (in vitro — chambres d’Ussing)

% jour O
250 — H :
T Absorption de nutriments
hypersécrétion

\ 200 = glucose

Sécrétions d’ions
) 150 —

—— flux netions
it 100 Perméabilité (barriére sélective)
\ = aux macromolécules (transcellulaire)

50 e
\ P résistance
0 (1 / perméabilité paracellulaire)

£ 0 2 5 8 15
— sevrage Jours post-sevrage
\ Boudry et al, (2003)
\ ‘Confirmés par Verdonk et al (2007) et Wijtten et al (2011)
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Conséquences du sevrage sur la
morphologie et les fonctions intestinales

ZOOPOLE

Meécanismes impliqués dans I'augmentation
de la perméabilité intestinale apreés le sevrage

Increased Intestinal Permeability

e, ent "?.1.':.:'

Mast cell activation
and hyperplasia

1

Corticotropin Releasing Factor
(CRF) system activation

Stress
(e.g., Weaning, Mixing/Crowding, Infectious challenge)

Moeser et al. (2017)

Vsl L L L L 2L L Jd
Conséquences du sevrage sur la

morphologie et les fonctions intestinales

Normal Gl Barrier
P - Development and function
f/ Nature "

wesnig ./ l

g e o o
| ———

Compromised Gl Barrier Development and function
= icreased intestingl permeabibty

= FMILNE SURRRERSIan

= Icreased mast cel activily and numbers

= Hyperactive enteric Rervous system

T
Birth 2.4 fo 4 weskc. 12 to 14 woskc ! Adult

20 Moeser et al. (2017)
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Intégrité structurale et Réponses inflammatoire
fonctionnelle de la et immunitaire
mugqueuse intestinale (Intestinal et systémique)
Métabolisme Microbiote digestif

Systeme immunitaire intestinal

Organisation du systéme immunitaire associé a la muqueuse intestinale

© Henri Flageul, these H. Furbeyre (2017)

Immaturité au moment du sevrage (quantitative et qualitative)

Incapacité a distinguer les antigenes inoffensifs de ceux provenant des micro-
organismes pathogenes

Diminution de la protection passive (colostrum)

Arrét de I'apport des constituants bioactifs du lait maternel (lactoferrine, TGF3)

29/05/2018
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Réponses immunitaires intestinales
apres le sevrage

Signes d’inflammation locale et transitoire au niveau de la muqueuse

intestinale
Augmentation de I'expression des genes de cytokines inflammatoires : IL-1f3, TNF-q,, IL-6

Augmentation des pools de macrophages et granulocytes, de lymphocytes

Modulation des ratio entre lymphocytes T : diminution du ratio CD4+/CD8+
variable suivant le niveau d’ingestion et la taille des villosités

23 Spreeuwenberg et al (2001) Pié et al, 2004

s
Réponse inflammatoire systémique apres le

2 sevrage et conséquences
"""""" Systéme nerveux
- Fievre
Anorexie

Métabolisme ﬁ
Protéolyse musculaire, % f
lipolyse, néoglucogenése Cytokines pro-

inflammatoires
TNFo, IL1b, IL6
Activation et modulation du Cellules de I'immunité innée
systéme immunitaire spécifique —> Molécules pro-oxydantes
— Prolifération des lymphocytes T
— Immunoglobulines

foie

sang

,/:_
Protéines de
I'inflammation

haptoglobine,
protéine C réactive (CRP)

Stress oxydatif

Intervention
Jérome Lapointe

24 Pié et al, 2004, Prin et al (cours inflammation), Furbeyre (2017)
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Sevrage et statut oxydant

Alteration du statut oxydant apres le sevrage (zZhu et al., 2012)
NI génes codant pour les enzymes anti-oxydantes
\I activité Super oxyde dismutase
A radicaux libres : NO, H,0,
A1 génes codant pour des enzymes régulant la génération de ROS
reactive oxygen-species

Evolution de I'index de stress oxydant selon I'age et la conduite (Buchet et al., 2017)

1s0

2

150 = produits d'oxydation (dROM) ° —w—  Sewrage 21 jours GO
~ capacité antioxydante (BAP) % o Sewage 28 jours CO

L —a—  Sevrage 21 jours CD 2
CO: conditions optimales éﬂ . SeviageZBjoursCD /.
CD: conditions détériorées 2° . N
*Différences significatives (P<0.05) par 8 e \,
rapport a la valeur 2 jr avant le sevrage . ; .

0 5 10 1 20

Date par rapport au sevrage (jours)

Intégrité structurale et Réponses inflammatoire
fonctionnelle de la et immunitaire
mugqueuse intestinale (Intestinal et systémique)

<

Microbiote digestif

29/05/2018
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ﬁ Conséquences du sevrage sur le métabolisme

Réponse non spécifique au stress et au jeune
médiée par les glucocorticoides (cortisol)

Mobilisation des ressources nutritionnelles / réserves
lipolyse, glycogénolyse
gluconéogenese
protéolyse
— Fourniture d’énergie pour l'adaptation au stress
— Fourniture d’AA pour les syntheses
- Pour les syntheses de protéines de la réponse immunitaire (besoins
spécifiques en AA : Trp)
- pour la protection, la réparation, la signalisation
mucines : Thr
glutathion : Cys
histamine : Trp, His
oxyde nitrique (NO) : Arg
— Au détriment des fonctions non vitales comme la croissance

Définition de la protéine idéale pour le porcelet apreés sevrage

Vs L 2L L 2L L L 4
Sevrage et métabolisme intestinal des AA

Synthése protéique . part de la synthése totale attribuée a chaque organe

%,
35

B avant sevrage
[ apres sevrage

307

25
20

15

TD muscle os peau foie

Seve et al, 1986
28

14
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Flux de I'azote et des acides aminés lors d’un état
« normal », d’une situation inflammatoire et/ou
d’une stimulation du systeme immunitaire

E_ta ! normal. Protéines non _ Protéines A4
Etat inflammatoire inflammatoires inflammataires
réorientation de certains
\ //'( acides aminés :
Protéines Proféines
ﬂxges plasmatiques tryptophane
Protéines A4
immunitaires FOIE Glucose A4
AN absorbé N urinaire 7

Acides amines libres

" }
ProtéosynthéseA Y T Protéolyse A4

Dépdt 4%
Protéines musculaires
2 Le Floc’h 2000
Intégrité structurale et Réponses inflammatoire
fonctionnelle de la et immunitaire
mugqueuse intestinale (Intestinal et systémique)

Intervention Jordi
Estelle

30
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Evolution de la microflore au cours du temps

ooraLE Succession des genres bactériens dans les féces de porc

Diversité et
Stabilité

Dysbiose
Instabilité

. Lactobacilles
vers microbes R . .
coli. clostridies coliformes Bacteroides A clostridies Gram + (90%)
’ streptocoques  ruminocoques N lactobacilles Gram - (10%)
jour 1 sem 1 sem 2 sem 3-4 sem18
sevrage |
Firmicutes v

clostridia, streptococci, lactobacilli
Bacteroides
Bacteroides / provotella

Lallés et al, 2004 d'aprés Konstantinov et al, 2004; Dethlefsen et al (2007); Pieper (2010)
31

Roles de la microflore intestinale

Toll-like receptor
(TLR)

propria

32

29/05/2018
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Roles de la microflore intestinale

Digestion
enzymatique
et fermentaire

production de
bactéricines compétition pour
les nutriments

compétition spatiale et sur les
i ladhésion

digestion :
nutriments

Effet barriere

Résistance a la
colonisation

propria

" - Contréle de la différentiation et de la prolifération cellulaire
Fonctionnement — morphologie/ fonctions : absorption et sécrétion
de I'épithélium - péristaltisme
- tight junction

- sécrétion mucus [ Immunomodulation ]

33

Vsl L 2L JL JZL L L 00 o4
En résumeé

Réponse aigué Adaptation
Sevrage 12 J5 J15

N ingestion —-— s . -

\I intégrité intestinale restauration de I'intégrité puis maturation
de la muqueuse

stress oxydant restauration de I'équilibre RedOx

inflammation développement syst immunitaire

réactions immunitaires aberrantes défense / tolérance

mise en place d’une flore stable et
diversifiée permettant un effet barriere
optimal et la fermentation des fibres

instabilité flore
effet barriére faible

sensibilité accrue aux
infections intestinales

34

29/05/2018
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Séquences d’évenements conduisant aux
syndromes post-sevrages

Sevrage

, bonnes pratiques hygiéne
conduite non respectées >

v

[ T — Anorexie
| Ingestion limitée
1

Inflammation de la Intégrité Dommages de I'épithélium
g > g p

muqueuse intestinale Moindre capacité digestive
l Réponse immunitaire faible
Prolifération d’E. coli Digestibilité des nutriments réduite

Adhésion € Dysbiose microbienne

\

Translocation bactérienne Diarrhées alimentaires

Diarrhées Infectlilslses D’aprés Molist et al 2014, Dirkzwager et al, 2005

Vs L 2L L 2L L L 4
é Stratégies pour réussir le sevrage sans recours aux

antibiotiques

"""""" Différentes cibles
Ingestion
limiter la baisse d’ingestion puis la sur-consommation

Digestion et tube digestif
accroitre la capacité digestive - restauration de I'intégrité intestinale
- adaptation a I'aliment
Microbiote
limiter la prolifération des bactéries pathogénes
renforcer I'effet barriére (flore diversifiée et stable)

Immunité
limiter I'inflammation précoce et ses conséquences
favoriser le développement du systéme immunitaire muqueux
limiter le stress oxydant

Métabolisme
couvrir les besoins pour la croissance et pour la santé

36
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ﬁStrategles pour réussir le sevrage sans recours

aux antlblothues

*Des grands principes mais pas de solution unique
— Approche globale et spécifique

*Des solutions alimentaires
Formules et mode d’alimentation
Travailler dés 'amont (maternité)
A « qualité » des porcelets a entrée PS (PV, homogénéité, microflore,...)
apprentissage de I'ingestion / comportement

*Des solutions non-alimentaires
Environnement
Limiter le stress
Pression d’infection (hygiéne, biosécurité interne, conduite d’élevage,...)
Logement, abreuvement (confort, T,...)
Robustesse de I'animal

A « qualité » des porcelets a entrée PS .
Vaccination Intervention

Catherine Belloc

37
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Merci pour
votre attention
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