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Résume :

Effets de la graine de lin extrudee sur le risque de mammites sub-cliniques chez la vache
laitiere

La mammite sub-clinique (MSC) est une maladie trés répandue dans les élevages bovins
laitiers et difficile a diagnostiquer a cause de I’absence de symptomes. La mesure mensuelle
de la concentration en cellules somatique (CCS) du lait est le moyen permettant de déterminer
cet état de la vache laitiére (VL). La supplémentation en graine de lin extrudée (GLE) est de
plus en plus utilisée depuis une dizaine d’années dans les élevages bovins laitiers. Riche en
acides gras omégas 3 ayant des vertus anti-inflammatoires, la GLE pourrait avoir des effets
bénéfiques sur la santé. L’objectif de cette étude est d’évaluer 1’effet préventif de la GLE sur
I’incidence de MSC chez la VL.

Dans un premier temps, 1’étude bibliographique a consisté & comprendre 1’effet anti-
inflammatoire des omégas 3, puis a identifier les facteurs de risque de I’incidence de MSC et
clinique afin de concevoir les modeles statistiques expliquant I’incidence de MSC.

Il s’agit d’une étude épidémiologique rétrospective de type exposé/non-exposé. Les données
proviennent des bases de données nationales et des fichiers de livraison d’entreprises
d’alimentation animale. Sur la période de 2008-2016, 212 539 vaches de race Prim’holstein
provenant de 1239 élevages utilisant de la GLE ont subi au moins une fois un contréle laitier
(CL).

Un CL est alors considéré comme exposé si la GLE a été distribuée sur tout ’intervalle de
temps entre ce CL et le CL précédent et il est non exposé lorsque la GLE n’a pas du tout été
distribuée. Le second CL de chaque couple de CL par vache est considéré en incidence de
MSC, lorsque la CCS inférieure au seuil fixé (100 000 cellules/mL ou 200 000 cellules/mL)
au ler CL du couple passe au-dessus de ce seuil au second CL de ce couple.

Les régressions logistiques (R version 3.3.2) ont été réalisées avec et sans effet aléatoire
troupeau. Les résultats ont été exprimés en Odds-Ratio (OR) et en Risque Relatif (RR) avec
un intervalle de confiance de 95%.

Pour les 1 475 244 couples de CL étudiés, I’incidence de MSC au niveau des couples de CL
par vache est de 10,38% pour le seuil 200 000 cellules/mL de lait.

Au seuil de 200 000 cellules/mL, la GLE est associée a une probabilité réduite de survenue de
MSC chez la vache laitiere (VL) lorsqu’elle consomme entre 50 et 300g de GLE par jour sur
toute la durée de ’intervalle inter-CL par rapport a une vache n’en ayant pas consommé.
Cette réduction est de 2% et 4% respectivement pour le modele avec ou sans le troupeau en
effet aléatoire. En revanche, entre 300-600g et 600-1500g de GLE par jour, la VL avait
respectivement 1,02 et 1,04 fois plus de risque d’étre en incidence de MSC aussi bien pour le
modele logistique a effets fixes que le modéle mixte. Les effets des autres variables
d’ajustement a savoir la parité, la production laitiére au premier CL du couple de CL, la
période (saison) de I’année, la taille du troupeau, la prévalence de MSC dans le troupeau au
premier CL du couple de CL étaient globalement en accord avec la bibliographie. Les effets
contradictoires de la GLE selon la dose sont difficiles a expliquer ; on pourrait penser que
lorsque les élevages ont des problemes MSC ou cliniques, la quantité de GLE distribuée est
supérieure a 300g/j.
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Introduction

La filiere laitiere occupe une place de choix dans 1’agriculture frangaise; elle constitue 1’un
des moteurs de son économie et place la France au deuxiéme rang de producteur Européen
derriére 1’Allemagne (Eurostat, 2015). Le lait et ses produits dérivés sont particulierement
appréciés des Frangais. Il s’avére qu’un produit laitier de bonne qualité nutritionnelle est un
argument de différenciation et on observe de plus en plus de supplémentations en graines
oléagineuses des rations des vaches laitiéres pour améliorer la qualité nutritionnelle de leur
lait.

L’incorporation de la graine de lin (GL) dans la ration des vaches laitiéres est une pratique qui
est réapparue depuis une vingtaine d’années. Initialement pratiquée pour réduire la teneur en
matieres grasses du lait, son utilisation vise actuellement a modifier la composition en acides
gras du lait a des fins nutritionnelles (Brunschwig et al., 2010). Considérée comme la source
de matiére grasse végétale la plus riche en acides gras polyinsaturés oméga-3 (Focant et al.,
1998), avec environ 40% de lipides en matiere seche (MS; Nudda et al., 2013) et en moyenne
54,4% d’oméga 3 ( acide linolénique) en lipides totaux (Brunschwig et al., 2010) , la GL est
de plus en plus incorporée dans I’alimentation des vaches laitiéres.

En effet, le groupe Valorex, spécialisé dans la fabrication d'aliments pour animaux de ferme,
étudie le potentiel naturel des graines oléo-protéagineuses et des veégétaux et a créé dans les
années 2000, la filiere Bleu-Blanc-Cceur. Cette association regroupe I’ensemble des acteurs de
la chaine alimentaire autour d’un objectif commun de qualité, que ce soit dans le domaine
animal, environnemental ou de 1’alimentation humaine. La supplémentation journaliere de la
ration des vaches avec de la GL traitée au formaldéhyde a été associée a certaines altérations
de la digestibilité ruminale de ses acides gras (Petit et al., 2002) et il a été rapporté par Imran
et al. (2015) que la GL entiére comportait des composés antinutritionnels. Par ailleurs, le
traitement au formaldéhyde est interdit en France et pour toutes ces raisons, Valorex met a la
disposition des éleveurs de la GL traitée a la chaleur par une méthode appelée extrusion pour
réduire la dégradation ou la bio-hydrogénation de ses acides gras dans le rumen (Imran et al.,
2015) et réduire ses composés anti-nutritionnelles (Mustafa et al., 2002; Schingoethe et al.,
1996). Beaucoup d’éleveurs utilisent la graine de lin extrudée (GLE) dans alimentation de
leur troupeau sans pour autant bénéficier du label Bleu-Blanc-Cceur et ainsi d’un prix du lait
plus élevé. Ils se disent satisfaits des effets zootechniques et sanitaires de la GLE, et acceptent
de supporter le prix élevé de cet aliment.

Certains auteurs (Reifen et al., 2015; Ryman et al., 2017) ont observés que, les omégas 3
(acide linolénique et acide eicosapentaénoique) comparés aux omégas 6 (acide linoléique et
AA) auraient des effets anti-inflammatoires supérieurs par une réduction du ratio n-6/n-3
plasmatique (et du lait). Ces résultats ont été obtenus lorsque Ryman et al. (2017) ont
supplémenté pendant une semaine la ration des vaches laitieres (VL) avec environ 40g/j
d’acide linolénique au niveau de I’abomasum correspondant a 1415g/j de GLE. Cette
correspondance provient du fait que la composition de la GL en lipides est d’environ 40% de
matiére seche, que 1’acide linolénique représente 54.4% des lipides de la GL (Brunschwig et
al., 2010) et enfin parce que le pourcentage d’acides gras bio-hydrogénés de la GLE au niveau
ruminal est de 87% (Glasser et al., 2008). Dans leur méta-analyse, Meignan et al. (2017)
ont observé gque dans les essais expérimentaux, la moyenne de supplémentation en GLE était
comprise entre 2,3% et 8,4% de MS de la ration de base (472+297¢g/j de GLE). lls ont aussi
noté qu’au-dela d’une certaine quantit¢é de GLE (1600g/j), la digestion ruminale peut étre
perturbée.
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Parmi les problémes sanitaires, les mammites sont 1’une des maladies les plus répandues dans
les élevages bovins laitiers avec un impact économique trés important incluant la réduction de
la production laitiére, le retrait du lait d0 aux résidus d’antibiotiques, les couts Vétérinaires, la
baisse du prix du lait, la réforme et les décés occasionnels (Seegers et al., 2003). La survenue
d’un grand nombre de pathologies y compris les mammites chez la vache dépend de la
biosynthése de puissants médiateurs lipidiques appelés oxylipides pro ou anti-inflammatoires
dérivés des acides gras polyinsaturés (Ryman et al., 2017). En bref les acides gras poly-
insaturés (AGPI) de la série n-3 (principalement 1’acide linolénique mais également 1’acide
eicosapentaénoique) sont favorables a la biosynthése d’oxylipides anti-inflammatoires
comparés aux AGPI de la série n-6 (Principalement I’acide linoléique; voir annexe 1 pour
plus de détails).

Dans les fermes, la bactériologie du lait est peu disponible ou pratiquée et les agriculteurs
doivent compter sur d’autres indicateurs afin d’évaluer 1’état sanitaire du troupeau. La mesure
de la concentration en cellules somatiques (CCS) du lait disponible dans la majorité des
fermes laitiéres constitue un indicateur pour 1’évaluation des mammites (Schukken et al.,
2002; Bradley and Green, 2005). Les cellules somatiques présentes dans le lait sont
d’origine diverse. D’une maniere générale, on les regroupe en deux classes a savoir les
cellules épithéliales et les leucocytes qui représentent a eux seuls plus de 85% des cellules
somatiques chez une vache saine (Schukken et al., 2002), voire plus de 99% en cas
d’infection intramammaire. C’est donc un outil de diagnostic des mammites sub-cliniques et il
est internationalement accepté comme critére d'évaluation de la santé de la glande mammaire
d'une vache (Dohoo and Leslie, 1991; Bradley and Green, 2005; Cicconi-hogan et al.,
2013) en raison de I’augmentation de la CCS lors de Mammites Sub-Cliniques (De Vliegher
et al., 2004). En plus de I’augmentation de la CCS associée aux infections mammaires, bien
d’autres facteurs comme la race, la parité, le stade de lactation (Steeneveld et al., 2008), la
production laitiere, la taille du troupeau (Waage et al., 1998), I’environnement et la conduite
d’¢levage y sont associés.

Quelques travaux (Tableau I) ont étudié les effets de la graine de lin enticre sur la
composition du lait en CCS.
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Tableau I: Comparaison de la concentration en cellules somatiques du lait entre une
supplémentation en graine de lin et d’autres sources de lipides ou non.

Non-exposés ou [CCS] (en milliers de
Auteurs n source lipides (n- [ Période cellules/mL)
6) (P-value)
Cavalieri et al., Sels Ca d’huile | Jour 80 Lactation + deux | GL: 62
2005 de soja périodes de 45 j Sels Ca: 65
10 (NS)
Petit et Megalac/  soja | Semaine 6 avant Vélage - | GL: 17
Benchaar, 2007 micronisé Jour 50 aprés (gestation) [ MEG: 15
153 ou j120 postpartum Soja: 21
(NS)
Petit et al, Sans ajout de | Semaine 6 avant vélage- | GL: 6
2007a lipide(C)/SE J28 apres vélage ©: 14
33 SE: 44
©)
Petit et al, 48 Sans ajout de | Semaine 2 post- vélage - | GL: 126
2007b lipide(C) jour 17 aprés ovulation. ©: 214
(S

NS: Différence non significative; S: Différence significative; SE: aliment avec supplément énergétique ; Mégalac : sel de calcium d’acide gras insaturé ;
C=Controle

Certains auteurs n’ont observé aucune différence significative entre la mesure de la CCS du
lait obtenue avec une ration supplémentée en GL et celle d’autres sources de matieres grasses
comme les sels de calcium d’huile de soja ou du soja micronisé (Cavalieri et al., 2005; Petit
et Benchaar, 2007). D’autres (Petit et al. 2007a,b), ont remarqué une baisse de la CCS du
lait en début de lactation chez des vaches laitiéres (VL) dont la ration a été supplémentée en
graines de lin comparées a celles avec une ration non supplémentée en lipides mais
isoénergétique. Avec le faible nombre d’individus sélectionnés dans ces travaux, le manque de
puissance statistique peut étre un frein a ’inférence de ces résultats a leur population de
I’étude.

Vu Dassociation positive entre I’augmentation de la CCS et les mammites sub-clinique
(MSC), vu la baisse significative de la CCS du lait par I'utilisation de la graine de lin par
certains auteurs et vu l’effet anti inflammatoire des omégas 3 dont la GLE constitue la
principale source, un effet bénéfique de la GLE sur I’incidence de MSC pourrait étre évoqué.
En considerant ces effets supposes de la GLE sur la santé des bovins, de nouvelles recherches
sont nécessaires pour explorer les attributs de cet aliment en tenant compte des
caractéristiques de la vache et du troupeau.

L’objectif de notre étude est d’analyser 1’effet préventif des rations supplémentées en GLE sur
la santé¢ des vaches laitieres, au travers de la concentration en cellules somatiques du lait dans
les ¢levages laitiers de France. Nous avons émis I’hypothese qu’une supplémentation en GLE
aurait un effet préventif sur 1’incidence de MSC chez les vaches laitieres. Cette approche
épidémiologique permettra de faire le lien entre 1’exposition a la GLE et la santé des vaches
laitieres. Elle a comme avantage, un gain en puissance statistique vu le nombre d’élevages et
de vaches inclus ainsi qu'une période d’étude assez longue (9 ans) contrairement aux travaux
jusque-la publiés sur la GL.
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| Matériels et méthodes

1.1  Type d’étude épidémiologique

Il s’agit d’une étude rétrospective exposé€s /non exposés. La période d’étude a été fixée a 9
ans, du 1* janvier 2008 au 31 décembre 2016. Le 1* janvier 2008 a été choisi comme début
de la période d’étude car I’utilisation de la GLE a connu une augmentation considérable apres
la création de I’association Bleu-Blanc-Ceeur par Valorex.

L’échantillon d’étude correspond a tous les cheptels, qui se fournissent en GLE aupres de
Valorex et des entreprises partenaires disposant du brevet de transformation de la graine de lin
développé par Valorex. La population cible correspond aux vaches laitiéres appartenant a des
¢levages consommant de la GLE et la population source correspond aux vaches laitieres (VL)
retenues apres la prise en compte des critéres de sélection que sont la race (Prim’holstein ) et
les seuils de mammites sub-cliniques ( 100 000 cellules/mL de lait et 200 000 cellules/mL de
lait.

L’exposition a la GLE a été considérée a I’échelle du contrdle laitier (CL). Le CL est une
mesure mensuelle a la fois de la quantité et de la qualité du lait produite par chaque vache
durant ses différentes lactations. Il permet de fournir un appui technique a 1'éleveur dans la
conduite de son troupeau et permet de sélectionner et de faciliter I’amélioration génétique du
troupeau. Dans note étude, un CL est considéré comme exposé s’il est associé a une quantité
(de GLE) donnée et a une certaine durée d’exposition antérieure au jour du CL.

1.2 Sources des données

Les données ont été extraites de trois bases de données:

D’abord a partir du fichier «utilisateurs de GLE», qui a été reconstitué¢ grace aux documents
de livraison d’aliments contenant de la GLE mis a notre disposition par Valorex et ses
entreprises partenaires. Ce fichier ainsi reconstitué comportait la localisation et la liste des
¢levages sélectionnés ainsi que les quantités, les durées d’exposition au cours de notre période
d’étude.

Ensuite, les informations relatives aux animaux de ces élevages provenaient de la Base de
Données Nationale d’Identification (BDNI) qui collecte les déclarations de naissance, de
mortalité et de mouvements d’animaux vers et depuis les exploitations bovines frangaises.

Et enfin les données relatives aux CL ont été sélectionnées dans la base de données du
Systéme National d’information Génétique (SNIG). Ce dernier fournit les résultats des
performances laitiéres et de reproduction des vaches appartenant aux troupeaux adhérents au
CL ou ayant recours a I’Insémination artificielle (IA).

1.3  Variables d’étude

1.3.1 Variable a expliquer: incidence de mammites sub-cliniques

Nous avons émis ’hypothése selon laquelle la GLE aurait un effet préventif, c’est-a-dire
permettrait d’éviter de nouvelles infections mammaires. Pour cette raison, 1’événement
incidence de MSC a été caractérisé sur la base de la CCS entre CL successifs dont le premier
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se doit d’étre inférieur et le second supérieur au seuil fixé. L'unité épidémiologique est le
couple de CL par vache laitiére (VL).

Soit Y la variable binaire a expliquer qui permet d’évaluer I’incidence de la MSC.

Y est égal a 1 a chaque fois qu’une vache ayant une CCS inférieure au seuil fixé passe au-
dessus de ce seuil au contréle suivant; elle subit ainsi une incidence de MSC.

Lorsque deux CL consécutifs d’une méme VL ont des CCS en-dessous du seuil, elle est
considérée comme saine et Y est égal a 0.

Les couples de contréles successifs au-dessus du seuil de MSC pour une méme VL, ceux avec
une baisse de la CCS qui redevient inférieure au seuil (vaches nouvellement guéries) ont été
exclus de notre modele, toujours dans I’optique de n’évaluer que I’effet préventif de la GLE
(Tableau II).

Tableau Il : Exemple de caractérisation de la variable a expliquer (Y)

Mois Janvier Février | Mars Auvril Mai juin juillet Aot Septembre
CCS <seuil | >seuil | >seuil | >seuil | <seuil | <seuil | <seuil | > seuil < seuil
Incidence
de MSC oui oui
Y 1 1
retenu retenu

Le classement du CL dans les deux états a savoir sain et incidence de MSC a été réalisé sur la
base de deux seuils pour les CCS qui sont de 100 000 cellules/mL et de 200 000 cellules/mL.
En effet le seuil de 100 000 cellules/mL est trés souvent utilisé au niveau de la mamelle pour
le classement des mamelles infectées ou non, quelles que soient les bactéries avec un
optimum entre la spécificité (70,6%) et la sensibilité (63,5%) du test (Djabri, 2002). Celui
avec 200 000 cellules/mL est le plus couramment utilis¢é au niveau de la mamelle pour
discriminer les mamelles infectées par les pathogenes majeures (Breen et al., 2009; van den
Borne et al., 2010; Ramirez et al., 2014).

1.3.2 Variable principale explicative: exposition a la graine de lin

La variable GLE correspond a la variable principale explicative (d’intérét) dont nous voulons
évaluer Deffet sur la santé de la vache laitiere. Les rations des vaches laitieres de ces €¢levages
ont été supplémentées avec de la GLE présente sous 3 formes (noyau de GLE, concentré de
production et correcteur azoté). La notion de quantité/durée d’exposition a la GLE a été
utilisée pour définir les différentes catégories d’exposition.

La durée d’exposition a la graine de lin variait de 7 a 35 jours avec des effets anti-
inflammatoires visibles (Petit et al., 2002; Ryman et al., 2017). La durée entre deux CL
successives chez la VL a été retenue suffisante pour considérer que le second CL du couple de
CL de la Vache est protégé contre une éventuelle incidence de MSC. La sélection les CL
exposes s’est faite en partant de la lactation de la VL. Lorsque des quantités de GLE ont ete
livrées au cours d’une lactation, elle est considérée comme exposée. Au niveau des lactations
exposees, lorsqu’entre deux CL successifs (ou un couple de CL), la GLE a été distribuee sur
toute la durée qui les sépare, le deuxieme CL est considéré comme exposé et ainsi de suite.
Un CL est alors considéré comme exposé si la GLE a été distribuée sur tout I’intervalle de
temps entre ce CL et le CL précédent; I’exposition doit étre antérieure et continue sur
toute cette durée (intervalle inter-CL). Les CL non exposés correspondent aux CL
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appartenant aux lactations non-exposées ainsi que certains CL appartenant aux lactations
exposées qui n’ont pas du tout recu de la GLE. Les CL ayant recu de la GLE sur une partie de
leur intervalle inter-CL ainsi que tous les premiers CL a chaque lactation et lors de
I’introduction de la vache dans 1’étude ont été exclus du modeéle (Figure 1).

ter CLliyp CLip CLnp CLnp CL
Lactation non-exposée 0< < < >0 >0

Intervalle
inter -CL

nxp

1erCLp  Clexai CLp CLy Clup

Lactation exposée 0< < < a3 0
Distribution de la GLE - o

lerCLnxp : premier CL non exposé exclu du modéle; CLnxp : CL non exposé; CLxp : CL exposé;

CI1 pxclit - CI exelin dir modale -

Eigure 1: Classification des controles laitiers exposés et non-exposés

Il a été rapporté par Valorex et ses entreprises partenaires que les éleveurs distribuent de la
GLE généralement en début et milieu de lactation pour des raisons de rentabilité et de
performances zootechniques. De plus les troupeaux Prim’holstein se fournissent plus
régulierement en GLE que les autres troupeaux ou troupeaux mixtes. Ce pourquoi il a été
décidé d’évaluer I’effet de la GLE qu’au cours des 180 jours post-vélage sur des vaches
Prim’holstein.

Pour estimer la quantité de GLE dans les €levages pour les lactations exposeées, les dates de
livraison de GLE ainsi que les quantités livrées ont été utilisées. En effet entre deux dates de
distribution de la GLE, la durée d’exposition estimée a été divisée par la quantité de GLE
livrée. Avec le nombre de VL qui ont subi un CL au cours de chaque durée d’exposition entre
deux livraisons, la quantité moyenne de GLE par vache par jour a été déduite. Concernant les
quantités d’exposition, Valorex et ses entreprises partenaires proposent généralement 4
formules qui sont en accord avec les quantités distribuées sur le terrain que voici:

[0-50] g/j (dose marketing): formule pour laquelle I’on ne s’attend pas un effet sur la MSC
mais qui est proposé aux éleveurs par les entreprises de distribution de la GLE.

] 50-300] g/j: quantité assez faible mais susceptible d’entrainer des effets préventifs sur
I’inflammation (MSC)

] 300-600] g¢/j: quantit¢é moyenne susceptible d’entrainer des effets préventifs sur
I’inflammation (MSC)
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] 600-1500] g/j: quantité élevée susceptible d’entrainer des effets préventifs sur
I’inflammation (MSC)

En se basant sur cette notion de quantité/durée d’exposition, nous avons pu classer les CL en
5 catégories (tableau I11).

Tableaux I11: Différentes catégories d’exposition des contréles laitiers de 1’échantillon
d’étude.

Catégories Dose (9) Descriptif Durée d’exposition
0 - Non exposé 0 jours
1 0-500/j Quantité trés faible Tout I'intervalle inter-CL
2 50-300g/j Quantité assez faible Tout I'intervalle inter-CL
3 300-600g/; Quantite moyenne Tout I'intervalle inter-CL
4 600-1500g/j Quantité forte Tout I'intervalle inter-CL

1.3.3 Variables d’ajustement (explicatives) de I’incidence des mammites sub-
cliniques

Les potentielles variables d’ajustement (tableau IV) ont été recueillies sur la base des
hypothéses biologiques les liant a une augmentation de la CCS du lait ou a une variation de
I’incidence ou de la prévalence de mammites. Elles s’appliquent au niveau de la vache, de la
lactation et des résultats mensuels des CL et d’autres encore au niveau du troupeau.
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Tableau IV: Potentielles variables d’ajustements de 1’incidence de mammites sub-cliniques
chez la vache laitiére Prim’holstein.

Variables

Taille Troupeau/année

Modalités

4 classes : <50 vaches, [50-100

vaches [, [100 -150vaches[ , >150
vaches).

Hypotheses

Effet sur [D’Incidence des maladies
infectieuses et des mammites (Waage et
al., 1998).

Troupeau-année

Parité

Taux Protéique au
2eme controle de la
lactation

Variable qualitative nominale

5 classes: 1, 2, 3, 4, 5 et plus.

7 classes: Tres faible (w0
percentile) ; Faible (10 percentile) ;
Assez faible (20 percentile) Moyen
(20 percentile), Elevé (20 percentile).
Assez élevé (10 percentile); Treés
éleve (10 percentile)

-Hygiéne de logement, état sanitaire global
-Incidence des maladies infectieuses
-Pratique d’élevage

-etc...

- Augmentation de la CCS avec la parité
(Bodoh et al., 1976; Steeneveld et al.,
2008) ;

-Regroupement des VL en parité 5 et plus)
car peu de Vaches laitiéres Prim’holstein a
parité éleve.

- Intensité de la baisse de Taux Protéique
en début de lactation (déficit énergétique);

- déficit énergétique, vache plus sensibles
aux infections et mammites (Heuer et al.,
1999).

Stade lactation

Production Laitiére de

la vache laitiere au
controle laitier
précédent

3 classes: Début (0-110j), Milieu
(111-180j)

Production Laitiére au jour du CL.

7 classes: Trés basse (10
percentile) ; Basse (10 percentile) ;
Assez  basse (20  percentile)

Moyenne (20 percentile), Elevé (20
percentile) ; Assez élevé (10 percentile) ;
Trés élevé (10 percentile)

Augmentation de la CCS en début de
lactation (Brolund, 1985).

Augmentation de la CCS avec une forte
Production Laitiere moyenne (Waage et
al., 1998).

Période du Controle
Laitier

-6 classes: Bloc de 2 mois;
1(janvier-février), 2(mars-avril), 3(mai-
juin), 4(Juillet-aout), 5(septembre-
octobre), 6(novembre-décembre).

Période humide: augmentation du nombre
de pathogeénes dans ’environnement, d’ou
augmentation de la prévalence de
mammites  cliniques et sub-cliniques
(Coulon et al., 1996; Steeneveld et al.,
2008).

Prévalence  troupeau
Mammite Sub-Clinique
(MSC) antérieur

Prévalence MSC du mois précédent: en
3 classes Faible (<10%), Moyenne
(10-20%), Elevée (>20%)

Augmentation de I’incidence MSC est
associée a une Forte prévalence MSC
antérieure dans le troupeau (Steeneveld et
al., 2008; Dufour et al., 2012).




1.4  Traitement statistique
1.4.1 Analyse descriptive

La description de notre échantillon d’étude a été réalisée avec le logiciel R (version 3.3.2), au
niveau du troupeau, de la vache et du contrdle laitier.

Le seuil de 200 000 cellules/mL a été privilégié, vu qu’il est le plus couramment utilisé au
niveau de la mamelle pour déterminer les mamelles infectées par les bactéries majeures et les
résultats du seuil 100 000 cellules/mL sont présentés en annexe 2.

1.4.2 Modélisation statistique (Analyse de I’incidence de mammites sub-
cliniques)

Avec les données disponibles dans les bases de données, les régressions logistiques avec ou
sans effet aléatoire ont été réalisées sur R (version 3.3.2) pour analyser I’effet de la GLE sur
I’incidence de mammites sub-cliniques chez la vache Prim’holstein. Les différentes étapes de
cette modélisation sont les suivantes:

Etapel: Etape univariée (avec ou sans effet aléatoire)

L’association statistique entre chaque variable d’ajustement et Y a été recherchée. Les
variables d’explicatives avec des associations inconditionnelles significatives a p<0,20, ont
été retenues.

Etape2: Etape de vérification de I’'indépendance des variables d’explicatives

L’indépendance des variables explicatives est ’'une des hypothéses de base des modeles
linéaires généralisés. Pour satisfaire cette notion de base en modélisation, le test V de cramer
a permis de comparer deux a deux I’intensité du lien entre variables qualitatives retenues a
I’étape univariée. Les variables dont le coefficient (V) de cramer est égal a 0 ou proche de 0,
ne contredisent pas I’hypothése HO d’indépendance que I’on accepte dans ce cas. Au
contraire, il vaut 1 lorsque les deux variables sont completement dépendantes. Donc plus le
coefficient V est proche de 1 plus la liaison entre les deux variables étudiées est forte. Dans ce
cas les variables dépendantes sont identifiées et on élimine si possible celle qui est la moins
biologiquement associée a Y.

Etape 3: Vérification de la colinéarité entre les variables explicatives

La colinéarité des variables explicatives a ensuite été vérifiée. D’une maniére générale, la
colin€arité est 1’état des variables explicatives qui ne sont pas strictement indépendantes.
Concernant la colinéarité des variables de notre modele, le VIF (Variance Inflation Factor en
anglais ou FIV: facteur d’inflation de la variance) a éteé utilisé. Est considérée comme variable
colinéaire celles dont le VIF est supérieur a 10. Dans ce cas, la variable explicative associée a
ce VIF est identifiée voire enlevée du modele a I’étape multivariée.
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Etape 4: Etape multivariee

Les variables explicatives indépendantes et non colinéaires retenues ont subi une élimination
pas & pas descendante, jusqua ce que les coefficients de régression estimés pour celles
retenues soient significatifs a un niveau alpha inférieur a 0,05.

Concurremment, ces variables d’ajustement ont été testées comme facteurs de confusion dans
le mod¢le et n’ont été retenues comme tels que si leur exclusion modifie les coefficients de
régression estimés dans le modele de plus de 25%. L’interaction bidirectionnelle biologique
entre la production laitiére et la parité (Steeneveld et al., 2008) a été testée a un niveau alpha
de 0,05.

Au final, les modeles suivants ont été obtenus:

Yijkl =Bernouilli(Pijkl)

Pijkl . . . .
n 1_2“_“: a+XijklIp, Pour les modeles avec effets fixes sans interaction
Pijkl . . . .
1—1P]’ijk1: o+Xijklp+Wm.Zn, Pour les modeles avec effets fixes avec interaction
Pijkl . . s . )
1_gijkl= a+ol+Xijklp Pour les modeles avec effet aléatoire sans interaction
Pijkl . . o . .
1—1P]’ijk1: o+ol+Xijklp+Wm.Zn Pour les mode¢les avec effet aléatoire avec interaction
2
ol ~ N(0,0,

ou, Yijkl= 1 en cas d’incidence de MSC a chaque couple de controle laitier i, au cours de la
lactation j chez la vache laitiére k et dans 1’¢élevage | et Yijkl= 0 dans le cas contraire ;

Pijkl : désigne la probabilité de survenue d’un nouveau cas de MSC entre un couple de
controle 1, au cours de la lactation j, chez la vache k, dans 1’¢levage 1;

o : désigne I’intercept du modele ou la moyenne globale de MSC dans la population en
absence de toutes expositions;

Xijkl: désigne les différentes variables d’ajustement et la variable d’intérét incluses dans le
modele final pour chaque couple de contrdle laitier 1, au cours de la lactation j, chez la vache
k, dans I’¢élevage 1; avec B le vecteur coefficient d’association;

ol: désigne ’effet aléatoire du troupeau-année(ou troupeau) I;

Wm.Zn=désigne I’interaction biologiquement intéressante et significative entre la parité et la
production laitiére.

L’odds ratio (OR) des différentes variables explicatives a été estimé et le risque relatif (RR) a
été calculé a partir de I’OR suivant la méthode développée par Beaudeau et Fourichon
(1998).

La qualité des deux modeéles statistiques avec effets fixes (avec ou sans interaction) a eté

mesurée par le critére d'information d'Akaike, (en anglais Akaike information criterion ou
AIC) aprés un test de khi 2 pour s’assurer d’une différence significative entre les deux
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modeles retenus pour la comparaison. Le meilleur modele avec effets fixes correspond a celui
qui a le plus faible AIC.

Concernant les modéles mixtes avec effet aléatoire, le troupeau-année a d’abord été utilisé en

effet aléatoire et ensuite, le troupeau 1’a été avec I’année en effet fixe (comme les autres
variables explicatives). Le meilleur modéle mixte retenu est celui qui convergeait le mieux.
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Il Résultats

2.1  Caractéristiques de I’échantillon d’étude

Ces caractéristiques peuvent étre déclinées au niveau du troupeau, de la vache et du controle
laitier.

2.1.1 Au niveau du troupeau

Au total, 1 239 troupeaux laitiers ont été retenus au cours de notre période d’étude sur la
base des criteres d’inclusion détaillés dans la partie matériels et méthodes.

La moyenne (+ écart-type) de production laitiere a été estimée a 33,3 (+7,6) Kg/j.
Les élevages distribuant de la GLE sont pour la plupart localisés dans le nord -ouest de la
France comme présenté sur la figure 2.

el

Légende
A 200 100 0 200 Kilometers Départements concemas

- Elevages utilisant de |a graine de fin extrudée

Figure 2 : Localisation des élevages distribuant de la graine de lin extrudée pour leurs vaches
laitiéres.
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85% de ces troupeaux ont moins de 100 VL quelle que soit ’année. Mais, au fil des annees,
on observe de moins en moins de troupeaux de faible taille (< 50 vaches) et de plus en plus de
troupeaux de taille moyenne (entre 50 a 100 vaches) et de grande taille (plus de 100 vaches)
qui utilisent de la GLE (Tableau V).

Tableau V: Nombre de troupeaux inclus dans 1’étude en fonction de 1’année et de la taille du
troupeau (estimé par le nombre total de vélages).

Nombre  d’élevages (%) <50 vaches >50 et <100 >100 vaches Total
Année de vélage vaches
2008 49,7 455 48 1192
2009 49,9 44,7 54 1191
2010 45,3 48,3 6,4 1178
2011 42,9 48,9 8,2 1185
2012 41,7 50,8 7,5 1175
2013 36,8 53,3 9,9 1154
2014 32,1 54,8 13,1 1138
2015 31,9 54,9 13,2 1102

La quantité journaliere d’exposition a la GLE dans les troupeaux correspond a 299,8(+235,4)
g.

2.1.2 Au niveau de la vache (et de la parité)

212 539 vaches de race Prim’holstein ont subi au moins une fois un CL en dehors des
périodes de MSC ou de guérison lorsque le seuil d’incidence est fixé a 200 000 cellules/mL
et un peu moins (201 437 vaches Prim’holstein) pour le seuil d’incidence 100 000
cellules/mL. Environ 48% de ces vaches ont été au moins une fois en incidence de MSC au
seuil 200 000 cellules/mL et un peu plus lorsque le seuil est ramené a 100 000 cellules/ mL
(voir annexe 2). Tres peu de vaches atteignent les parités 5 et plus (environ 10,73%; Tableau
VI). Le taux protéique moyen (+ écart-type) au 2°"°controle laitier par vache a été estimé a
29,26 (+2,39) g/kg de lait. Les caractéristiques des vaches de notre étude sont présentées dans
le tableau VI.

Tableau VI: Descriptifs des vaches Prim’holstein de 1I’échantillon d’étude.

Caractéristiques Nombre de vaches Pourcentage de vaches
1 63 433 29,85%
_ 2 57 586 27,09%
Parité 3 42552 20,02%
maximale 4 26 158 12,31%
5 et plus 22 810 10,73%

Au moins une incidence de MSC

au cours de la période d’étude 102 189 48,08%

La figure 3 présente le taux protéique 2eme CL moyen et de la production laitiere moyenne
au jour du CL en fonction de la parité.
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Figure 3: graphe de la production laitiere moyenne et du taux protéique moyen au
deuxiéme contrdle au cours des différentes parités.

La PL augmente avec la parité. Mais au-dela de la quatrieme parité, on observe une baisse de
la production laitiere. Le TP 2°™ CL baisse légérement au cours des différentes parités.

2.1.3 Au niveau du couple de Controles laitiers (CL) élémentaires
Le nombre total de couples de controles laitiers au cours de la période d’étude est de 1 475
244 (pour le seuil 200 000 cellules/mL et un peu moins pour le seuil 100 000 cellules/ml ; cf
annexe 2). L’intervalle inter-CL est de 34 (£8) j avec un minimum de 22j et un maximum de
73 jours. 10,38% des couples de CL ont été en incidence de MSC (a seuil 200 000
cellules/mL) soit 153 179 couples de CL. Le pourcentage de couples de CL et de I’incidence
de MSC par parité figure dans le tableau VII.

La figure 4 présente le nombre de couples controles laitiers et 1’incidence de MSC en
fonction de la parité.

17036 (17.22%)
98865

20209 (15,15%)
133372

Parité 5 et plus
Parité 4
Parité 3 253149

Parité 2 416343

Parité 1 573515

0 100000 200000 300000 400000 500000 600000 700000

M Incidence de MSC ~ ® Nombre de couples de CL

Figure 4 : Nombre de couples contrdles laitiers et I’incidence de MSC en fonction de la parité.
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Le nombre de couples de CL baisse avec la parité alors que le taux d’incidence de MSC
augmente avec la parité jusqu’a atteindre 17,22% a la parité 5 et plus.

Le nombre de couples CL ainsi que I’incidence de MSC en fonction de chaque stade de
lactation est représenté a la figure 5.

Stade de
lactation (j) 11 08‘V)
45961 | 6
[141-180] '
414985
a1 (10,63%)
[111-140] 34 169
321467
33601 (10,32%)
(81-110] '
326456
39358 (9,55%
[29-80] (9,55%)
412336
0 50000 100000150000 200000250000 300000350000400000450000
M Incidence de MSC ~ ® Nombre de coupkes de CL

Figure 5 : Nombre de couples contrdles laitiers et I’incidence de MSC en fonction du Stade
de lactation
Le taux d’incidence de MSC augmente légérement a chaque stade de lactation.

La figure 6 présente le nombre de couples de CL en fonction des saisons de I’année et
I’incidence de MSC pour chaque saison.

Novembre-Décembre

303125
Septembre-Octobre 217702
Juillet-AoGt 12'?3;/22)6
Mai-Juin 212678
Mars-Avril 290511

N 33904 (9,92%
janvier Février 341732
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M Incidence de MSC B Nombre de couples de CL

Figure 6: Nombre de couples contréles laitiers et I’incidence de MSC en fonction de la
saison de I’année.

Le mois de juillet et aolt regroupent le plus faible pourcentage de couples de CL (7,43%)
avec le plus fort taux d’incidence de MSC (12,69%) au cours de notre période d’étude
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compares aux autres mois. La prévalence moyenne de MSC au controle antérieur est estimee

4259 (+10,3)%.

La distribution de la GLE au cours de notre période d’étude est présentée a la figure 7.
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Figure 7 : Courbe de distribution de la quantité de graine de lin extrudée apportée aux vaches
laitieres aux contréles laitiers retenus dans 1’étude
Les fortes (>600g/j) et faible (<50g/j) quantités de GLE ont été trés peu distribuées dans les
élevages et la majorité des vaches ont été supplémentées entre 50 et 600g/j de GLE. Vu cette
distribution de la GLE qui ne suit pas une loi normale, différentes catégories de quantité/durée
d’exposition a la GLE ont ét¢ mis en place comme expliqué dans la partie matériels et
methode. Pour chaque catégorie d’exposition a la GLE, le nombre de couples de CL a été
déterminé (Tableau VI1).

Tableau VII: Nombre et pourcentage de contrdles par catégorie d’exposition a la graine de

lin extrudée.
Catégories Nombre de | Pourcentage  de | Incidence de MSC | Taux d’incidence
contrbles contrbles de MSC (%)
Controles laitiers totaux : 1475 244
Non exposé 811 738 55,02 85469 10,53
[1-50] g/j 74 859 5,07 7795 10,41
] 50-300] g/j 315 778 21,41 31355 9,93
] 300-600] g/j 198 382 13,45 20740 10,45
] 600-1500] g/j 74 487 5,05 7820 10,50

Plus de la moitié des CL n’ont pas été exposés a la GLE. Et la catégorie ] 50 a 300] g¢/j de
GLE regroupe le plus grand pourcentage de CL exposés. Ainsi que la plus faible incidence de

MSC.
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2.2 Estimation des effets de la GLE sur le risque d’incidence de mammites
sub-cliniques
2.2.1 Etape univariee
Le tableau V11 présente toutes les potentielles variables d’explicatives et leur p-value.

Tableau VIII: Variables d’explicatives et leur p-value a 1’étape univariée avec ou sans effet
aléatoire

Variables P-value
GLE
< 2.2e-16
Parité < 2.2e-16
Stade de lactation < 2.2e-16
TP 2eme CL < 2.2e-16
Production laitiere au contréle < 2.2e-16
Période de CL < 2.2e-16
Prévalence troupeau MSC du CL antérieur <2.2e-16
Taille du troupeau <2.2e-16

Il a été observé qu’avec ou sans effet aléatoire, toutes ces variables sont de potentiels facteurs
de risque ou facteurs protecteurs vu qu’elles sont toutes statistiguement associées a
I’incidence de MSC a seuil 200 000 cellules/ml (p-value est <0.2).

Les coefficients V du test de cramer entre les variables explicatives présentées au tableau 1X
sont tres faible et des fois égaux a O ce qui nous a amené a accepter I’indépendance entre ces
différentes variables explicatives.
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Tableau IX : Coefficients V de cramer des variables explicatives 2 a 2.

Variables parité | Stade | Période | Prév  Tp | Taille TP 2°™ [ PL GLE
Lact | duCL MSC CL | troupeau | CL
antérieur | année
Parité 1
Stade Lactation 0,01 1
Période du CL 0,01 | 0,09 1
Prévalence Troupeau de MSC 0,00 | 0,02 0,11 1
au controle laitier antérieur
Taille troupeau année 0,01 | 0,00 0,03 0,08 1
Taux Protéique 2°™ CL 0,05 | 0,02 0,08 0,02 0,00 1
Production Laitiére au jour CL | 0,24 | 0,14 0,04 0,07 0,04 0,09 1
GLE 0,01 | 0,00 0,03 0,04 0,06 0,01 0,06 1

Stade de Lact : stade de lactation; Prév Tp MSC CL antérieur: prévalence troupeau de mammites sub-cliniques au controle laitier
antérieur; TP2°™ CL : Taux protéique deuxiéme contrdle laitier; PL : production laitiére ; GLE : Graine de lin extrudée.

Tous les facteurs d’inflation de la variance (FIV ou VIF) sont inférieurs a 10 (tableau X).

Tableau X: Facteurs d’inflation de la variance des variables explicatives

Variables GLE Parité Stade de | Période | Prév Tp | Taille du | TP2eme | PL

explicatives lactation | de CL MSC troupeau | CL
antérieur

Facteur

d’inflation de

la  variance | 1,03 1,40 1,07 1,11 1,06 1,02 1,11 1,57
(VIF)

Aucune colinéarité n’existe donc entre les différentes variables explicatives.

2.2.2 Etape multivariée

2.2.2.1 Modeéle logistique avec effets fixes

Les OR et les RR des différents facteurs de variation estimés y compris 1’utilisation de la
GLE, par un modéle de régression logistique a effets mixtes sur I’incidence de MSC a seuil
200 000 cellules/ml sont présentés au tableau XI.
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Tableau XI: Facteurs de variation de I’incidence de mammites sub-cliniques estimés par un

modele de régression logistique avec effets fixes.

Parame Intervalle de Parametre 2 Intervalle de
trel confiance de estimé (RR) confiance du
Variables Classes estimé I’OR RR
explicatives (OR)
0 (Réf) Réf Réf Réf Réf
]11-50] 0,98 [0,95; 1,00] 0,98 [0,95 ; 1,00]
GLE (9/1) ] 50-300] 0,95 [0,94;0,97] 0,96 [0,95; 0,97]
1 300-600] 1,02 [1,01; 1,04] 1,02 [1,01; 1,04]
] 600-1500] 1,05 [1,03; 1,08] 1,04 [1,03; 1,07]
1(Réf) Réf Réf Réf Réf
2 1,34 [1,32;1,37] 1,30 [1,28; 1,32]
Parité 3 1,84 [1,81;1,87] 1,71 [1,68; 1,73]
4 2,24 [2,20 ; 2,28] 2,00 [1,97 ; 2,03]
5 et plus 2,62 [2,57 ; 2,67] 2,27 [2,23; 2,30]
29-80j (Réf) Réf Réf Réf Réf
81-110j 1,11 [1,09;1,12] 1,10 [1,08; 1,11]
Stade de lactation 111-140j 1,16 [1,14;1,18] 1,14 [112; 1,16]
141-180j 1,22 [1,21; 1,24] 1,19 [1,19; 1,21]
120,3-26,3] 1,00 [0,98; 1,02] 1,00 [0,98; 1,02]
126,3-27,3] 0,99 [0,97 ; 1,01] 0,99 [0,97 ; 1,01]
TP 2eme Controle | ]27,3-28,5] 0,99 [0,97 ;1,01] 0,99 [0,97 ;1,01]
(9/kg) 128,5,29,7] Réf Réf Réf Réf
129,7-31,2] 1,02 [1,01; 1,03] 1,02 [1,01;1,03]
131,2-32,4] 1,07 [1,05; 1,10] 1,06 [1,04; 1,09]
]132,4-38] 1,20 [1,17 ; 1,22] 1,18 [1,15; 1,19]
1=[10,1-23,8] 1,04 [1,02 ; 1,06] 1,04 [1,02; 1,05]
2=] 23,8-26,8] 0,98 [0,96; 1,00] 0,98 [0,96; 1,00]
3=]26,8-31,0] 0,98 [0,97 ; 1,01] 0,98 [0,97 ; 1,01]
E:IE Sféézd\éiftifzf( g;ﬂu 4=] 31,0-35,0] Réf Ref Ref Réf Réf
5=] 35,0-40,0] 0,99 [0,98;1,01] 0,99 [0,98;1,01]
6=] 40.0-43.6] 1,01 [0,99; 1,03] 1,01 [0,99; 1,03]
7=] 43,6-56,6] 1,04 [1,01; 1,05] 1,04 [1,01; 1,04]
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Janvier-Février Réf Réf Réf Réf

Mars-Avril 0,97 [0,96; 0,99] 0,97 [0,96 ; 0,99]
Période de contrdle [ Mai-Juin 1,04 [1,02 ; 1,06] 1,04 [1,02 ; 1,05]
laitier (mois)

Juillet-Ao(it 1,21 [1,19; 1,24] 1,18 [1,17;1,21]

Septembre-Octobre 1,00 [0,99; 1,02] 1,00 [0,99; 1,02]

Novembre- 1,02 [1,01; 1,03] 1,02 [1,01; 1,03]

Décembre

<18,6 (Réf) Réf Réf Réf Réf
Prévalence troupeau | ] 18,6-32,2] 1,32 [1,31; 1,35] 1,28 [1,27 ; 1,31]
de MSC
antérieur(%o) >32,2 1,90 [1,88; 1,94] 1,76 [1,75;1,79]

<50 vaches (Réf) Réf Réf Réf Réf

>50 et <100 vaches 1,02 [1,01; 1,03] 1,02 [1,01; 1,03]
Taille  troupeau- | >100 vaches 1,08 [1,06 ; 1,10] 1,07 [1,05; 1,09]
année

Selon les catégories de consommation de la GLE, une vache saine qui consomme
quotidiennement de la GLE entre 50 et 300 g/j sur toute I’intervalle inter-CL est protégée de
I’incidence de MSC (seuil 200 000 cellules/mL) par rapport aux vaches saines qui en
consomment plus et aussi celles qui n’en consomment pas. Dans les élevages qui
supplémentent la ration des VL avec de la GLE, I’incidence de MSC augmente avec la taille
du troupeau, la parité, le stade de lactation, le taux protéique 2°™ au CL et la prévalence
troupeau de MSC au contrdle antérieur. De novembre a décembre et de mai a ao(t, les vaches
ont plus de risque d’avoir une incidence de MSC comparés aux mois ou elles ont moins de
risque. Aux productions laitiéres les plus faibles (10,1-23,8Kg de lait au CL antérieur) et les
plus fortes (>43.6Kg de lait au CL antérieur), les VL ont plus de risque d’étre en incidence de
MSC.

2.2.2.2 Modele de régression logistique avec effet aléatoire troupeau

Les OR et les RR des différents facteurs de variation estimés y compris 1’utilisation de la
GLE, par un modéle de régression logistique a effets fixes et troupeau en effet aléatoire sur
I’incidence de MSC a seuil 200 000 cellules/mL sont présentés au tableau XI1.
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Tableau XII : Facteurs de variation de I’incidence de mammites sub-cliniques estimés par un
modele de régression logistique avec effets fixes et troupeau en effet aléatoire.

Variables Parametre 1 Intervalle de Paramétre 2 Intervalle de
explicatives estimé (OR) confiance de estimé (RR) confiance de
Classes IPOR I’OR
0 (Réf) Réf Réf Réf Réf
GLE 11-50] 1,02 [0,99 ; 1,05] 1,02 [0,99 ; 1,04]
1 50-300] 0,98 [0,97 ; 0,99] 0,98 [0,97 ; 0,99]
1 300-600] 1,02 [1,01; 1,04] 1,02 [1,01; 1,04]
] 600-1500] 1,04 [1,01;1,08] 1,04 [1,01;1,07]
1(Réf) Réf Réf Réf Réf
Parité 2 1,33 [1,31;1,35] 1,29 [1,27 ;1,31]
3 1,83 [1,80; 1,86] 1,70 [1,68;1,72]
4 2,24 [2,20 ; 2,29] 2,00 [1,97 ; 2,04]
5 et plus 2,64 [2,58 ; 2,70] 2,28 [2,24 ;2,32]
29-80j (Réf) Réf Réf Réf Réf
81-110j 1,10 [1,09;1,12] 1.09 [1,08 ; 111]
Stade de lactation 111-140j 1,17 [1,15; 1,20] 1,15 [1,13;1,18]
141-180j 1,24 [1,22 ;1,26] 1,22 [1,19;1,23]
120,4-26,3] 1,00 [0,981,02] 1,00 [0,98; 1,02]
TP2 eme CL 126,3-27,3] 0,99 [0,97;1,01] 0,99 [097;1,01]
127,3-28,5] 0,99 [0,97 ;1,01] 0,99 [0,97 ;1,01]
128,5, 29,7] Réf Réf Réf Réf
129,7-31,2] 1,02 [1,00; 1,03] 1,02 [1,00; 1,03]
131,2-32,4] 1,07 [1,04 ; 1,09] 1,06 [1,04 ;1,08]
132,4-38,0] 1,18 [1,15 ; 1,20] 1,16 [1,13;118]
1=[10.1-23.8] 0,99 [0,97 ; 1,02] 0,99 [0,97 ; 1,02]
2=] 23,8-26,8] 0,96 [094 ; 0,98] 0,96 [0,95 ; 0,98]
3=]26,8-31,0] 0,97 [0,96 ; 0,99] 0,97 [0,96 ; 0,99]
PL de la vache au |47]31,0-35,0] Réf Réf Réf Réf
CL précédent (Kg) Ref
5=] 35,0-40,0] 1,00 [0,99 ;1,02] 1,00 [0,99 ;1,02]
6=] 40,0-43,6] 1,02 [1,01;1,05] 1,02 [1,01;1,04]
7=] 43.6-56.6] 1,05 [1,03; 1,08] 1,04 [1,03;1,07]
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Janvier- Réf Réf Réf Réf
Février (Réf)

Période de controle

laitier (mois) Mars-Avril 0,97 [0,95 ; 0,99] 0,97 [0,96 ; 0,99]
Mai-Juin 1,05 [1,04 ; 1,07] 1,04 [1,04 ; 1,06]
Juillet-Ao(t 1,26 [1,24 ;1,29] 1,23 [1,21;1,25]
Septembre- 1,06 [1,04 ; 1,08] 1,05 [1,04 ; 1,07]
Octobre
Novembre- 1,03 [1,01; 1,07] 1,03 [1,01;1,06]
Décembre

Prévalence troupeau | <18.6 (Réf) Ref Ref Ref Réf

de MSC

antérieur(%) ]118,6-32,2] 1,11 [1,09; 1,13] 1,10 [1,08 ;1,12]
>32,2 1,28 [1,25; 1,30] 1,25 [1,22 ; 1,26]
<50 vaches Réf Réf Réf Réf
(Ref)

Taille troupeau- | >50 et <100 1,03 [1,01;1,05] 1,03 [1,01;1,04]

année vaches
>100 vaches 1,05 [1,02;1,09] 1,04 [1,02 ; 1,08]
2008 (Réf) Réf Réf Réf Réf
2009 1,00 [0,98; 1,03] 1,00 [0,98 ; 1,03]

Année Du controle

Bl 2010 0,96 [0,93 ;0,98] 0,96 [0,94 ; 098]
2011 1,01 [0,98;1,04] 1,01 [0,98 ; 1,04]
2012 0,98 [0,96 ; 1,01] 0,98 [0,96 ; 1,01]
2013 0,98 [0,95; 1,01] 0,98 [0,95; 1,01]
2014 0,96 [0,94 ; 0,99] 0,96 [0,95 ; 0,99]
2015 0,87 [0,85; 0,90] 0,88 [0,86 ; 0,91]
2016 0,86 [0,83; 0,89] 0,87 [0,85 ; 0,90]

Une consommation quotidiennement de la GLE entre 50 et 300 g/j sur toute I’intervalle inter-
CL protege la VL d’entrer en incidence de MSC (seuil 200 000 cellules/mL) par rapport aux
vaches saines qui en consomment plus et aussi celles qui n’en consomment pas. Le risque
d’incidence de MSC augmente chez la VL avec la taille du troupeau, la parité, stade de
lactation, Taux protéique 2°™ CL et la prévalence MSC au contrdle antérieur. Une VL a plus
de risque d’avoir une incidence de MSC entre mai et décembre comparé aux autres mois. Au-
dela de 40 Kg de production laitiére au jour du CL antérieur et de 31,29 de protéine par Kg
de lait, la vache a plus de risque d’étre en incidence de MSC. Au cours de I’année 2010 et a
partir de 2014 les élevages utilisant de la GLE ont enregistré moins d’incidence de MSC a
seuil 200 000 cellules/mL.
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111 Discussion

Devant la difficulté de diagnostiquer la MSC chez la VL, la mesure de la CCS du lait s’est
révélée comme un marqueur de santé de la mamelle en absence de signes cliniques visibles.

3.1 Discussion a propos du matériel et méthode (Date de livraison et
estimation de la dose d’exposition)

Le choix des bases de données a savoir celles de la BDNI et du SNIG s’est fait par rapport a
leur fiabilité, a leur disponibilité, a leur accessibilité et ce sans avoir a se déplacer et a
contacter chacun des élevages au vu des contraintes de temps. La durée de I’étude qui allait du
ler janvier 2008 au 31 Decembre 2016 a été choisie car elle correspondait aux données
disponibles surtout pour le fichier «utilisateurs de la GLE » dans les élevages. C’est
également la période qui a vu I’essor de Valorex et de ses partenaires, fournisseurs de la GLE.
Cette période assez longue nous a permis de réaliser une analyse rétrospective de grande
ampleur.

Les 1329 élevages de notre étude représentent en réalité 94% du nombre total des élevages
distribuant de la GLE en France et qui ont accepté de participer a 1’étude. Avec les criteres de
sélection des élevages décrits dans la partie matériels et méthodes, seuls 6% du total des
élevages qui utilisent de la GLE ne respectent pas ces criteres et ont été ainsi retirés de
I’étude. Cette étude avait pour but d’évaluer ’effet de la GLE sur I’incidence de MSC dans
les élevages laitiers francais. Le choix de la race Prim’holstein pour évaluer 1’effet préventif
de la GLE sur I’incidence de MSC peut s’expliquer par le fait que la GLE est un aliment assez
couteux et distribué dans des élevages a hautes performances zootechniques qui visent encore
plus de rentabilité, et aussi parce que la race Prim’holstein est la premiére race laitiére en
France.

La quantité moyenne d’exposition quotidienne de GLE a été estimée sur la base des dates de
livraison. Cette quantité estimée donne une idée grossicre de la quantité d’exposition des VL
et ne traduit pas forcément la réalité des choses a cause de I’incertitude par rapport a la
maniere de sa distribution. En effet les VL qui consomment plus d’aliments consommeront
forcément plus de GLE. Il se pourrait que la GLE soit mélangée a la ration dans certains
élevages et distribué individuellement dans d’autres. Aussi la GLE peut étre distribuée de
maniere non continue entre les deux dates de livraison juste avant le pic de lactation pour
soutenir la production.

La taille des troupeaux estimée par le nombre de vélages par vache par année a été utilisée
pour ne retenir compte que des vaches qui sont productives. La prise en compte des saisons de
I’année de maniere bimensuelle a été faite surtout pour la conformité du climat entre ces
bindmes de mois plutét que de prendre les 4 saisons de I’année au cours desquelles on
observe des fois de grandes variations entre les mois qui les composent. Le découpage de la
parité en 5 classes est assez proche de celui de Steeneveld et al. (2008) qui se sont limités a 4
classes. Le premier CL a chaque début de lactation n’a pas €té pris en compte et a partir de 29
jours, le passage d’un stade de lactation a l’autre a été subdivisé de maniére presque
mensuelle (29-80-110-140-180j) vu que I’intervalle inter-CL est de 34(£8) j. La PL et le taux
protéique au deuxieme CL (signal pour évaluer le niveau du déficit énergétique de la vache)
ont été classés de la méme maniére (7 classes en se basant sur les percentiles). La PL du 1%
CL de chaque couple de CL a été retenu pour chaque vache VL au jour du CL pour que cette
PL ne soit pas profondément modifi¢ lorsque la VL sera éventuellement en incidence de
MSC. Les classes de la prevalence de MSC au contrdle antérieur ont €t€ créées sur la base des
quartiles (1 et 3™ quartiles), en prenant 25% des CL antérieurs aux prévalences les plus
faibles pour la classe a faible prévalence, ensuite les 50% des CL antérieurs aux prévalences
moyennes observés pour la classe des prévalences moyennes et enfin les 25% restants des
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prévalences les plus élevées pour la classe des prévalences élevées.

La régression logistique est la méthode statistique de choix pour évaluer la présence et
I’absence de I’incidence de MSC (variable binomiale).

Le choix d’un effet aléatoire au niveau du troupeau s’explique par le fait qu’il existe des
différences spécifiques dans la conduite de chaque troupeau. En effet le manque de cette
information nous amene a mettre le troupeau en effet aléatoire pour apporter sa contribution a
I’incidence de MSC. Le choix du modéle de régression logistique avec le troupeau en effet
aléatoire au détriment de troupeau-année peut s’expliquer par le fait que le premier modele
converge mieux que le second.

3.2 Discussion concernant les résultats obtenus

3.2.1 Description de la population de I’étude

Notre carte de répartition géographique des 1329 troupeaux bovins laitiers étudiés montre une
distribution nord-ouest. Cela est sans doute di au fait que la Bretagne est la région de France
concentrant le plus grand nombre d’exploitations laitieres inscrites aux CL (Douguet et al.
2014) et aussi a cause de la forte distribution des élevages laitiers dans le nord-ouest. Avec la
localisation de Valorex dans cette méme région (Département d’ille-et-vilaine), on pourrait
penser que cette entreprise serait plus connue en Bretagne et dans ces alentours que partout
ailleurs.

En fonction du seuil de CCS pour I’incidence de MSC, le nombre de vaches et CL varie d’une
incidence de MSC a I’autre, ce qui explique le plus faible nombre de vaches et de CL pour
évaluer I’incidence a 100 000 cellules/mL par rapport au seuil 200 00 cellules/mL. En effet,
au seuil 200 000 cellules/mL une vache ayant une CCS entre de 100 000 et 200 000 cellules/
mL de lait est considérée comme saine et conservée dans le modele. Il s’avere que certaines
vaches (11102 qui représentent environ 5,22% des vaches au seuil 200 000 cellules/mL) ont
une CCS comprise entre 100 000 et 200 000 cellules/ mL de lait sur toute la durée de 1’étude,
et ont éte¢ retirées du modele pour le seuil 100 000 cellules/mL.

Peu de VL ont eu plus de 4 parités (10,73%), ce qui est en accord avec 1'une de nos
hypothéses selon laquelle il est difficile de trouver des VL Prim’Holstein avec des parités trés
¢levées. En fonction de ces classes de parité, la PL au jour du CL augmente entre la premicre
et la quatriéme parité (fortement entre la premicre et la deuxieme parité). Au-dela de de la
quatrieme parité, elle commence a diminuer, ce qui justifie ce choix de dissocier la parité 4
des parités 5 et plus. Le taux protéique deuxiéme CL est resté plus ou moins stable au cours
des parités méme si on observe une légere baisse avec la parité. Le faible pourcentage (7,4%)
de CL au cours des mois juillet et aotit peut s’expliquer par le fait qu’il s’agit de la période de
conggs et les CL ont lieu un mois sur 2 au cours de cette période de juillet et aoft.

Les catégories de GLE ont été faites sur la base des quantités les plus souvent distribuées sur
le terrain et des formules proposées par Valorex et ses partenaires. Concernant la distribution
de la GLE, le but de I’élimination des CL partiellement exposés est d’empécher un biais de
classement. Mais, en méme temps, le retrait de certains CL qui sont presque totalement
exposés (avec quelques jours de non exposition) n’enléve rien a leur apport en oméga 3 sur la
santé de la mamelle de la VL et pour le devenir de cette derniere. On aurait pu accepter le fait
qu'un CL est considéré comme exposé a la GLE si plus du % de son intervalle inter-CL
(34£8jours) est exposé. En effet, (Ryman et al., 2017) au bout de 7 jours d’exposition avec
une quantité¢ de 1415g/j de GLE ont observé une baisse du ratio n-3/n-6 et une augmentation
de certains oxylipides anti-inflammatoires. Méme si cette quantité équivalente de la GLE est
supérieure a la moyenne utilisée dans les ¢levages de notre étude qui est de 299,8 (£235,4) g/j,
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on pourrait se dire qu'une telle exposition au-dela de deux semaines de supplémentation
pourrait avoir des effets anti-inflammatoires recherchés. Aussi I’incertitude par rapport a la
quantit¢ de GLE estimée par jour ainsi que de la durée d’exposition, pourrait influencer les
résultats de nos modéles.

3.2.2 Discussion des résultats du modele de régression logistique
3.221 Effets de la graine de lin extrudee

La démarche méthodologique appliquée dans cette étude nous a permis d’aboutir a la
conclusion selon laquelle quel que soit le modéle de régression logistique utilisé (avec ou sans
le troupeau en effet aléatoire), une vache saine consommant entre 50 et 300g/j de GLE au
cours de tout I’intervalle inter-CL aurait moins de risque d’incidence de MSC au contrdle
suivant qu’une vache saine non exposée a la GLE ou consommant plus de 300 g/j. Ces
résultats sont en accord avec ceux de Wallace et al . (2003) qui ont obtenu avec une
modeste supplémentation en oméga 3 (acide linonénique ou EPA et DHA) pendant 12
semaines chez I’homme une baisse de production d'interleukine 6 (IL-6), molécule de
I’inflammation. La mammite qu’elle soit sub-clinique ou clinique est une inflammation de la
mamelle et une supplémentation en oméga 3 peut entrainer des effets anti-inflammatoires.
Petit et al. (2002) ont observé une baisse de production de prostaglandine F2 alpha (PGF2a)
chez les vaches supplémentées en graine de lin traitée au formaldéhyde et celles infusées au
niveau duodénal avec de I’huile de lin par rapport aux vaches soumises aux autres
supplémentations en réponse a une stimulation par injection d’oxytocine. Ces observations
supportent 1’hypothese selon laquelle, la supplémentation avec oméga 3 pourrait entrainer une
baisse de la production de la PGF2a. Ce dernier en plus de ses fonctions dans la reproduction
(lutéolyse), intervient dans la réponse immunitaire (Lessard et al., 2003). L’effet du troupeau
a ces doses a réduit I’estimée de 1’effet de la GLE sur I’incidence de MSC vu qu’elle tend a se
rapprocher des valeurs observées dans les élevages les plus représentés dans notre étude.

Ce qui est assez surprenant dans nos résultats est qu’au-dela de 300g/j de GLE, une VL
supplémentée au cours de tout son intervalle inter-CL aurait plus de risque d’étre en incidence
de MSC au CL suivant. Ces résultats sont completement contradictoires avec ceux de
Fritsche, (2007) qui a travers sa méta-analyse a démontré que la supplémentation en AGPI
n-3 (principalement en I’EPA et DHA) chez des rongeurs et ’homme entraine une baisse
dose-dépendante de 1’acide arachidonique (AA) contenu dans les lymphocytes et les
macrophages des rongeurs et de I’homme donc une baisse de la réaction des cellules de
I’inflammation. Au-dela d’une certaine quantit¢ de GLE (environ 1600g/j), la digestion
ruminale peut étre perturbée, ce qui peut étre défavorable pour la santé de la vache et celle de
sa mamelle. Mais il s’avére que la quantité de GLE distribuée sur le terrain est inférieure a ce
seuil critique et que les quantités entre 300-1500g/j de GLE ne devraient pas entrainer un tel
effet. Ryman et al. (2017) ont observé des effets anti-inflammatoires non négligeables avec
une supplémentation équivalente a 1415¢/j de GLE pendant une semaine.

Pour expliquer ce résultat, la pertinence des données récoltées et des modeles realisés pourrait
étre mise en cause. Cependant, parallelement a ce travail, les effets de la GLE ont été estimés
sur la production laitiére, les taux et les performances de reproduction et nous avons toujours
eu des résultats cohérents (effets attendus des variables d’ajustement) et un effet dose. Une
explication qui puisse étre donnée a nos résultats est que plus les élevages ont des problémes
chroniques de mammites sub-cliniques voire cliniques, plus la GLE est distribuée pour y
remeédier. En France, les élevages laitiers sont pénalisés lorsque la CCS de leur lait de tank est
> 250 000 cellules/ml selon I’article 12 de arrété du 18 mars 1994 relatif a ’hygiéne de la
production et de la collecte de lait. Dans le souci de fournir du lait de qualite, et de ne pas
subir des pertes économiques, les éleveurs surtout ceux disposant des races laitieres de hautes
performances zootechniques recherchent des voies et moyens pour produire du lait propre a la
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consommation humaine en utilisation par exemple de la GLE.

Les doses marketing (1-50g/j) comme son nom I’indique n’ont entrainé aucun effet préventif
sur I’incidence de mammites. En général, 87% des acide gras poly-insaturés de la GLE sont
sujette a une bio-hydrogénation (Glasser et al., 2008). Cette derniére limite la quantité en
omégas 3 qui arrive dans le lait et vu que ce sont des quantités extrémement faibles qui sont
distribuées dans ce cas, le ratio n-6/n-3 pourrait étre modifié de maniere numérique mais pas
de maniére significative pour entrainer un effet anti-inflammatoire (prévenir le risque de
MSC).

3.2.2.2 Effet des autres variables d’ajustement du modéle avec des

effets fixes et celui du modele avec le troupeau en effet aléatoire.
Les multipares sont plus a risque d’incidence de MSC que les primipares et ces résultats sont
en accord avec ceux de Steenveld et al. (2008) et Breen et al. (2009) qui ont observé une
augmentation du risque de mammites cliniques avec la parité. Cela est également en accord
avec la description de nos ¢élevages qui a la premicre parité ont un taux d’incidence par couple
de CL de 7,45%; ce dernier croit avec la parité jusqu’a atteindre 17,22% aux parités 5 et plus.

Parmi les VL a plus de 29 jours de lactation, les résultats montrent que ce sont celles qui sont
en stade de lactation plus avancé qui sont, les plus a risque d’incidence de MSC. Steeneveld
et al. (2008) ainsi que Breen et al. (2009) ont observé moins de risque d’incidence de
mammites cliniques en fonction du stade de lactation, ce qui pourrait paraitre contradictoire
avec nos résultats qu’on pourrait peut-étre expliquer par la réaction de 1’hote plus ou moins
importante en fonction du type de mammites.

Plus la taille du troupeau augmente plus le risque d’incidence de MSC augmente. Ces
résultats sont confirmés par Waage et al. (1998) qui ont observé plus de nouveaux cas de
maladies infectieuses et de mammites chez les troupeaux de grande taille. Abebe et al. (2016)
ont aussi obtenu une augmentation de la prévalence de MSC avec une augmente de la taille
du troupeau.

Plus la prévalence de MSC au contrdle antérieur augmente plus I’incidence de MSC au CL
augmente ce qui est normal puisque plus le nombre total de VL en MSC est élevé plus il y a
de risque pour de nouvelles VL saines d’étre en incidence de mammites surtout au moment de
la traite. Dufour et al. (2012) et Steeneveld et al. (2008) ont également obtenu une
association entre I’incidence de MSC et une Forte prévalence de MSC antérieure dans le
troupeau.

Avec ou sans le troupeau en effet aléatoire, les résultats obtenus pour la taille du troupeau, la
parité et la prévalence de MSC au CL antérieur reste identique avec quelques différences
dans I’intensité du risque.

Au-dela de 29,7g de protéine par Kg de lait pour le modele avec des effets fixes et 31,2g de
protéine par Kg de lait au 2(""me CL pour le modéle avec effet aléatoire (supérieure a la
moyenne du taux protéique 2°™° CL dans les élevages), la VL a plus de risque d’étre en
incidence de MSC. Ces résultats sont étonnants et contraires a ceux de Heuer et al. (1999)
qui ont observés qu’un déficit énergétique chez la vache la rend plus sensible aux infections et
aux mammites. De nombreuses études ont recherché le lien entre la composition du lait et
I’équilibre énergétique en début de lactation, en particulier I'hypercétonémie. Une
modification de cet équilibre modifie la concentration des métabolites qui sont censés
intervenir dans 1’activité des neutrophiles et, les leucocytes de sujets en hypercetonémie
montrent une capacité inférieure du mécanisme de défense phagocytaire (Suriyasathaporn et
al., 2000).
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Avec le modéle a effets fixes, I’incidence de MSC augmente aux PL de la VL les plus faibles
et les plus fortes. Ces résultats peuvent s’expliquer par le fait ce sont les VL immunitairement
déficientes qui ont les PL les plus faibles d’ou une CCS du lait ¢levée. Aux PL les plus
¢levées, nos résultats sont en accord avec ceux de Waage et al. (1998) qui ont observé une
augmentation de la CCS avec une forte PL, mais contraire a ceux de Serieys (1985) qui a
observé une baisse de la CCS due a une dilution de la CCS du lait chez les vaches saines.
L’effet du troupeau en effet aléatoire a corrigé le risque observé aux PL les plus faibles qui
s’annulent. Ceci pourrait s’expliquer par le fait que les élevages les plus représentés qui n’ont
pas de risques a leur plus faible PL ont réduit le risque d’incidence observé aux faibles PL
dans les €levages les moins représentgs.

Les saisons les plus chaudes de I’année (Mai-Aout) sont associées a un risque accru
d’incidence de MSC chez la VL. En effet, la VL a 1,23 et 1,18 fois plus de risque
respectivement pour le modele avec effets fixes et celle avec effets mixtes pour avoir une
incidence de MSC. Cela pourrait étre dii a ’augmentation de la température ambiante
favorable a la multiplication des bactéries dans 1’environnement. Ces résultats sont en accord
avec ceux de Steeneveld et al. (2008) qui ont obtenu plus de risque d’incidence de
mammites cliniques entre Avril et juin chez les primipares, et de Coulon et al. (1996) qui en
ont obtenu en saison humide chez la VL. Le troupeau en effet aléatoire a permis d’apporter la
contribution individuelle de chaque ¢levage et les élevages les plus représentés ont donné plus
de précision aux résultats.

Les années 2010, 2014, 2015, 2016 ont enregistré moins de risque d’incidence de MSC. En
effet, selon Météo-France la température annuelle de 2010 a été inférieure de 0,3 °C a la
moyenne de référence 1971-2000 et se positionne en France métropolitaine comme la plus
fraiche de ces deux derniéres décennies, avec 1996. Ce qui explique le faible risque observé
en 2010. A partir de 2014, on pourrait penser que les élevages ont commencé a mettre en
place la sélection génétique ce qui réduit le risque de MSC a chaque année.

V| Perspectives

Cette ¢tude pourrait également se poursuivre par I’analyse du carnet sanitaire, et si possible en
tenant compte des informations relatives a la conduite de 1’¢levage de chaque troupeau (type
de logement, distribution de la ration alimentaire, condition de traite) et du cofit que cela va
engendrer. Aussi la quantité de GLE supplémentée par vache pourrait étre évaluée de maniére
individuelle et quotidiennement. Cette précision dans la quantité¢ et durée d’exposition a la
GLE permettra d’avoir des résultats plus précis quant a [Deffet préventif de cette
supplémentation sur la santé¢ de la vache laitiere. L’effet de la GLE sur la mortalité¢ des veaux
est un point qui peut étre également exploré.
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Conclusion

Compte tenu de I'importance des mammites en production bovine laiticre, des voies
alternatives d’amélioration de la sant¢ de la mamelle chez la vache laitiere (VL) ont a
rechercher, en particulier a travers 1’apport de graine de lin extrudée (GLE), aliment riche en
acides gras oméga-3. L’¢tude bibliographique nous a permis de mettre en évidence quelques
facteurs de risque de mammites sub-clinique (MSC) et clinique qui nous ont permis de
proposer des hypothéses biologiques pouvant expliquer le risque d’incidence de MSC chez la
vache laiticre.

L’étude épidémiologique rétrospective de type exposé/non-exposé dont les données
proviennent des bases de données nationales et des fichiers de livraison d’entreprises
d’alimentation animale a permis de mettre en évidence I’effet de la GLE mais également celui
d’autres facteurs pouvant expliquer la survenue de MSC entre 2 contréles laitiers successifs.

Dans notre échantillon, nous avons mis en évidence un effet préventif de la GLE : une VL a
une probabilité réduite de 2% et 4% d’étre en incidence de MSC (passage au-dessus du seuil
de 200 000 cellules/mL de lait) lorsqu’elle consomme de la GLE a une dose comprise entre 50
et 300g/j au cours de I’intervalle inter-CL. L’effet du troupeau a réduit 1’estimée de I’effet de
la GLE sur I’incidence de MSC vu qu’elle tend a se rapprocher des valeurs observées dans les
¢levages les plus représentés dans notre étude. Lorsque ce seuil est ramené a 100 000
cellules/mL de lait, la GLE aux mémes quantités n’a aucun effet sur I’incidence de MSC.

Cependant, entre 300-600g et 600-1500g de GLE par jour, la VL avait respectivement 1,02 et
1,04 fois plus de risque d’étre en incidence de MSC aussi bien pour le modele logistique a
effets fixes que le modele mixte. Les effets des autres variables d’ajustement a savoir la
parité, la production laitiére au premier CL du couple de CL, la période (saison) de I’année, la
taille du troupeau, la prévalence de MSC dans le troupeau au premier CL du couple de CL
étaient globalement en accord avec la bibliographie. Les effets contradictoires de la GLE
selon la dose sont difficiles a expliquer ; on pourrait penser que lorsque les élevages ont des
problémes MSC ou cliniques, la quantité de GLE distribuée est supérieure a 300g/j.

Au terme de notre étude, il ressort que 1’utilisation de la GLE au cours des 180 jours post-
vélage a un effet préventif sur I’incidence de MSC a partir du seuil de 200 000 cellules/mL de
lait. Ainsi, dans un contexte ou I’élevage laitier est confronté a des problémes de MSC, la
supplémentation entre 50 et 300g/j de GLE sur tout I’intervalle inter-CL pourrait étre
intéressant dans les élevages laitiers francais qui subissent souvent des pénalités pour
livraison d’un lait avec une concentration en cellules somatiques (CCS) trop élevée. Toutefois,
nous suggérons qu’une autre étude soit réalisée pour évaluer 1’effet préventif de la GLE avec
des quantités quotidiennes et individuelles mieux déterminées que ce que nous avons pu faire.
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Annexe 1 : Devenir des acides gras alimentaires indispensables

Acides gras alimentaires indispensables (AGPI)
et non indispensables (saturés, mono-insaturés)
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Figure 8: Principales fonctions exercées par les acides gras dans 1’organisme (Guesnet et al.,
2005).

Le seul moyen par lequel la supplémentation en acides gras polyinsaturés (AGPI) est
susceptible d’interférer dans la médiation des pathologies est la synthése d’oxylipides anti-
inflammatoires. Le métabolisme des acides gras polyinsaturés (AGPI) dits « essentiels » des
séries oméga 6 (n-6) et oméga 3 (n-3; figure 2 encadré rouge) conduit a la synthese de
dérivés a longue chaine constitutifs de toutes les membranes cellulaires (figure 9).
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Acide docosapentaénoique Acide docosahexaénoique (DHA)

Figure 9: Voies de biosynthése des acides gras polyinsaturés (AGPI) & longue chaine a partir des AGPI précurseurs
(Guesnet et al., 2005).
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La principale source d'oméga 6 est I'acide linoléique alimentaire (C18: 2n-6), qui est converti
en acide arachidonique (C20: 4n-6), qui est entre autre le précurseur des Prostaglandines de la
serie 2, telle que la PGF2a. Les mémes enzymes de 1'¢longase et de la désaturase
convertissent également le principal oméga 3 alimentaire (acide a-linolénique) en acide
eicosapentaénoique (EPA; C20: 5n-3), précurseur des prostaglandines triénoiques (Série 3)
telle que la PGF3a (figure 10). Ces prostanglandines font partie des médiateurs oxygéenés (les
oxylipides)
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Acide arachidonique

EPA F\clde eicosapentaénoique
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Endopéroxydes PGH

lThromboxane A2 (T XAZ)] LThromboxane A3 (T XAS)‘
[ Prostacyciine 12 (PGI2) | [ Prostacycline 13 (PGI3) |

Prostaglandines
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Prostaglandines
(PGF3o, PGE3)

Figure 10: Voies d’oxydation enzymatique des acides arachidonique (AA) et
eicosapentaénoique (EPA) (Guesnet et al., 2005).

Les oxylipides (figure 10 encadrés rouges) ont un mode d’action apparenté a celui des
hormones et régulent des fonctions physiologiques en modulant certains processus de
signalisation intracellulaire, ainsi que I’expression de génes cibles via 1’activation spécifique
(Guesnet et al., 2005).

45



Annexe 2 : Effets de la GLE sur le rique d’incidence de MSC au seuil
100 000 cellules/ml de lait

Production laitiere moyenne (+ écart-type) par élevage est de 33,6(+7,6) Kg par jour par
troupeau.

Le taux protéique moyen (+ écart-type) au 2°™ contrdle laitier est de 29,2(+2,4)g par Kg de
lait par troupeau.

Quantité journaliére moyenne (+ écart-type) d’exposition a la GLE est de 300,1(235,7) ¢
dans les troupeaux.

Tableau XI11: Nombre de troupeaux inclus dans 1’étude en fonction de 1’année et de la taille
du troupeau (estimé par le nombre total de vélages ; seuil 100 000cellules/mL).

ombre  d’élevages (%) <50 vaches >50 et <100 >100 vaches Total
:N vaches
2008 49,7 45,5 4,8 1192
2009 49,9 44,7 5,4 1189
2010 45,4 48,2 6,4 1177
2011 42,9 48,9 8,2 1185
2012 41,6 50,9 7.5 1174
2013 36,8 53,3 9,9 1153
2014 32,1 54,8 13,1 1138
2015 31,9 54,9 13,2 1101

Tableau X1V : Descriptifs des vaches Prim’holstein de 1’échantillon de I’étude pour le seuil
100 000 cellules/mL.

Caractéristiques Nombre de vaches qui | Pourcentage de
arrivent a vaches
Total des vaches : 201437
1 61173 30,37%
2 56 455 28,03%
Parité 3 40 166 19,94%
4 23 757 11,79%
5etplus 19 886 9,87%
Au moins une incidence de MSC au cours de la 129 466 64,27%
période d’étude

Le nombre total de couple controles laitiers au cours de la période d’étude est de 1 210 011
(pour le seuil 100 000 cellules/mL). 17,22% des couples de CL ont éteé en incidence de
MSC (a seuil 100 000 cellules/mL) soit 208 423 couples de CL. Le pourcentage de couples
de CL et de I’incidence de MSC par parité figure dans le tableau XIII. Production laiti¢re
moyenne est de 33,01kg/j.
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Figure 11: Nombre de couples contrdles laitiers et I’incidence de MSC en fonction de la parité pour

le seuil 100 000 cellules/mL.
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Figure 12 : Nombre de couples controles laitiers et I’incidence de MSC en fonction du stade de

lactation pour le seuil de 100 000 cellules/mL.
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Figure 13 : Nombre de couples controles laitiers et I’incidence de MSC en fonction de la saison de

I’année pour le seuil 100 000 cellules/mL.
La prévalence de MSC au CL précédent est de 43,96(+12,56).
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Tableau XV: Nombre et pourcentage de controles par catégories d’exposition a la graine de
lin extrudee (seuil 10 000 cellules/mL).

Catégories Nombre de | Pourcentage de | Incidence de | Taux d’incidence

contréles contréles MSC de MSC (%)
Controles totaux 1210011

Non exposé 663 837 54,86% 115431 17,39%
[1-50] ofj 61 384 5,07% 10523 17,14%
] 50-300] g/j 260 294 21,51% 43 367 16,66%
1 300-600] g/j 162 934 13,47% 28 449 17,46%
] 600-1500] g/j 61562 5,09% 10 653 17,30%

Tableau XVI: Coefficients V de cramer des variables explicatives 2 a 2 (seuil 10 000

cellules/mL).
Variables parité Stade | Période | Prév  Tp | Taille TP 2°™ [ PL GLE
Lact | duCL MSC CL | troupeau | CL
antérieur année
Parité 1
Stade Lactation 0,02 1
Période du CL 0,01 | 0,10 1
Prévalence Troupeau de MSC 0,01 0,03 0,12 1
au contréle laitier antérieur
Taille troupeau année 0,01 | 0,00 0,03 0,08 1
Taux Protéique 2°™ CL 0,05 0,02 0,07 0,02 0,00 1
Production Laitiére au jour CL 0,28 | 0,09 0,04 0,08 0,03 0,09 1
GLE 0,01 0,00 0,03 0,04 0,06 0,01 0,05 1

Stade de Lact : stade de lactation; Prév Tp MSC CL antérieur: prévalence troupeau de mammites sub-cliniques au contrble laitier
antérieur; TP2°™ CL : Taux protéique deuxieme contrdle laitier; PL : production laitiére ; GLE : Graine de lin extrudée.

Tous les facteurs d’inflation de la variance (FIV ou VIF) sont inférieurs & 10 (tableau XV11I).

Tableau XVII: Facteurs d’inflation de la variance des variables explicatives (Seuil 10 000

cellules/mL).
Variables GLE Parité Stade de | Période | Prév Tp | Taille du [ TP2eme | PL
explicatives lactation | de CL MSC troupeau | CL
antérieur
Facteur
d’inflation de
la variance | 1,03 1,46 1,08 1,11 1,06 1,02 1,11 1,62
(VIF)
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Tableau XVIII: Facteurs de variation de I’incidence de mammites sub-cliniques estimés par

un modele de regression logistique avec effets fixes (seuil 10 000 cellules/mL).

Variables Classes Paramétre | Intervalle de | Parameétre 2 Intervalle de
explicatives 1 estimé confiance de estimé (RR) confiance du
(OR) ’OR RR
0 (Réf) Réf Réf Réf Réf
] 1-50] 0,97 [0,95;0,99] 0,98 [0,96 ; 0,99]
GLE (g/j) ] 50-300] 0,97 [0,95 ; 0,98] 0,98 [0,96 ; 0,98]
1 300-600] 1,03 [1,02 ;1,05] 1,02 [1,02 ; 1,04]
] 600-1500] 1,04 [1,02; 1,07] 1,03 [1,02 ; 1,06]
1(Réf) Réf Réf Réf Réf
2 1,17 [1,15;1,19] 1,14 [1,12;1,15]
Parité 3 1,55 [1,52 ;1,57] 1,42 [1,42 ; 1,44]
4 1,83 [1,79; 1,86] 1,61 [1,58 ; 1,63]
5 et plus 2,08 [2,04; 2,12] 1,77 [1,74; 1,79]
29-80j (Réf) Réf Réf Réf Réf
81-110j 1,18 [1,16 ; 1,19] 1,15 [1,13;1,15]
Stade de lactation | 111-140j 1,28 [1,26 ; 1,29] 1,22 [1,21;1,23]
141-180j 1,40 [1,38; 1,41] 1,32 [1,30 ; 1,32]
]120,3-26,3] 1,04 [1,02 ; 1,06] 1,03 [1,02 ; 1,05]
]126,3-27,3] 1,00 [0,98; 1,02] 1,00 [0,98; 1,02]
]127,3-28,5] 1,00 [0,99; 1,02] 1,00 [0,99 ;1,02]
TP 2eme Controle | ]28,5-29,7] (Réf) Réf Réf Réf Réf
(9/kg) ]129,7-31,2] 1,02 [1,01; 1,04] 1,02 [1,01;1,03]
]131,2-32,4] 1,07 [1,05; 1,09] 1,06 [1,04;1,07]
] 32,4-38] 1,21 [1,18; 1,23] 1,17 [1,14 ; 1,18]
1= [10,4-24,0] 1,04 [1,02 ; 1,06] 1,03 [1,02 ; 1,05]
2=]24,0-27,0] 0,98 [0,96 ; 1,00] 0,98 [0,97 ; 1,00]
3=] 27,0-31,2] 1,00 [0,99; 1,01] 1,00 [0,99; 1,01]
PL de la vache au | 4=] 31,2-35.2] Réf Réf Réf Réf Réf
CL préecédent
(Kqg) 5=] 35,2-40,2] 0,98 [0,97 ; 0,99] 0,98 [0,98 ; 0,99]
6=] 40,2-43.8] 0,97 [0,95; 0,99] 0,98 [0,95; 0,99]
7=] 43,8-56,8] 0,99 [0,97 ; 1,01] 0,99 [0,98; 1,01]
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Janvier-Février Réf Réf Réf Réf
(Réf)
Mars-Avril 0,95 [0,94 ; 0,97] 0,96 [0,95; 0,98]
. Mai-Juin 1,05 [1,04; 1,07] 1,04 [1,03; 1,06]
Période de
controle laitier | Juillet-Ao(t 1,21 [1,18; 1,23] 1,17 [1,14;1,18]
(mois)
Septembre- 1,04 [1,02 ; 1,06] 1,03 [1,02 ; 1,05]
Octobre
Novembre- 1,07 [1,05; 1,08] 1,06 [1,04; 1,07]
Décembre
<35,3 (Réf) Réf Réf Réf Réf
Prévalence ] 35,3-52.3] 1,34 [1,32; 1,36] 1,27 [1,26 ; 1,29]
troupeau de MSC
antérieur (%) >98.1 1,92 [1,89; 1,94] 1,69 [1,67;1,71]
<50 vaches (Réf) Réf Réf Réf Réf
>50 et <100 1,03 [1,02 ; 1,04] 1,02 [1,02;1,03]
_ vaches
Taille troupeau-
année >100 vaches 1,10 [1,09 ; 1,12] 1,08 [1,07 ; 1,10]
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Tableau XIX : Facteurs de variation de I’incidence de mammites sub-cliniques estimés par
un modele de regression logistique avec effets fixes et troupeau en effet aléatoire (seuil

10 000 cellules/mL).

Variables Classes Paramétre 1 [ Intervalle de Paramétre 2 Intervalle de
explicatives estimé (OR) confiance de estimé (RR) confiance de
I’OR I’OR
0 (Réf) Réf Réf Réf Réf
]11-50] 1,02 [1,00; 1,05] 1.02 [1,00;1,04]
GLE ] 50-300] 0,99 [0,98 ; 1,01] 0.99 [0,98; 1,01]
1 300-600] 1,03 [1,02; 1,05] 1.02 [1,02 ; 1,04]
] 600-1500] 1,04 [1,01; 1,07] 1.03 [1,01 ; 1,06]
1(Réf) Réf Réf Réf Réf
Parité 2 1,16 [1,14 ;1,17] 1.13 [1,11; 1,14]
3 1,53 [1,51;1,56] 141 [1,40;1,43]
4 1,82 [1,79 ; 1,86] 1,60 [158;1,63]
5 et plus 2,09 [2,04 ;2,13] 1.77 [1,74;1,80]
29-80j (Réf) Réf Réf Réf
81-110j 1,18 [1,16 ; 1,20] 1.15 [1,13; 1,16]
Stade de lactation | 111-140j 1,29 [1,27 ; 1,31] 1.23 [1,22 ; 1,25]
141-180j 1,43 [1,41;1,45] 1.34 [1,32;1,35]
1 20,3-26,3] 1,04 [1,02 ; 1,06] 1.03 [1,02 ; 1,05]
126,3-27,3] 1,00 [0,98 ;1,02] 1.00 [0,98 ; 1,02]
]127,3-28,5] 1,01 [0,99; 1,02] 1.01 [0,99; 1,02]
]128,5-29,7] Réf Réf Réf Réf
TP2 eme CL 129,7-31,2] 1,02 [1,01;1,04] 1.02 [1,01;1,03]
131,2-32,4] 1,06 [1,04 ;1,08] 1.05 [1,03;1,07]
] 3,4-38,0] 1,18 [1,16 ; 1,20] 1.14 [1,13; 1,16]
1=[10,4-24,0] 0,98 [0,96 ; 1,00] 0.98 [0,97 ; 1,00]
2=] 24,0-27,0] 0,96 [0,94 ; 0,97] 0.97 [0,95 ; 0,98]
3=]27,0-31,2] 0,99 [0,97 ; 1,00] 0.99 [0,98 ; 1,00]
PL de la vache au | 45131,2-35.2] Réf Réf Réf Réf
CL précédent (Kg) Ref
5=] 35,2-40,2] 0,99 [0,98;1,01] 0.99 [0,98 ;1,01]
6=] 40,2-43.8] 0,99 [0,98 ; 1,01] 0.99 [0,98; 1,01]
7=] 43,8-56,8] 1,01 [0,98 ; 1,03] 1.01 [0,98 ; 1,02]
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Janvier- Réf Réf Réf Réf,
Février (Réf)
Période de :
il B Mars-Avril 0,95 [0,93 ; 0,96] 0.96 [0,94 ; 0,97]
(mois) Mai-Juin 1,07 [1,05 ; 1,08] 1.06 [1,04 ; 1,07]
Juillet-Aodt 1,26 [1,23;1,28] 1.21 [1,18;1,22]
Septembre- 1,09 [1,07 ; 1,11] 1.07 [1,06 ; 1,09]
Octobre
Novembre- 1,07 [1,06 ; 1,09] 1.06 [1,05; 1,07]
Décembre
Prévalence <35,3 (Réf) Réf Réf Réf Réf
troupeau de MSC
antérieur(%o) ]135,3-52.3] 1,09 [1,07 ; 1,10] 1.07 [1,06 ; 1,08]
>98,1 1,23 [1,21;1,25] 1.19 [1,17 ; 1,20]
<50  vaches Réf Réf 1]
(Réf)
Taille  troupeau- | 250 et <100 1,04 [1,02 ; 1,06] 1.03 [1,02 ; 1,05]
année vaches
>100 vaches 1,06 [1,03; 1,09] 1.05 [1,02 ; 1,07]
2008(Réf) Réf Réf Réf Réf
Année Du contrdle | 2009 0,98 [0,95 ; 0,99] 0.98 [0,96 ; 0,99]
laitier 2010 0.96 [0.940,98] 0.07 [0,95; 0,98]
2011 0,97 [0,95;0,99] 0.98 [0,96 ; 0,99]
2012 0,96 [0,93 ; 0,98] 0.97 [0,94 ; 0,98]
2013 0,94 [0,92 ; 0,96] 0.95 [0,93;0,97]
2014 0,93 [0,91 ; 0,95] 0.94 [0,92 ; 0,96]
2015 0,84 [0,82 ; 0,86] 0,86 [0,85 ; 0,88]
2016 0,80 [0,78 ; 0,83] 0,83 [0,81 ; 0,86]
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Effets de la graine de lin extrudée sur le risque de mammites sub-cliniques
chez la vache laitiére

La mammite sub-clinique (MSC) est une maladie trés répandue dans les élevages bovins
laitiers et difficile a diagnostiquer en élevage a cause de I’absence de symptomes. La mesure
mensuelle de la concentration en cellules somatique (CCS) du lait est le moyen permettant de
déterminer cet état de la vache laitiere (VL). La supplémentation en graine de lin extrudée
(GLE) est de plus en plus utilisée depuis une dizaine d’année dans les élevages bovins laitiers.
Riche en acides gras oméga-3 ayant des vertus anti-inflammatoires, GLE pourrait avoir des
effets bénéfiques sur la santé. L’objectif de cette étude est d’évaluer ’effet préventif de la
GLE sur l’incidence de MSC chez la VL. L’objectif de cette étude épidémiologique
rétrospective exposé/non-expose est d’évaluer 1’effet préventif de la GLE sur I’incidence de
MSC. Dans un premier temps, I’étude bibliographique a consisté a comprendre I’effet anti-
inflammatoire des omégas 3, puis a identifier les facteurs de risque de I’incidence de MSC et
clinique afin de concevoir les modéles statistiques (avec effets fixes et mixtes) expliquant
I’incidence de MSC. Il en ressort qu’au seuil de 200 000 cellules/mL, la GLE est associée a
une probabilité réduite de survenue de MSC chez la vache laitiére (VL) lorsqu’elle consomme
entre 50 et 300g de GLE par jour sur toute la durée de I’intervalle inter-CL par rapport a une
vache n’en ayant pas consommé. Cette réduction est de 2% et 4% respectivement pour le
modéle avec ou sans le troupeau en effet aléatoire. Au-dela de 300g par jours de GLE, la VL
avait plus de risque d’étre en incidence de MSC aussi bien pour le modele logistique a effets
fixes que le modéle mixte.

MOTS CLES: Mammite sub-clinique ; Incidence ; Omégas 3; Graine de lin extrudée ;
Vache laitiere ; Concentration de cellules somatiques.
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