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RESUME : Parmi les marqueurs protéiques de l'inflammation aigué, I'haptoglobine est considérée comme
le plus intéressant chez le bovin. Par son augmentation précoce et marquée lors d'inflammation aigué, elle
représente un outil de diagnostic, de pronostic et de suivi de traitement tres utile. A coté des variations phy-
siologiques de sa concentration sérique dans les jours suivant le vélage, notamment, ses valeurs aug-
mentent également au cours de diverses pathologies dont celles associées au post-partum. De valeurs
trés faibles voire indétectables dans les conditions physiologiques, ses concentrations augmentent de
maniére trés significative lors d'inflammation aigué. Utilisé a I'échelle de l'individu, ce marqueur permettrait
d'améliorer le suivi sanitaire des animaux ainsi que la détection des maladies subcliniques ou encore de
dépister les pathologies avant I'apparition des premiers signes cliniques. Son utilisation pourrait permettre
de rendre plus performant le contréle sanitaire des carcasses a l'abattoir car I'haptoglobine présente une
spécificité mais également une sensibilité intéressantes dans ce contexte. Tandis qu'a I'échelle du trou-

peau, elle permettrait d'évaluer son état de santé dans I'optique de lui attribuer un label de qualité.

INTRODUCTION

La réaction inflammatoire aigué
représente la réponse de 1'animal hote
face a un trouble de son homéostasie
contre toute 1ésion tissulaire pouvant
étre de nature infectieuse, trauma-
tique, immunologique, néoplasique ou
autre (Gruys et al., 1994). De plus,
elle est aspécifique. Ce type de
réponse a pour but d'aider I'animal a
lutter contre 1'agresseur ou le trauma
en vue de restaurer I'homéostasie et de
prévenir la croissance microbienne.
La réaction locale au niveau du site de
la 1ésion est caractérisée par diverses
réponses dont 'aggrégation plaquet-
taire, la formation du clou plaquet-
taire, une dilatation et une augmenta-
tion de perméabilité des vaisseaux
sanguins mais également une accumu-
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lation des granulocytes et cellules
mononucléaires qui libeérent des
médiateurs de l'inflammation : les
cytokines (Heinrich et al., 1990). Les
cytokines agissent sur des récepteurs
spécifiques situés au niveau des cel-
lules cibles pour déclencher une réac-
tion systémique dont les symptdmes
principaux sont la fievre, l'anorexie,
une leucocytose (avec neutrophilie),
une augmentation de la vitesse de
sédimentation des globules rouges,
une augmentation de la sécrétion
d'adrénocorticotropine (ACTH) et de
glucocorticoides, l'activation du com-
plément et de la cascade de coagula-
tion, une diminution des taux sériques
du fer, du zinc, du calcium et des vita-
mines A et E, une balance azotée
négative se traduisant par une diminu-
tion de poids vif, une augmentation
des concentrations sériques de cer-

taines protéines appelées les protéines
de la phase aigué (Acute phase pro-
teins ou APPs) mais encore une dimi-
nution d'autres protéines qui sont des
marqueurs négatifs, minoritaires : I'al-
bumine, la retinol-binding protein, la
transthyrétine et la transferrine
(Eckersall et Conner, 1988 ; Heinrich
et al., 1990 ; Van Miert et al., 1990 ;
Gruys et al., 1994 ; Gabay et Kushner,
1999). Les marqueurs protéiques posi-
tifs sont pour la plupart des glycopro-
téines synthétisées par le foie et libé-
rées dans la circulation lorsque des
récepteurs spécifiques de 1'hépatocyte
sont stimulés par les cytokines en
réponse a divers stress comme une
inflammation locale, une infection
bactérienne, 1'action d'endotoxines,
une néoplasie, une l1ésion thermique
ou encore mécanique (Kushner,
1993). Les APPs appartiennent a dif-



férentes classes de protéines, dont les
antiprotéases, les composés du com-
plément, des fransporteurs d'ions et de
métaux ou encore des opsonines
(Gabay et Kushner, 1999). La protéine
de l'inflammation la plus intéressante
du point de vue diagnostic est celle
qui présente des valeurs basales tres
faibles (fourchette de référence tres
étroite), qui n'est pas influencée par
I'age, le sexe, la génétique, mais qui
augmente vite, a des taux tres élevés
(plus de 100 fois) en réponse a l'in-
flammation. C'est également une pro-
téine dont le niveau de réponse est
fonction de la quantité de tissu 1ésé, et
dont les valeurs diminuent vite en
réponse a un traitement, mais ne dimi-
nuent pas s'il n'y a pas guérison. Une
infection secondaire ou la rechute d'un
phénomene inflammatoire sont des
stimuli suffisants pour engendrer une
nouvelle augmentation des taux plas-
matiques. Enfin, des conditions non
inflammatoires, le statut nutritionnel,
I'exercice, la manipulation ou des
conditions de stress minimales ne
devraient pas affecter ses valeurs
(Kent, 1992). Les marqueurs pro-
téiques de l'inflammation aigué& se
répartissent en trois groupes: ceux a
réponse modérée telles que la cérulo-
plasmine ou la protéine C3 du com-
plément (leur concentration augmente
d'au moins 50 % lors de phénomene
inflammatoire aigu), ceux a réponse
marquée comme l'alpha-1-glycopro-
téine acide, l'alpha-1-antitrypsine, 1'al-
pha-1-antichymotrypsine, 1'haptoglo-
bine (Hp) ou encore le fibrinogene
(leur concentration augmente de 200 a
300 %) et enfin les marqueurs présen-
tant une réponse trés marquée comme
la protéine-C réactive (CRP) et I’amy-
loide A sérique (SAA), qui augmen-
tent de plus de 1000 fois lors d'inflam-
mation aigué (Gabay et Kushner,
1999). Le présent article s’attache a
décrire plus particulierement les
caractéristiques de I'haptoglobine
chez le bovin, ses roles divers, l'inter-
prétation des variations de ses concen-
trations sériques dans l'espece bovine,
son dosage dans le lait ainsi que 1’inté-
rét de son dosage en clinique de rou-
tine.

1. GENERALITES SUR LES
PROTEINES DE )
L'INFLAMMATION AIGUE

L.1. Particularités d'espéces

Nombre de marqueurs identifiés chez
I'homme se comportent également
comme tels chez les animaux domes-
tiques lors d'inflammation aigué.
Néanmoins, il existe des particularités
d'especes, certaines protéines étant
plus spécifiques d une espece en parti-
culier. Certaines APPs sont des pro-
téines feetales qui ne se trouvent géné-
ralement qu'en tres faibles quantités
dans le plasma de 1'adulte, comme 1'al-
pha-1-glycoprotéine acide chez le
bovin et le porc par exemple (Conner
etal., 1988b ; 1989 ; Itoh et al., 1990).
D'autres APPs ne sont pas du tout
modifiées lors d'inflammation ou d'in-
fection chez une espece, mais bien
chez une autre: le serum amyloid P est
une APP chez la souris mais pas dans
I'espece bovine (Akiyama et al.,
1992 ; Bijl et al., 2004), 1'alpha-1-anti-
trypsine ne se comporte pas comme
une APP chez le chien, mais bien chez
le bovin (Conner et al., 1988b).

La protéine-C réactive (CRP) est
une APP chez le chien (Conner et al.,
1988a), le porc (Eckersall et al.,
1996 ; Heegaard et al, 1998) mais elle
n'est pas considérée comme telle chez
le bovin, bien qu'elle soit présente
dans le sérum de cette espece dans les
conditions physiologiques (Maudsley
et al., 1987 ; Kent 1992). Plusieurs
études ont démontré que la CRP pour-
rait également étre considérée comme
marqueur de l'inflammation aigué
chez le cheval et chez le chat
(Takiguchi et al., 1990 ; Watanabe et
al., 1993).

La céruloplasmine est une protéine
de l'inflammation aigué& chez le mou-
ton, le bovin et le chien (Conner et al.,
1988b ; Solter et al., 1991 ; Skinner et
Roberts, 1994). Par contre, ce n'est
pas un tres bon marqueur chez le porc
(Eckersall et al., 1996).

L'alpha-1-glycoprotéine acide est un
excellent marqueur de l'inflammation
chez le chien, mais également chez le
chat, lors de péritonite infectieuse
féline notamment (Solter et al., 1991 ;
Duthie et al., 1997).

Le fibrinogene est considéré comme
marqueur de l'inflammation dans les
especes bovine, ovine et équine (Allen
et Kold, 1988 ; Conner et al., 1988b ;
Pfeffer et Rogers, 1989).

L'haptoglobine est une protéine de
l'inflammation aigué reconnue chez le
porc (Heegaard et al., 1998), le chat
(Kajikawa er al., 1999), le cheval
(Taira et al., 1992), le chien (Solter et
al., 1991), le mouton (Skinner et
Roberts, 1994) et le bovin (Conner et
al.,1988b ; Eckersall et Conner, 1988 ;
Conner et al., 1989 ; Skinner et al.,
1991 ; Gruys et al.,, 1994).
L'haptoglobine est, comme chez
I'homme, présente dans le sérum de
chiens en bonne santé (Conner et al.,
1988b).

L’amyloide A sérique est un mar-
queur tres précoce de l'inflammation
aigué dans l'espéce  bovine
(Alsemgeest et al., 1994), chez le che-
val (Pepys et al., 1989) et le porc
(Heegaard et al., 1998). De récents
travaux ont pu mettre en évidence une
réponse positive de cette protéine chez
le chien mais également chez les chats
souffrant de péritonite infectieuse
féline (Kajikawa et al., 1999 ; Higgins
et al.,2003).

Certaines protéines de l'inflammation
aigué sont également typiques d'es-
peces en particulier telles que la pig-
MAP (pig-major acute phase protein)
chez le porc (Alava et al., 1997 ;
Heegaard er al., 1998) ou encore la
lipopolysaccharide binding protein
chez le bovin (Horadagoda et al.,
1995).

L.2. Protéines de inflammation
aigué dans I’espéce bovine

Chez les ruminants, et plus particulie-
rement chez le bovin, les principales
protéines de l'inflammation aigué ont
été identifiées. Les marqueurs négatifs
sont le fer, le zinc, le calcium, les vita-
mines A et E, mais également I'albu-
mine (Verheijden et al., 1982 ;
Luthman et al., 1991 ; Gruys et al.,
1993 ; 1994 ; Jacobsen et al., 2004).
La transferrine s'est également com-
portée comme une APP négative chez
des bovins infectés expérimentale-
ment par Haemophilus somnus
(MacNair et al., 1998). Parmi les mar-
queurs positifs, il faudra retenir le
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fibrinogene, 1'alpha-1-antitrypsine,
I'alpha-1-antichymotrypsine, la
céruloplasmine, 1'alpha-1-glycopro-
téine acide et 'alpha-2-macroglobu-
line (Conner et al., 1986 ; 1988b;
1989 ; Itoh et al., 1990 ; Godson et al.,
1995). Le SAA est considéré comme
un des deux principaux marqueurs de
I'inflammation aigué chez le bovin
(Conner et al., 1988b ; Gruys et al.,
1993 ; Alsemgeest et al., 1994).

La fétuine serait également une pro-
téine de l'inflammation aigué chez les
bovins. Elle se retrouve en concentra-
tions importantes pendant le dévelop-
pement feetal des artiodactyles, mais
également lors de traumas chez le
bovin. C'est la premiere protéine
feetale a avoir été décrite et identifiée
comme APP dans l'espece bovine
(Dziegielewska et al., 1992).

La protéine-C réactive n'est pas
considérée comme une APP chez les
bovins (Maudsley et al., 1987).

L'haptoglobine est considérée
comme l'autre APP majeure chez les
ruminants, et plus particulieérement
dans l'espece bovine (Makimura et
Suzuki, 1982 ; Conner et al., 1986 ;
Conner et al.,1988b ; Eckersall et
Conner, 1988 ; Conner et al., 1989 ;
Skinner et al., 1991 ; Gruys et al.,
1994). Elle est trés intéressante a
considérer chez cette espece car elle
présente les caractéristiques idéales
d’une protéine de 1’inflammation
aigué qui ont été décrites auparavant.

1.3. Régulation de la syntheése des
protéines de Uinflammation aigué

Les macrophages et monocytes qui se
rendent sur le site de l'inflammation
(mais aussi d’autres types cellulaires
comme les lymphocytes T) peuvent
sécréter des médiateurs appelés cyto-
kines, suite a 1’action de divers stimuli
tels les lipopolysaccharides, les endo-
toxines, I’ADN ou les peptidoglycans
d’origine bactérienne (Heinrich et al.,
1990 ; Gabay et Kushner, 1999). Les
cytokines sont des protéines de faible
poids moléculaire qui jouent un rdle
central comme médiateurs au niveau
de la régulation de l'inflammation
(Van Miert, 2002). Apres leur libéra-
tion, les cytokines entrent dans la cir-
culation et vont directement stimuler
les cellules hépatiques, avec pour
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Tableau I : cinétique de la réponse en Hp chez 7 vaches laitieres suite a une inoculation
intramammaire d’Escherichia coli deux fois a trois semaines d’intervalle.

Premiére Inoculation Seconde Inoculation
Paramétre Unité Signification
Moyenne Fourchette | Moyenne | Fourchette
Géométrique Géométrique
Lag phase h 2 8-24 12 8-24 NS
tmax h 72 42-130 58 42-83 NS
Cmax mg/Lh | 1820 1115-2938 | 1000 495-2469 |P<0,05
t21increase | h 20 13-32 14 11-22 P <0,01
t1/2 decrease | h 46 35-66 30 22-53 P <0,01
MRT h 112 83-144 78 63-104 P<0,01

Lag phase = délai d’obtention d’une réponse en haptoglobine ; tmax = délai apres lequel la concen-
tration maximale en haptoglobine est atteinte ; Cmax = concentration maximale ; t2/] increase = délai
apres lequel la concentration en haptoglobine a doublé ; ti2 decrease = demi-vie de diminution de la
concentration en haptoglobine ; MRT = mean residence time ou temps moyen de résidence ; NS = non
significativement différent (d’apres Salonen et al., 1996)

Tableau II : prévalence de I’haptoglobine (Hp) chez des vaches laitieres et viandeuses

dans diverses conditions

Groupes Nombre Moment du prélévement Hp + (%)
1 Cheptel laitier 300 = stades de gestation 7
2  Vélage normal 31 2 jours post-partum 10
3 Infections utérines 14 < 30 jours post-partum 100
4 Avortements induits 10 2 jours apres avortement 0
5  Avortements spontanés 587 1 a 4 jours apres avortement 68

Groupe 1 = cheptel laitier en bonne santé (screening de routine) ; groupe 2 = vaches laitieres et vian-
deuses 2 jours apres le vélage ; groupe 3 = infections utérines ; groupe 4 = avortements provoqués ;
groupe 5 = avortements naturels ; Hp+ = toute valeur d'haptoglobine supérieure au seuil de 200 mg/L

(d’apres Skinner, 1992)

conséquence une augmentation de la
transcription des ARN messagers
codant pour les APPs (Gabay et
Kushner, 1999). Dans ce processus,
l'interleukine-1 (IL-1), I'interleukine-6
(IL-6) et le facteur de nécrose tumo-
rale (TNFa) sont les principales cyto-
kines impliquées dans la régulation de
la synthese hépatique des marqueurs
protéiques de l'inflammation, dont
I'Hp, chez I'homme mais également
dans l'espece bovine, comme illustré
dans la figure 1 (Heinrich et al., 1990 ;
Gruys et al., 1994 ; Godson et al.,
1995 ; Gabay et Kushner, 1999). La
syntheése d'Hp aurait été stimulée in
vitro par I'administration d'IL-6 ou de
TNFa mais pas par I'IL-1 chez des
hépatocytes bovins en culture
(Nakagawa-Tosa et al., 1995). Une
autre étude a mis en évidence que I'IL-1

pouvait stimuler la synthése d'APPs
chez le bovin, dont 1'Hp (Godson et
al., 1995). L'IL-6 reste néanmoins le
régulateur majeur de la syntheése des
protéines de l'inflammation aigué. Les
hépatocytes sont les cellules cibles
visées par son action. Elle interagit
avec un récepteur hépatique et il y a
transduction du signal aprés son
amplification (Castell et al., 1988).
Nakajima et collaborateurs (1993) ont
mis en évidence l'induction d'Hp suite
a l'administration continue d'IL-6
humaine recombinante chez les
veaux. Le TNFa peut induire la syn-
theése d'Hp in vitro, en culture d'hépa-
tocytes bovins, et peut présenter des
effets combinés avec l'interféron
gamma sur la sécrétion d'Hp induite
par I’IL-6 (Nakagawa-Tosa et al.,
1995).



Tableau III : sensibilité, spécificité, valeurs prédictives et efficience de 1’haptoglobine, de
la numération des globules blancs totaux et du taux de neutrophiles dans la
détection de I’infection chez 33 moutons malades.

Haptoglobine (%) Leucocytes (%) Neutrophiles (%)
Sensibilité 86 52 61
Spécificité 85 75 88
VP + 93 87 93
VP - 73 33 44
Efficience 86 58 68

Sensibilité = pourcentage de vrais positifs chez les animaux infectés ; Spécificité = vrais négatifs
parmi les animaux non infectés ; VP + = valeur prédictive positive (pourcentage de positifs qui sont
des vrais positifs) ; VP — = valeur prédictive négative (pourcentage de vrais négatifs parmi tous les
négatifs) ; Efficience = pourcentage de résultats corrects, positifs ou négatifs (d’apres Skinner et

Roberts, 1994)

Tableau IV : coefficients de corrélation entre le fer sérique (Fe), le zinc (Zn), I’amyloide
A sérique (SAA), I’haptoglobine (Hp) et la sévérité des 1ésions patholo-
giques (Sev) lors de diverses pathologies.

Fe Zn SAA Hp
Zn 0,89 0 0 0
SAA -0,49 -0,35 0 0
Hp -0,53 -0,52 0,79 0
Sev -0,54 -047 0,85 0,94

Les pathologies identifiées en post-mortem étaient les suivantes : ulceres de caillette, abces, péricar-
dite fibrineuse, myo- et endocardite, pyélonéphrite, pneumonie gangréneuse, galactophorite, périto-
nites aigué et chronique, péritonite villeuse, entérite proliférative. (d’apres Gruys et al., 1993)

II. L'HAPTOGLOBINE
BOVINE

I1.1 Nature biochimique

L'haptoglobine bovine a un poids
moléculaire d'environ 112 kDa; elle
est formée de deux sous-unités f§ de
35 4 40 kDa et de deux sous-unités o
de 16 a 20 kDa (Eckersall et Conner,
1990 ; Morimatsu et al., 1991). Le
rapport moléculaire a : f§ s'éleverait a
1,1 (Morimatsu et al., 1991). L'Hp
bovine est hétérogéne et forme une
série de polymeres de hauts poids
moléculaires associés a 1'albumine par
des ponts disulfures (Eckersall et
Conner, 1990 ; Morimatsu et al.,
1991). Elle s'organise en complexes
multimériques de plus de 1x10°¢ a
2x10%Da (Eckersall et Conner 1990 ;
Morimatsu et al., 1991). Sur un profil
électrophorétique, 1'Hp bovine migre
en région PB-1 contrairement aux
autres especes, chez lesquelles elle a

plut6t tendance a migrer en région o-2
(Morimatsu et al., 1991).

I1.2 Lieux de synthése

L'Hp est synthétisée principalement
au niveau des hépatocytes (Friedrichs
et al., 1995), mais d'autres lieux de
synthese ont également été mis en évi-
dence, principalement chez I'homme.
Yang et son équipe (2000) ont décrit,
chez I'homme, I'expression du geéne
codant pour 1'Hp par les macrophages
et éosinophiles alvéolaires lors d'in-
flammation pulmonaire. L'Hp serait
principalement détectée dans les
régions ou se sont infiltrées des cel-
lules inflammatoires et pourrait &tre
impliquée dans différents processus
allergiques (Yang et al., 2000).
Friedrichs et collaborateurs (1995) ont
mis en évidence une synthése d'Hp par
le tissu adipeux : I'expression du gene
codant pour I'Hp s'accroit dans les adi-
pocytes lors d'inflammation. L'Hp
serait également synthétisée au niveau
utérin chez la femme et la lapine

(Olson et al., 1997 ; Sharpe-Timms et
al., 2000). Plus récemment, une étude
a permis de confirmer son expression
au niveau de la glande mammaire
chez la vache laitiere (Hiss et al.,
2004).

11.3 Principaux roles
de 'haptoglobine

L'Hp se lie a I'némoglobine (Hb) lors
d'érythrolyse et ce complexe est tres
stable tant in vivo qu'in vitro. Son role
n'est cependant pas celui d'une pro-
téine de transport pour I'Hb car I'Hp
ne se dissocie jamais du complexe in
vivo. C'est en réalité une protéine sui-
cide qui élimine 1'Hb libre circulante
en vue de protéger I'hGte contre son
activité oxydative, et le rein contre la
néphrotoxicité de 1'Hb libre ; elle per-
met également de récupérer le fer
(Gruys et al., 1993). La disparition du
complexe Hp-Hb se fait au niveau du
systeme réticulo-endothélial hépa-
tique qui le préleve par endocytose;
chez la chévre et le mouton, la demi-
vie du complexe est de 8 a 9 heures
(Osada, 1988).

En ce qui concerne 1'influence de I'Hp
sur I'immunité, la plupart des études
ont été réalisées en médecine
humaine. Les cellules phagocytaires,
neutrophiles et monocytes, peuvent
capter une fraction de 1'Hp circulante
et la concentrer dans leurs granules
cytoplasmiques, pour la libérer ulté-
rieurement par exocytose sur le site
d'inflammation (Wagner et al., 1996).
L'Hp se lie a des récepteurs de surface
particuliers appartenant a la famille
des intégrines situés sur les monocytes
et les granulocytes (CD11b/CD18) et
peut altérer la migration des neutro-
philes. Elle agirait comme antagoniste
dans l'activation du systeéme immuni-
taire (El-Ghmati et al., 1996 ; Wagner
et al., 1996). Elle inhibe 1'activité pro-
téolytique de la cathepsine B, un
enzyme de dégradation libéré par les
neutrophiles activés in vitro (Pagano
et al., 1980). L'Hp diminuerait la pro-
duction d'anticorps en interférant
directement avec la prolifération des
cellules B et T, ce qui a été également
démontré chez le veau par suppression
de la blastogenese de lymphocytes en
culture (Oh et al., 1990 ; Murata et
Miyamoto, 1993). L'Hp régule la syn-
theése des prostaglandines en inhibant
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la prostaglandine H synthétase, et
démontre ainsi une activité anti-
inflammatoire in vitro (Jue et al.,
1983). Elle a un réle anti-oxydant en
prévenant les 1ésions vasculaires oxy-
datives engendrées par I'Hb libre en se
liant avec elle (Miller et al., 1997).
Elle apporte de la sorte une certaine
protection contre le stress oxydatif
favorisé par le fer de 'Hb. L'Hp a un
role bactériostatique en rendant le fer
de I'Hb non disponible pour les bacté-
ries, mais également une activité bac-
téricide directe (Eaton et al., 1982).
Les complexes Hp-Hb incorporés
dans les phagolysosomes des cellules
phagocytaires pourraient générer des
radicaux libres ayant une activité
microbicide directe (Lewis et Dyer,
1995).

L'Hp serait impliquée dans la régula-
tion du métabolisme des lipides : elle
est associée aux lipoprotéines apres
son induction et sa libération dans le
plasma (Katoh et Nakagawa, 1999).
Elle modifierait la concentration en
lipoprotéines ainsi que la distribution
des lipides et apolipoprotéines plas-
matiques. L'Hp a été détectée dans les
fractions HDL et VHDL de veaux
infectés expérimentalement avec
Mannheimia haemolytica et dans
celles de vaches en lipidose hépatique
(Katoh et Nakagawa, 1999).

L'Hp présente un effet promoteur sur
I'angiogenese, la prolifération et la
différenciation des cellules endothé-
liales des vaisseaux sanguins (Cid et
al., 1993). Cette propriété angiogé-
nique a été découverte lors d'angioge-
nese pathologique caractérisant 1'en-
dométriose chez la  femme
(Sharpe-Timms et al., 2000).

Certaines études ont pu mettre en évi-
dence des taux d'Hp élevés lors de néo-
plasie maligne. Le complexe Hp-Hb a
présenté des effets antitumoraux contre
certaines lignées de cellules tumorales
in vitro : il a notamment induit l'apop-
tose de cellules hépatocarcinomateuses
Hep3B. Le complexe pourrait &tre
impliqué dans la régression spontanée
de tumeurs (Kim et al., 1995).

11.4. Méthodes de dosage de
l'haptoglobine

D'une part, il existe des méthodes de

dosage colorimétriques, dont 1'HbBC
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Figure 1. Représentation schématique de la stimulation de la synthése des protéines de la phase
aigué ; LPS = lipopolysaccharide ; IL = interleukine ; TNF = Tumor necrosis factor ;
ACTH = adrénocorticotropine ; APPs = protéines de la phase aigué (d’ aprés Gruys et al.,

1994, modifié de Heinrich et al., 1990)
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ou Haemoglobin binding capacity qui
s'appuient sur la particularité qu'a 1'Hp
d'améliorer l'activité peroxydasique
de I'Hb, dans des conditions de pH
acide, lorsqu'elle lui est associée. De
I'eau oxygénée est rajoutée et son cli-
vage est mis en évidence par le chan-
gement de couleur du réactif, le guaia-
col (incolore au départ) qui forme un
composé coloré quand il est oxydé
(Owen et al., 1960 ; Jones et Mould,
1984 ; Skinner et al., 1991). Cette
coloration est alors mesurée et compa-
rée a un standard connu. L'hémolyse
peut néanmoins interférer avec cette

technique (Makimura et Suzuki,
1982).

Dans l'espece bovine, plusieurs tests
immunologiques ont été mis au point
pour le dosage de 1'Hp dont des
enzyme like immunosorbent assays
(ELISA), des enzyme immunoassays
(EIA) ainsi que l'immunodiffusion
radiale (Sheffield et al., 1994 ; Mac
Nair et al., 1995 ; Young et al., 1995 ;
Nakagawa et al., 1997 ; Saini et al.,
1998).

L'électrophorese capillaire a été utili-
sée pour doser I'Hp dans le sérum de
bovins. Dans cette méthode, I'Hp



bovine est polymérisée par un exces
d'Hb, puis le complexe Hp-Hb est
séparé de I'Hb libre par électropho-
rese. La vitesse de migration de 'Hb
libre et celle des complexes étant dif-
férente, il devient possible de détermi-
ner la concentration en Hp bovine par
la quantification de 1'Hb liée via la
mesure de la surface sous la courbe
(Pirlot et al., 1999). Cette méthode
serait néanmoins difficilement utili-
sable en routine vu son cofit relative-
ment élevé.

II1. VARIATIONS DE
L'HAPTOGLOBINE
DANS I’ESPECE BOVINE

I11.1. Variations physiologiques

Chez 'homme, mais encore chez les
especes équine et porcine, I'Hp est une
protéine sérique normale, tandis que
chez la vache en bonne santé, il a été
clairement défini que les taux de base
étaient tres bas, voire indétectables
(Spooner et Miller, 1971 ; Morimatsu
et al., 1992 ; Godson et al., 1996).
Une concentration allant jusqu'a 100
mg/L peut étre considérée comme
étant dans les limites physiologiques
(Panndorf er al., 1976). Les tech-
niques de dosages mises au point
récemment ont permis de déterminer
avec plus de précision les valeurs de
référence de 1'Hp chez les bovins en
bonne santé. De maniere générale,
elles varient de 0 a 60-70 mg/L selon
les auteurs et les méthodes utilisées
(Skinner et al., 1991 ; Godson et al.,
1996 ; Salonen et al., 1996 ; Saini et
al., 1998).

Le vélage est associé a une réaction
inflammatoire aigu€ et physiologique :
cette réponse débute juste apres le
vélage probablement suite aux 1ésions
tissulaires liées a l'activité du myo-
metre puis a la relaxation et dilatation
subséquentes du cervix lors de l'expul-
sion du veau (Koets et al., 1998). La
parturition s'accompagne d'une aug-
mentation de la concentration en Hp
qui peut étre considérée comme phy-
siologique chez la vache. L'Hp com-
mence généralement a augmenter la
veille du vélage, pour atteindre un pic
aux alentours des deuxieme et troi-
siéme jours post-partum, et revient a
des taux de base entre 7 et 14 jours

apres le vélage (Uchida et al., 1993).
Le mode de parturition pourrait avoir
une influence sur les taux d'Hp : en
effet, des brebis ayant di subir une
césarienne présentaient une Hp
moyenne significativement plus éle-
vée que les brebis délivrées manuelle-
ment (Aziz et Taha, 1997).
Ultérieurement, I'Hp décroit au fur et
a mesure de l'involution utérine
(Sheldon et al., 2001).

Un transport de 1400 km réalisé en 2
jours s'est accompagné d'une augmen-
tation de la synthése d'Hp chez des
veaux de 6 mois (Murata et
Miyamoto, 1993).

Alsemgeest et collaborateurs (1995)
ont dosé les concentrations en Hp
sérique chez des veaux agés de
quelques jours. Le mode de vélage n’a
eu aucune influence sur la concentra-
tion en Hp chez le veau car elle est
restée indétectable chez tous les ani-
maux inclus dans 1’étude. L’Hp
sérique était également non détectable
chez six veaux sur huit souffrant de
pathologies diverses (omphalite,
phlegmon urinaire, diarrhée, hernie
diaphragmatique et pneumonie catar-
rhale). Par contre, deux veaux
malades agés de 4 jours ont présenté
une réponse en Hp ; I’'un souffrait d’un
trauma et [’autre d’une pneumonie
aigué nécrosante et fibrineuse. La syn-
these hépatique d’Hp pourrait ne pas
étre pleinement fonctionnelle dans les
premiers jours de la vie extra-utérine.
Il semblerait en effet que le foie du
nouveau-né soit capable de synthétiser
du SAA, mais dans un moindre
mesure que le foie de I’adulte. En
effet, les valeurs mesurées chez les
veaux sains étaient inférieures a celles
observées chez des animaux adultes
en bonne santé (Alsemgeest et al.,
1995).

I11.2 Variations pathologiques

L'Hp est considérée comme un excel-
lent marqueur d'inflammation aigué
chez le bovin, que ce soit lors de phé-
nomene naturel ou d'inflammation
expérimentale car ses taux physiolo-
giques sont trés bas voire indétec-
tables chez les animaux en bonne
santé mais elle peut présenter des aug-
mentations séveres (jusqu'a plus de
cent fois) en cas d'inflammation aigué.

L'augmentation de sa concentration
sérique a souvent été corrélée avec
I'étendue et la sévérité de l'infection
(Spooner et Miller, 1971 ; Conner et
al., 1986 ; Skinner et al., 1991 ;
Alsemgeest et al., 1994 ; Heegaard et
al., 2000 ; Grell et al., 2005). Par
contre, cette corrélation n'a pas tou-
jours été établie lors d'infections
mammaires et génitales notamment
(Hirvonen et al., 1999a ; 1999b). L'Hp
peut permettre de faire la distinction
entre un phénomene inflammatoire
aigu et un phénomene chronique, car
elle augmente rarement dans ce der-
nier cas (Alsemgeest et al., 1994 ;
Horadagoda et al., 1999). Elle a fait
preuve d'une plus grande efficacité
que l'hématologie pour différencier
l'inflammation aigu€ d'un phénomene
chronique (Horadagoda et al., 1999).

Le délai d'augmentation des concen-
trations sériques en Hp peut &tre
variable, mais de manicere générale,
elle commence a augmenter dans les
12 & 24 heures suivant le début du
phénomene inflammatoire (Conner et
al., 1988b ; Salonen et al., 1996). Des
concentrations sériques jusqu'a 100
fois supérieures aux valeurs basales
peuvent étre observées lors de proces-
sus inflammatoire aigu (Conner et al.,
1988b).

Différents seuils ont déja été proposés
pour faire la distinction entre absence
et présence d'inflammation aigué, et
méme pour qualifier la sévérité de 1'in-
flammation. De maniere générale, une
valeur inférieure a 100 mg/L peut étre
considérée comme étant toujours dans
les valeurs physiologiques. Si 1'Hp
n'est pas détectée dans le plasma, ily a
une forte probabilité d'absence d'in-
flammation aigué (Panndorf ez al.,
1976). Des variations individuelles
ont pu étre mises en évidence quant a
la réponse en Hp. Elles pourraient étre
liées au génotype, au métabolisme de
I'animal et a son statut face a la mala-
die, certaines vaches pouvant avoir
une réponse en APPs plus importante
de maniere innée. Idéalement, des
mesures séquentielles chez le méme
individu seraient indispensables pour
ne pas biaiser les résultats avec cet
effet individu (Jacobsen et al., 2004).
Il existerait peut-&tre méme une diffé-
rence de réponse selon le type d'infec-
tion ou d'inflammation (Jacobsen et
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al., 2004). L'agent pathogeéne pourrait
éventuellement influencer l'intensité
de la réponse en Hp lors de patholo-
gies mammaires notamment, mais
cela reste encore a démontrer par des
études plus ciblées impliquant divers
agents pathogenes.

1I1.2.1 A l'échelle de l'individu

La réponse de 1'Hp lors d'infection
virale est variable. Certaines études
n'ont mis en évidence aucune réponse
en Hp au cours de maladies virales
telles que la peste ou la leucose bovine
(Spooner et Miller, 1971 ; Panndorf et
al., 1976). D'autres maladies virales,
probablement accompagnées de
Iésions inflammatoires plus séveres
ont engendré une réponse en Hp.
Hofner et collaborateurs (1994) ont pu
mettre en évidence une augmentation
d'Hp chez des bovins souffrant de
fievre aphteuse apres la phase de viré-
mie (le jour méme d'apparition des
signes cliniques, maximum 1 ou 2
jours apres). Parmi les pathologies
virales, ce sont sans aucun doute les
atteintes respiratoires qui sont les plus
susceptibles de s'accompagner d'une
réponse en Hp significative, notam-
ment chez des veaux a l'engrais
(Heegaard et al., 2000 ; Grell et al.,
2005). Néanmoins, lors d'une étude
antérieure réalisée chez des veaux
Hereford infectés expérimentalement
avec le virus du BHV-1, peu d'ani-
maux ont en réalité présenté une
réponse en Hp (Godson et al., 1996).

Les infections bactériennes sont
considérées comme le stimulateur
naturel le plus puissant pour la pro-
duction d'APPs et sont généralement
responsables des augmentations les
plus séveres (Conner et al., 1989). Les
métrites aigu€s s'accompagnent sou-
vent d'une réponse en Hp contraire-
ment aux pathologies chroniques.
Plusieurs études ont mis en évidence
une valeur moyenne en Hp chez les
animaux en métrite aigu€ supérieure a
1000 mg/L tandis que lors d'endomé-
trite chronique, la valeur moyenne
était inférieure a 50 mg/L (Skinner et
al., 1991 ; Smith et al., 1998Db).
Néanmoins, dans d'autres cas, I'Hp est
restée basse ou légerement augmentée
(de maniere non significative) chez la
plupart des animaux en métrite aigué
(Hirvonen et al., 1999b). La concen-
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tration en Hp apres le vélage serait
corrélée au degré de contamination
bactérienne de I'utérus (Sheldon et al.,
2001). 11 serait néanmoins délicat
d’utiliser I’Hp comme marqueur d’in-
flammation aigué (et d’infection uté-
rine notamment) dans les jours qui
suivent le vélage puisqu’il a été décrit
antérieurement que 1’Hp pouvait pré-
senter une augmentation physiolo-
gique de sa concentration sérique a la
parturition (Uchida et al. ,1993). 1l
pourrait étre envisagé de définir une
valeur seuil au-dela de laquelle 1’aug-
mentation de I’Hp sérique signerait un
état pathologique, et ne serait plus
simplement liée au vélage. Cette étape
est discutable a cause de la grande
variabilité selon les individus de la
réponse en Hp (Jacobsen et al., 2004).

Dans le cas des maladies respiratoires
bactériennes, il existe une grande
variabilité de la réponse. Certaines
études basées sur des infections natu-
relles ou expérimentales ont mis en
évidence une réponse plus ou moins
importante, mais l'intensité de la
réponse n'était pas systématiquement
corrélée avec la sévérité de la patholo-
gie (Conner et al., 1989 ; Godson et
al., 1996 ; Wittum et al., 1996 ; Young
et al., 1996 ; Godson et al., 1996 ;
Godeau et al., 2000 ; Humblet et al.,
2004). Les mammites, tant naturelles
qu'expérimentales, s'accompagnent
généralement d'une réponse en Hp
(Conner et al., 1986 ; Salonen et al.,
1996 ; Hirvonen et al., 1996 ; 1999a ;
Eckersall et al., 2001b ; Gronlund et
al., 2003 ; Pedersen et al., 2003). Lors
de mammite expérimentale a
Escherichia coli, la cinétique de cette
protéine a été observée avec beaucoup
d'attention (tableau I).

Une infection expérimentale a
Salmonella (mélange de trois séro-
types : S. dublin, S. enteriditis et S.
heidelberg) chez des veaux agés de 3 a
4 semaines s’est accompagnée d’une
réponse en Hp corrélée avec la sévé-
rité des signes cliniques d’entérite
(Deignan et al., 2000).

L'administration expérimentale d'en-
dotoxines s'est accompagnée d'une
élévation de 1'Hp sérique (Conner et
al., 1989 ; Jacobsen et al., 2004). La
réponse en Hp était dose-dépendante
vis-a-vis des endotoxines mais jusqu'a

une certaine limite seulement ; le foie
disposerait en effet d'une capacité de
synthése maximale (Jacobsen et al.,
2004).

Concernant les infections parasitaires,
les réponses en Hp ne sont générale-
ment pas tres significatives, que ce
soit lors d'infestation naturelle ou
expérimentale. La verminose gastro-
intestinale ne s'accompagne pas systé-
matiquement d'une réponse en Hp
(Conner et al., 1989). Des veaux
infectés expérimentalement avec des
larves de Dictyocaulus viviparus ont
également présenté une réponse en
Hp, mais elle était probablement lice
aux lésions pulmonaires engendrées
par la migration du parasite, plutot
qu'a sa présence méme (Ganheim et
al.,2004). Les parasites sanguins peu-
vent néanmoins étre responsables
d'une stimulation de la synthese d'Hp
comme lors  d'infections a
Trypanosoma brucei chez la souris
(Eckersall et al., 2001a). Chez
I'homme, il a été scientifiquement
prouvé que les complexes Hp-Hb,
apres endocytose, se retrouvent dans
les phagolysosomes des cellules pha-
gocytaires. Le pH peu élevé du lyso-
some stimule l'activité peroxydasique
du complexe, qui réagit alors avec
I'H202 et entraine une peroxydation
lipidique de la membrane lysoso-
miale ; le lysosome libere alors ses
enzymes apres rupture, et il y a des-
truction du trypanosome (Smith et al.,
1995). Cependant, I’augmentation de
I'Hp lors de parasitose sanguine pour-
rait étre masquée par 1'hémolyse intra-
vasculaire graduelle et le retrait du
complexe Hp-Hb par le systeme réti-
culo-endothélial (Esievo et al., 1984).
Une diminution de 1'Hp sérique a
d'ailleurs été mise en évidence chez
des bovins souffrant de trypanoso-
miase aigué (Esievo et al., 1984).
Lorsque 1'hémolyse s'accompagne
d'un phénomene inflammatoire
concomittant, la diminution de I'Hp
est généralement plus rapide que son
augmentation, comme cela a été
observé dans des cas de theileriose
bovine (Glass et al., 2003).

Les maladies métaboliques ne repré-
sentent pas un stimulus efficace pour
la syntheése d'Hp, étant donné le carac-
tere non inflammatoire de ce type de
pathologies. Au cours d'une étude réa-



lisée chez la vache laitiere, les cas de
cétose et de fievre de lait ne s'étaient
pas accompagnés d'une réponse en
APPs (Skinner et al., 1991). La lipi-
dose hépatique fait exception a la
regle, et peut s'accompagner d'une
induction de la sécrétion d'Hp chez la
vache laitiere (Yoshino et al., 1993 ;
Nakagawa et al., 1997 ; Katoh et
Nakagawa, 1999).

La libération d'Hp par des cellules
parenchymateuses hépatiques de
veaux en culture a pu étre mise en évi-
dence apres un traitement aux gluco-
corticoides, mais chez 1'animal vivant,
le méme phénomene a seulement été
observé suite a deux jours de jeline
(Yoshino et al., 1993 ; Higuchi et al.,
1994). Chez le chien, par contre, un
traitement aux glucocorticoides peut
engendrer a lui seul une réponse en
Hp, corrélée avec la dose et la durée
du traitement (Martinez-Subiela et al.,
2004). Récemment, une étude réalisée
chez des génisses de 6 mois a démon-
tré que le jeline a lui seul pouvait &tre
responsable d'un accroissement des
taux en Hp, mais cette observation
devra étre confirmée par des études
ultérieures (Katoh ez al., 2002).

Des vaches laitieres ayant subi une
chirurgie abdominale suite a diverses
pathologies (réticulo-péritonite trau-
matique, torsion de caillette, césa-
rienne ou laparotomie exploratrice)
avaient toutes présenté une augmenta-
tion de leur concentration sérique en
Hp en post-opératoire (Hirvonen et
Pyorild, 1998). La plupart des vaches
présentaient déja des concentrations
élevées en Hp au moment de la chirur-
gie suite aux pathologies présentées,
et l'augmentation n'était donc pas
aussi importante en post-opératoire
(Hirvonen et Pyorild, 1998).

Le suivi des concentrations en Hp per-
met également d'apprécier l'efficacité
d'un traitement. En effet, I'Hp revien-
dra a des concentrations physiolo-
giques plus rapidement si le traitement
se montre efficace. Smith et collabora-
teurs (1998a) ont soumis des vaches
souffrant de métrite toxique puerpé-
rale a trois antibiothérapies différentes
et ont observé 1’évolution des concen-
trations en Hp : elles ont présenté une
diminution réguliere entre le premier
et le cinquiéme jour apres instauration

du traitement. Une concentration infé-
rieure a 100 mg/L était observée au
cinquiéme jour chez tous les animaux.
Malheureusement, comme aucun
groupe contrdle n’avait été€ inclus dans
I’étude, deux hypotheses étaient envi-
sageables : soit le traitement s’est
accompagné d’une réduction rapide
des concentrations en Hp, soit les
diminutions observées étaient une
conséquence de la cinétique normale
de la protéine. Au cours d’une étude
réalisée chez 60 veaux, les animaux
auxquels une antibiothérapie avait été
administrée présentaient, apres guéri-
son, des concentrations inférieures a
celles des veaux non traités (Wittum et
al., 1996). Plus récemment, une étude
réalisée chez des porcs infectés expé-
rimentalement avec Actinobacillus
pleuropneumoniae a permis de confir-
mer 1’utilité de I’Hp en tant que mar-
queur d’efficacité de traitement
(Hultén et al., 2003). Dans le groupe
d’animaux infectés n’ayant recu
aucune antibiothérapie, la concentra-
tion en Hp a commencé a augmenter
entre 20 et 44 heures selon les ani-
maux et le pic de concentration (3200
a 5800 mg/L) était atteint apres 4 a 7
jours. La durée de la réponse, chez ces
animaux, était de 6 a 16 jours. Au
contraire, chez les animaux traités, le
pic était atteint 44 heures apres I’in-
fection (1000 a 2800 mg/L), la
réponse en Hp ne durant que 1 a 3
jours. L’augmentation de I’Hp sérique
était donc plus sévere et a duré plus
longtemps chez les porcs infectés non
traités que chez ceux ayant regu 1’anti-
biothérapie (Hultén et al., 2003).

111.1.2. A l'échelle du troupeau

Plusieurs études ont permis de mettre
en évidence une sensibilité de 70 a 80
% pour I'Hp. Elle a pu déceler une
réaction inflammatoire chez 70 a 80 %
des animaux déclarés malades clini-
quement (Horadagoda et al., 1999 ;
Godeau et al., 2000). Une sensibilité
de 100 % a été observée dans les cas
d'infection utérine chez des vaches en
période péripartum, comme le montre
le tableau II (Skinner, 1992).
Néanmoins il faut tenir compte de
1'évolution de la maladie. En effet, les
réponses individuelles se font selon
une cinétique qui est propre a chaque
individu, démontrant de la sorte 1'in-

égalité des individus face a la maladie
(Godeau et al., 2000). Sur 508 échan-
tillons obtenus de bovins malades sans
diagnostic précis (inappétence, perte
de poids, troubles digestifs et diar-
rhée), seulement 99 présentaient des
concentrations en Hp supérieures au
seuil de décision médicale ; la plupart
des pathologies étaient probablement
présentes au stade chronique ou sub-
clinique, et donc 1'Hp se trouvait logi-
quement a des taux physiologiques
(Spooner et Miller, 1971). L'Hp a pré-
senté une meilleure sensibilité que
I'hématologie dans la détection d'in-
fections bactériennes chez le mouton,
comme illustré dans le tableau III
(Skinner et Roberts, 1994).

La prévalence de I'Hp au sein d’un
troupeau peut étre considérée comme
le pourcentage d’animaux dont la
concentration sérique est supérieure
au seuil de décision médicale.
Considérant des échantillons avec une
concentration supérieure a 100 mg/L,
la prévalence en Hp s'élevait a 7 %
chez des troupeaux laitiers en bonne
santé (Skinner, 1992). Lors du suivi de
plusieurs troupeaux de moutons, la
prévalence était faible et ne dépassait
pas les 2 % (Skinner et Roberts,
1994). 11 serait intéressant de considé-
rer la prévalence en Hp dans le trou-
peau entier, et de s’en servir comme
marqueur de 1’état de santé du trou-
peau. Chez le porc, I'Hp a déja prouvé
son utilité dans 1'évaluation de la ges-
tion et du bien-Etre des troupeaux.
Une étude comparative menée au sein
de plusieurs exploitations a permis de
démontrer que la mauvaise hygiene
avait notamment pour conséquence un
retard de croissance, et des taux signi-
ficativement plus élevés en Hp ; la
mesure de I'Hp pourrait étre utile pour
l'identification précoce des facteurs
diminuant la production (Lipperheide
et al., 2000). Néanmoins, certaines
difficultés pourraient se présenter
dans le cadre de cette approche. Il faut
déterminer si elle est applicable dans
tous les types d’élevages car les
études réalisées jusqu’a présent ont
été principalement réalisées chez les
veaux a I’engrais et dans les troupeaux
laitiers. Dans les élevages laitiers, il
faudra tenir compte du stade physiolo-
gique des animaux et des pathologies
accompagnant le post-partum pour
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constituer I’échantillon représentatif
du troupeau. D’autres facteurs restent
a déterminer tels que la fréquence des
dosages et la taille de I’échantillon qui
auraient une conséquence sur le cofit
inhérent a ces analyses.

II1.1.3 Haptoglobine et inspection
sanitaire
L'Hp est intéressante pour réaliser le
monitoring de la présence de 1ésions tis-
sulaires a l'abattoir (Saini et Webert,
1991 ; Gruys et al., 1993). C'est égale-
ment le marqueur idéal pour établir des
corrélations entre les taux mesurés
avant 'abattage et I'étendue des 1ésions
observées en post-mortem. L'Hp était
corrélée dans 94 % des cas avec la pré-
sence de lésions en post-mortem
comme le montre le tableau IV (Gruys
et al., 1993). La présence d'abces hépa-
tiques découverts a l'abattoir a systéma-
tiquement engendré une réponse en Hp
(Spooner et Miller, 1971). Des mesures
effectuées a l'abattoir sur des taureaux
(n = 157) et des vaches laitieres de
réforme (n = 92) en ante mortem, ainsi
que sur les carcasses qui avaient été
retenues en post mortem mais dont
I'examen ante mortem n'avait rien
révélé d'anormal (sur une période d'l
an, n = 57) ont permis de déterminer la
prévalence de 1'Hp (le nombre d’ani-
maux dont la valeur en Hp était supé-
rieure au seuil pathologique) : elle était
de 6 % chez les taureaux, 15 % chez les
vaches de réforme et 56 % sur les car-
casses retenues ; une prévalence plus
élevée est facilement explicable chez
les vaches de réforme étant donné le
risque li€ a la production laitiere notam-
ment (Saini et al., 1998). Cette préva-
lence plus élevée chez les vaches de
réforme pourrait &tre également mise en
relation avec la cause de la réforme ou
avec 1’age plus avancé de ces animaux.

Cette approche est intéressante mais
nécessiterait une standardisation a
grande échelle ; en effet, comme décrit
antérieurement, un long fransport peut
s’accompagner d’un accroissement de
la concentration en Hp sérique (Murata
et Miyamoto, 1993). Une concentration
élevée chez les animaux a leur arrivée a
I’abattoir pourrait simplement étre diie
au transport, et pas a la présence de
Iésions inflammatoires. I1 serait intéres-
sant, dans cette optique, d’envisager la
détermination d’une valeur seuil au-
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dela de laquelle une carcasse serait
automatiquement écartée de la chaine.
De nouveau, cette application recquiert
d’abord une étude a tres grande échelle
afin de fixer ce seuil pathologique chez
les animaux a 1’abattoir, tout en gardant
a I’esprit que la réponse en Hp peut
varier selon les individus (Jacobsen et
al., 2004).

I11.1.4 L'haptoglobine dans le lait

Comme il a déja été dit plus haut, I'Hp
sérique a présenté des augmentations
plus ou moins séveres lors de mam-
mites tant naturelles qu’expérimentales.
Il était alors intéressant d'envisager le
dosage de I'Hp dans le Ilait.
Malheureusement, les méthodes colori-
métriques utilisées pour doser 1'Hp
sérique ne conviennent pas pour doser
I'Hp dans le lait car l'activité peroxyda-
sique du lait interfere avec la technique
(Eckersall et al., 2001b). Eckersall et
collaborateurs (2001b) ont réussi a
doser I'Hp dans le lait de vaches avec
mammites par immunodiffusion ; ils
ont également pu établir une trés haute
corrélation entre le taux d'Hp dans le
lait et dans le sang. Néanmoins, cette
méthode ne s'est pas avérée suffisam-
ment sensible pour déterminer 1'Hp
dans le lait de vaches saines. Au cours
de cette méme €tude, ce sont les vaches
souffrant de mammite séveére qui
avaient le mieux répondu en Hp. Cette
corrélation entre Hp du lait et Hp
sérique a été confirmée dernierement
(Nielsen et al., 2004). L'hypothese d'un
passage dans le lait depuis la circulation
sanguine a été envisagée. Une méthode
de dosage de I'Hp dans le lait faisant
appel a un test ELISA a ét¢ mise au
point récemment mais elle ne s'est pas
avérée assez sensible pour détecter 1'Hp
dans le lait des animaux sains
(Gronlund et al., 2003). Lors d'infec-
tions expérimentales aigués et chro-
niques a Staphylococcus aureus chez
des vaches laitieres a mi-lactation, 1'Hp
sérique était plus élevée en phase aigué,
mais de maniere non significative
(Gronlund et al., 2003). L'augmentation
de I'Hp dans le lait est moins importante
qu'au niveau sérique, mais est de loin
plus précoce comme démontré lors d'in-
fection expérimentale a Streptococcus
uberis et lors d'administration expéri-
mentale d'endotoxines d'Escherichia
coli (Gronlund et al., 2003 ; Pedersen et

al., 2003 ; Hiss et al., 2004). La syn-
thése par la glande mammaire d'un
autre marqueur plus précoce de l'in-
flammation aigug, le SAA, a été identi-
fiée il y a quelques années (Mc Donald
et al., 2001). L'expression de I’ARN
messager codant pour I’Hp a été mise
en évidence au niveau mammaire suite
a l'administration expérimentale d'en-
dotoxines d'Escherichia coli (Hiss et
al., 2004). Le test ELISA développé au
cours de cette expérience a permis de
détecter I'Hp dans le lait de vaches en
bonne santé, car le seuil de détection
était tres bas. L'hypothese d'une syn-
thése locale d'Hp a aussi été confirmée
par l'augmentation plus précoce dans le
lait que dans le sang. La localisation
précise des cellules responsables de
I'expression de 1’Hp reste encore a
déterminer (Hiss et al., 2004). L'Hp
pourrait supporter ou complémenter les
actions de la lactoferrine, étant donné
son role en tant que bactériostatique
(Eaton et al., 1982).

Plus récemment, certains auteurs se
sont intéressés aux réponses de 1'Hp et
du SAA lors de mammites subcliniques
chroniques chez des vaches dont les
taux cellulaires étaient supérieurs a
300 000 cellules/ml (Gronlund et al.,
2005). L'Hp et le SAA étaient significa-
tivement corrélés, mais pas totalement
unanimes dans la détection des échan-
tillons positifs : quand une seule des
deux APPs était détectée, il s'agissait la
plupart du temps de 1'Hp. Le test utilisé
n'avait pas permis de détecter des taux
physiologiques chez les vaches en
bonne santé ; des taux d'Hp supérieurs a
la limite de détection étaient considérés
comme pathologiques (Gronlund et al.,
2005). L'étape ultérieure sera la mise au
point d'un test sur tigette qui pourra étre
utilisé par les éleveurs afin de détecter
la présence d’Hp dans lait et de confir-
mer un phénomene inflammatoire a ce
niveau.

IV.INTERET PRATIQUE DU
DOSAGE DE
L'HAPTOGLOBINE DANS
L’ESPECE BOVINE

L'intérét majeur du dosage de 1'Hp chez

le bovin reste la mise en évidence d'une

inflammation aigué, puisque cette pro-
téine représente un excellent marqueur
chez cette espece (Makimura et Suzuki,



1982 ; Conner et al., 1986 ; Skinner et
al., 1991 ; Gruys et al., 1994). L'Hp
pourrait également avoir une influence
sur la décision d'instaurer un traitement
chez un animal en inflammation aigug,
car c'est un outil objectif d'évaluation de
la sévérité d'une pathologie inflamma-
toire (Berry et al., 2004 ; Humblet et al.,
2004). Plusieurs auteurs ont démontré
que la diminution rapide d'Hp en cours
de traitement pouvait étre une preuve de
son efficacité, que ce soit lors d'infec-
tions respiratoires ou génitales (Wittum
et al., 1996 ; Young et al., 1996 ; Smith
et al., 1998a). L'Hp pourrait s'avérer
utile dans la détection d'éventuelles
complications infectieuses en post-opé-
ratoire a condition de comparer les taux
pré- et post-opératoires (Hirvonen et
Pyorild, 1998). Un role de I'Hp en tant
qu'indicateur de pronostic a également
été proposé : un taux d'Hp supérieur a
1000 mg/L laisserait présager un pro-
nostic mauvais (Eckersall et Conner,
1988). D'autres auteurs ont par contre
démontré qu'il n'existait aucune corréla-
tion entre 1'augmentation de I'Hp et le
pronostic de la pathologie, et qu'elle
n'était donc pas intéressante pour prédire
le pronostic (Skinner et al., 1991 ;
Hirvonen et Pyorilid, 1998). Cette corré-
lation reste donc a confirmer. L'Hp
pourrait servir d'indicateur de bien-étre,
mais des études a plus grande échelle
restent a entreprendre, car celles réali-
sées dans les troupeaux bovins jusqu'a
présent ont donné des résultats diver-
gents (Alsemgeest ez al., 1995 ; Fisher et
al., 1997). La prévalence en Hp pourrait
étre un outil de suivi systématique des
troupeaux, renseignant sur la qualité de
leur gestion. Il pourrait méme étre envi-
sagé d'attribuer un label de qualité aux
troupeaux dans lesquels la prévalence
en Hp serait la moins élevée. Les trou-
peaux avec une prévalence en Hp anor-
malement élevée pourraient faire I'objet
d'un examen clinique plus approfondi
afin de mettre en évidence d'éventuelles
pathologies subcliniques (Skinner et al.,
1991 ; Skinner et Roberts, 1994). Le
dosage systématique de 1'Hp pourrait
étre effectué chez les animaux a leur
arrivée a l'abattoir ; en effet, plusieurs
études ont pu démontrer la pertinence de
cette protéine dans le diagnostic des ani-
maux malades a l'abattoir (Saini et
Webert, 1991 ; Hirvonen et al., 1997).
Les maladies subcliniques se traduisant

par des altérations au niveau de la car-
casse se sont accompagnées d'une aug-
mentation de 1'Hp (Saini et Webert,
1991). L'Hp pourrait s'avérer utile pour
faire la distinction entre carcasses saines
et celles présentant des 1ésions inflam-
matoires aigués car elle n'est pas mesu-
rable chez des bovins sains, et présente
des taux souvent tres élevés lors de
1ésions (Gruys et al., 1993). A cette fin,
il serait intéressant de disposer d’un test
peu cofiteux et dont les résultats sont
obtenus dans un délai treés court. L'Hp
n'a cependant pas pu prédire le résultat
de l'inspection sanitaire chez des ani-
maux abattus en urgence (Hirvonen et
al., 1997). Une étude a trés grande
échelle s’impose afin de comparer la
sensibilité de I’examen post-mortem
avec le dosage de I’'Hp, tout en gardant
en mémoire que le stress du transport,
notamment, est susceptible d’engendrer
une réponse en Hp (Murata et
Miyamoto, 1993). Enfin, le dosage de
I'Hp dans le lait pourrait aider a l'identi-
fication des animaux souffrant de mam-
mites subcliniques.

CONCLUSION

Les bovins d'¢élevage doivent étre suivis
régulierement pour prévenir ou guérir les
maladies parasitaires, bactériennes et
virales dont ils peuvent €tre atteints. En
général, le traitement n'est instauré
qu'apres l'apparition des signes cliniques.
De plus, certaines affections ne sont pas
traitées ou ne le sont que tardivement, car
elles existent sous une forme subclinique
qui atteint 1'individu ou le troupeau entier
et s'accompagne de retombées écono-
miques souvent non négligeables.
Découvrir a temps l'apparition de ces
maladies permettrait de les soigner pré-
cocement afin de réduire les chutes de
production et d'améliorer l'issue du traite-
ment. Le moyen d'y parvenir serait de
disposer d'un marqueur non spécifique,
c'est-a-dire un marqueur qui se manifes-
terait quelle que soit la cause des troubles
et donc quelle que soit la pathologie
impliquée. Il devrait également pouvoir
étre mis en évidence avant l'apparition
des signes cliniques et lors de pathologies
subcliniques. Il ne devrait jamais étre pré-
sent chez les animaux en bonne santé, ou
du moins se trouver dans des valeurs
inférieures a celles définissant 1'état de
maladie. La prévalence d'un tel marqueur
étudiée a l'échelle d'un troupeau permet-

trait de connaitre 1'état de santé du trou-
peau dans le double but d'évaluer la qua-
lit¢ du management et de déterminer la
nécessité ou non d'une intervention médi-
cale. Enfin, si un tel examen était réalisé a
I'échelle de l'individu, en période post-
partum ou au moment de l'abattage, il
permettrait d'améliorer le suivi sanitaire
des vaches laitieres hautes productrices
ainsi que le contrdle sanitaire des car-
casses destinées a la consommation
humaine. Le dosage de I'Hp présente un
intérét a plusieurs niveaux. Elle permet
de dépister des pathologies subcliniques,
deffectuer le suivi des troupeaux et d'y
déterminer sa prévalence (intérét pour
I'éleveur et le vétérinaire de l'exploita-
tion), de vérifier le suivi d'un traitement
anti-infectieux, de prédire le type de trai-
tement a appliquer et d'améliorer 1'ap-
proche sanitaire a I'abattoir. De nouvelles
approches de surveillance sanitaire doi-
vent étre envisagées, en passant d'une
médecine individuelle a une médecine de
troupeau, afin de départager les exploita-
tions et non plus les individus. Pour cela,
I'Hp représente un outil approprié, a
spectre suffisamment large.

SUMMARY

Haptoglobin, an acute phase
protein in cattle

Among acute phase proteins, hapto-
globin is considered as the most
interesting in cattle. Due to its early
and marked increase in acute inflam-
mation, it is useful for the diagnosis
and prognosis of acute inflammation
and for the evaluation of treatment.
Physiological variations of its serum
concentrations can be observed in
the days following parturition. From
very low or even undetectable
concentrations, its serum levels can
rise significantly during acute inflam-
mation. Haptoglobin could improve
the sanitary control of animals and
the identification of pathologies even
before clinical signs become appa-
rent. It could also detect subclinical
diseases and improve the sanitary
control at the slaughterhouse,
because haptoglobin has a good
combination of specificity and sensiti-
vity in such a context. At the herd
scale, it could be used to evaluate
the sanitary status in order to allocate
it a quality label.
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