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Introduction

La France compte environ 3,7 millions de vaches laitiéres, soit le deuxiéme rang européen,
derriere I’ Allemagne en matiere de cheptels et de production. La production laitiére francaise
représente respectivement 18 % et 4 % de la production européenne et mondiale. La balance
commerciale des produits laitiers est excédentaire de 3,8 milliards d’euros en 2012
(Chambres d’agriculture n° 1021 — mars 2013).

Le revenu des éleveurs était longtemps stable, autour de 20 000 euros net imposable, mais
est maintenant devenu volatil depuis 2006. Ce revenu est moindre par rapport aux principaux
concurrents européens ou la moyenne s’éléve autour de 40 000 euros net imposable (rapport
d’information n® 1237 de 1’ Assemblée nationale, 2013).

Les systemes de production restent toutefois trés diversifiés. Sur environ 100 000
exploitations avec atelier laitier, seules 48 000 sont spécialisées. Les quotas laitiers
représentent un des éléments structurels majeurs de la filiere au cours des dernieres
décennies. Instaurés en 1984 pour faire face a la surproduction laitiere, ces droits a produire
liés au sol et fixés en France par exploitation, ont limité les mouvements de production et
donc d’animaux entre départements, contribuant a la stabilisation de la production, et au
maintien de la production dans certaines zones sans avantages comparatifs particuliers
(rapport d’information n® 1237 de 1’ Assemblée nationale, 2013). Les zones de montagne ont
par exemple bénéficié de cette stabilisation territoriale de la production, bien que d’autres
modes de soutien, parfois plus directs, soient présents (par exemple, I’indemnité

compensatoire de handicap naturel (ICHN)).

Si les quotas ont limité¢ les déplacements interdépartementaux de production, ils n’ont que
peu influencé I’agrandissement des ateliers, du moins en France. L’agrandissement des
exploitations est important. Par exemple, entre 2000 et 2011, le nombre d’exploitations
laitieres est passé de 71 000 a 47 000 et le nombre moyen de vaches laitiéres de 38 a 52
(Agreste). La taille moyenne reste cependant en deca de celle des voisins européens, en
raison des fortes contraintes environnementales et des politiques dominantes en France
(INRA — AGROSUP 2010). Le cheptel laitier est en constante diminution, par exemple de
13 % entre 2000 et 2011. La hausse de la production laitiere par vache permet cependant de

maintenir la production.
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Les exploitations laitiéres ont réalisé un effort d’investissement continu ces dix dernieres
années, notamment dans le matériel et les batiments d’élevage. Ces investissements ont
entrainé une nette progression du taux d’endettement et des annuités. Ceci entraine une
nécessité de remboursement qui, dans un contexte de plus en plus volatil, fragilise les
trésoreries, au point d’entrainer 1’arrét de certaines exploitations (Chambres d’agriculture

n° 1021 — mars 2013).
1. Un contexte d’¢levage changeant

Le contexte économique de la production laitiére a beaucoup évolué au cours des dernieres

années.

D’une part, la levée progressive des quotas laitiers et de maniére plus générale la
libéralisation des contraintes de marché et les modifications des modes de soutien aux
productions (dont le découplage des aides de la politique agricole commune des productions)

ont conduit a une déstabilisation forte des filiéres et des acteurs du monde laitier.

D’autre part, la volatilité des prix des intrants et des extrants conduit a des situations trés
contrastées auxquelles les éleveurs bovins sont peu habitués. La spécialisation des
productions, la diminution des stocks mondiaux depuis les années 2000 et les événements
climatiques entrainent des variations marquées de prix sur le marché mondial. Par exemple,
en 2010, une canicule a frappé plusieurs Etats producteurs et le Canada a connu
d’importantes inondations. Ceci a entrainé la plus forte hausse des cours des céréales depuis
1973. La tonne de blé est ainsi passée a 223,50 euros (cotation Euronext) début aolt 2010
contre 130 euros seulement début juillet, soit une hausse de 71 % en un mois. Des mesures
protectionnistes (limitation et arrét d’exportation) peuvent accentuer les variations de prix
des produits. Par exemple, la suspension des exportations de céréales par la Russie la
seconde moitié de 2010 a entrainé une grande modification des cours du marché céréalier.

La spéculation sur ces variations de prix les entretient ou amplifie.

Le secteur laitier est caractérisé par une forte rigidité de la demande, avec une faible variation
des prix au consommateur. La forte rigidité de I’offre a court terme est directement liée au
cycle de production. Il en résulte une faible répercussion du prix des intrants sur ceux des
produits. Le prix du produit lait peut aussi varier de maniere indépendante des intrants de

I’exploitation. Ainsi, le prix du lait en 2012 se situe dans une moyenne haute par rapport aux
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prix des dix derniéres années. La production agricole est dispersée face aux quelques
transformateurs et distributeurs, entrainant une faible transmission des variations de prix le
long de la filiére. De plus, « c’est la nature méme du lait, produit périssable et non stockable
qui fragilise la position de 1’éleveur dans la chaine de la filicre » (Association des

producteurs de lait indépendants (APLI)).

La réduction des colts de production peut ainsi étre 1’un des éléments clés permettant aux
éleveurs laitiers de rééquilibrer les bilans économiques de 1’atelier et de bénéficier de ce fait
d’une plus grande marge. Et cela malgré le peu de répercussions qu’a sur les prix au

consommateur la hausse du prix de I’alimentation animale.

Ces modifications conduisent a s’interroger sur les stratégies de gestion des ateliers de
production en contexte incertain dans une vision globale et a moyen terme. C’est dans ce
contexte que des outils en économie de la santé animale sont nécessaires, afin d’aider la
gestion technico-économique des ateliers et d’orienter les prises de décision en élevage, pour

une gestion économiquement raisonnée.

La production de lait de la vache laitiére est un processus complexe, multidépendant, en
relation avec une certaine intensité du métabolisme de la vache et un potentiel génétique
croissant. La majeure partie de la morbidité de la vache laitiere est rencontrée en début de
production, période a haut risque. De méme, 33 % et 50 % de la mortalité des vaches laitieres
sont rencontrés entre les 30 et 100 premiers jours en lait (Raboisson, 2011). La cétose
subclinique représente aujourd’hui I’entité pathologique dominante de la vache en début de

lactation, évaluer son impact économique est d’un intérét majeur.

2. La cétose subclinique, une pathologie majeure en systeme laitier

2.1. Définitions et épidémiologie

La cetose subclinique est une maladie métabolique qui se traduit par une augmentation des
corps cétoniques (acetone, aceto-acétate et B-hydroxybutyrate [BHBA]) dans le sang, sans signe
clinique associé (Andersson, 1988). Le seuil généralement retenu est une valeur de BHBA

sanguin > 1,2 ou 1,4 mmol/l, dans les 15 jours post-partum (Duffield, 2009 ; Suthar, 2013).
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La cétose subclinique est I’une des maladies les plus fréquentes chez la vache laitiére, et son
incidence ne cesserait d’augmenter (McArt, 2012 ; Suthar, 2013). L’incidence lactationnelle de
I’hypercétonémie varie de quelques pourcent a pres de 50 % (Leblanc, 2005 ; Duffield, 2009 ;
Chapinal, 2011 ; Seifi, 2011 ; McArt 2012 ; Suthar, 2013) avec de tres larges divergences entre
essais et entre troupeaux. En France, un rapport récent rapporte une prévalence de 25 %
(Philippe, 2012). La plupart des essais baseés sur un prélevement unique, sur un prélévement
ante ou sur un prélevement post-partum par vache sous-estiment probablement 1’incidence
réelle de ce trouble métabolique. Par exemple, avec six détections entre 3 et 16 jours en lait
(JEL), ’incidence de cétose subclinique (P-[BHBA] = 1,2 a 2,9 mmol/l) rapportée était de 43 %,
avec une durée moyenne de 5 jours pour atteindre P-[BHBA] < 1,2 M aprés détection de
P-[BHBA] > 1,2 mmol/l (McArt, 2012). Généralement, des incidences lactationnelles de 40 a
60 % sont observées lors de tests répétés (McArt, 2012).

La période la plus a risque correspond au début de la lactation, notamment pendant les deux
premiers mois et surtout lors des deux premiéres semaines (Duffield, 1997). La fin de gestation
représente également une période a risque. Le test retenu est alors soit les BHBA sanguins soit
les AGNE sanguins. L’augmentation plus précoce des AGNE sanguins en fait un test
diagnostique intéressant en période pre-partum (Oetzel, 2004 ; Opsina, 2010a).

Les élevages avec systéeme de production intensif sont particulierement a risque, en raison de la
forte production de lait en début de lactation. Cependant, des prévalences élevées de cétose
subclinique sont aussi observées dans des élevages a production modérée lors de pratiques

alimentaires non adaptées.

2.2. Mécanismes physiopathologiques

En fin de gestation, les modifications hormonales conduisent a une diminution de la quantité
de matiere séche ingérée (MSI). Apres le vélage les besoins énergétiques sont accrus. Cela
conduit a un déficit énergétique accentué apres le vélage par la mise en place de la production
de lait. Une lipomobilisation est alors possible.

Le foie via la néoglucogenése va activer la production du glucose mais aussi de corps cétoniques

a partir des réserves lipidiques (figure 1).
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L’hydrolyse des triglycérides va libérer du glycérol et des acides gras non estérifiés (AGNE).
Les AGNE vont pouvoir étre directement utilisés comme substrat par la mamelle. Cependant
tous les tissus ne peuvent pas utiliser les AGNE. Ils vont alors étre transformés dans le foie :

— la B-oxydation des AGNE va donner de I’acétylcoenzyme A (AcCOA). En temps
normal I’AcCOA est intégrée dans le cycle de Krebs via I’acide oxalo-acétique (AOA)
pour former de I’ATP (énergie). Cependant lors de cétose I’AOA est en déficit et ne
permet pas & I’AcCOA d’intégrer le cycle de Krebs. Il y a alors exportation de I’AcCOA
sous forme de corps cétoniques (CC) qui de par leur importante production vont
s’accumuler dans le sang ;

— les AGNE peuvent également étre estérifiés en triglycérides conduisant a une surcharge

hépatique (stéatose).

Triglycérides du
tissu adipeux

Corps

Résistance = |  —— T cétoniques
insuline (#) (-

L J ”
\ AGNE AGNE \
/ Triglycérides / AcCoA
/

Triglycérides l/' APA

Accumul. ATP

glucose

Figure 1 : Mécanismes de la stéato-cétose (Enjalbert-2014)

Une accumulation de corps cétoniques dans le sang conduit a un état pathologique de cetose.
Elle peut étre clinique avec entre autres manifestations des signes nerveux, ou bien subclinique,
sans signes cliniques mais pouvant causer de nombreux dysfonctionnements dans 1’organisme

avec de multiples conséquences en ce qui concerne la production.
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Dans un certain nombre de cas, en particulier chez les vaches grasses en début de lactation, la
lipolyse des triglycérides du tissu adipeux a lieu en I’absence d’hypoglycémie, les AGNE du
foie ne sont pas transformés en AcCOA mais estérifiés en triglycérides conduisant a une

accumulation de triglycérides dans le foie et donc a une surcharge hépatique (cétose de type 2).

2.1. Conséguences zootechniques

L’accumulation sévére de CC provoque une cétose clinique. Celle-ci se traduit par une chute
de production laitiere, un amaigrissement marqué, un appétit capricieux avec refus préférentiel
des concentrés, une haleine dite de « pomme reinette », potentiellement une alternance de
diarrhée et de constipation, un isolement du reste du troupeau voire des troubles nerveux
(démarche ebrieuse, salivation, animal inquiet).

La cétose subclinique liée a une augmentation modérée des corps cétoniques n’est pas
accompagneée de signes cliniques, mais est associée a une augmentation du risque de maladies
et de troubles péri-partum, dont une partie serait consécutive a une diminution des défenses

immunitaires.

La présence de cétose subclinique ou d’hypercétonémie augmente le risque de divers troubles,

tels que démontrés dans une autre analyse (Raboisson, 2014) :

Unité Valeur moyenne corrigée [1C95%] (sd)
Déplacement de caillette & RR 3.3[2.6-4.3]
gauche
Déplacement de caillette & RR 1.44 [0-3.42]
droite
Cétose clinique RR 5.4 [3.2-8.8]
Réforme précoce (60JEL) RR 1.9[1.6-2.3]
Meétrite puerpérale RR 1.8 [1.5-2.0]
Rétention placentaire RR 1.5[1.2-1.9]
Endomeétrite subclinique RR 1.4[1.1-2.0]
Endomeétrite clinique RR 2.3 [0.9-3.6]
Mammite clinique RR 1.6 [1.2-2.1]
Augmentation des CCS X2 RR 1.4 [1.3-1.6]
Boiterie RR 2.0 [1.6-2.5]
Production laitiére (lactation en Litres —251 (73) / —112 (89)
cours)
Réussite IAL1 RR 0.67 [0.53-0.83]
Rallongement IVV Jours 21

Tableau 1 : Troubles sanitaires consécutifs a une cétose (Raboisson, 2014)
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2.2. Codt de la cétose

Le codt total d’une cétose a été évalué précédemment (Khenifar, 2014 ; Raboisson, 2015 ;
SVEPM ; Raboisson, 2015). Le colt est la somme de différents contributeurs, chaque
contributeur étant une maladie ou une baisse de production influencée par la cétose. Le colt
total de chaque contributeur a été calculé a partir de la prévalence du contributeur dans la
population sans cétose, du risque relatif (ou odds-ratio) de contributeur associé a la cétose
lorsqu’elle est présente et du colt unitaire de ce contributeur. Plusieurs scénarios ont été
proposés. Le colt unitaire de cétose selon le scénario le plus probable est donc de 257 €
[IP95% = 72-442 €] et les deux extrémes de colt sont 177 € [IP95% = 17-338 €] et 434 €
[IP95% = 192-676 €].

3. Le Kexxtone® : bolus de monensin

Le monensin est un antimicrobien de la famille des ionophores isolé a partir d’un champignon
Streptomyces cinnamonensis. C’est un polyether formé de trois cycles éthers a cinq carbones et
de deux a six carbones, avec deux groupes hydroxyles terminaux et un groupe acide

carboxylique a I’autre extrémité (figure 2).

HiC

COONa

Figure 2 : structure du monensin

Cette structure leur permet de transporter des ions de petite taille a travers les membranes
lipidiques. Les ions transportés sont uniquement des cations, principalement le sodium, avec
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qui le monensin forme un complexe. Les ions sodium vont alors étre transportés a travers la

membrane. Un désequilibre ionique va alors étre créé ce qui va alors fragiliser et tuer la bactérie.

Le monensin est utilisé pour lutter contre la coccidiose chez le poulet, mais aussi en tant

qu’additif alimentaire chez la vache laitiére dans certains pays.

Kexxtone® est bolus intra-ruminal distribué par Elanco, destiné a réduire le risque de cétose.
Ce bolus doit étre administré a des vaches a risque de développer une cétose, pesant plus de
300 kg, 3 a 4 semaines avant vélage. Le monensin va agir sur les bactéries gram+ du rumen,
car celles-ci ont la paroi moins épaisse et moins étanche aux ionophores que les bactéries
gram—. La flore du rumen est constituée entre autres :

— de bactéries cellulolytiques qui dégradent la cellulose et produisent majoritairement
de I’acétate (C2). Ces bactéries seront donc en nombre important lorsque 1a ration
est riche en fourrage ;

— de bactéries amylolytiques qui produisent du propionate (C3). La production de
propionate est augmentée lorsque la ration est riche en concentrés.

L’action du monensin consiste en une diminution du nombre de bactéries productrices d’acétate
et de butyrate au profit d’une augmentation des bactéries productrices de propionate. Le
propionate étant un précurseur de la néoglucogenese, le monensin permettra de réduire le déficit
énergétique autour du péri-partum. Le bolus intra-ruminal permet une action durable dans le
temps puisque 335 mg de monensin seront libérés par jour pendant 95 jours.

Kexxtone® est un traitement préventif. Seules les vaches a risque de développer une cétose

doivent étre traitées.

L’objectif de ce travail est de définir les situations ou 1’utilisation du Kexxtone® est rentable et

de définir la baisse d’antibiotique curatif permise par 1’utilisation préventive du Kexxtone®.
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PARTIE 1 : MATERIELS ET METHODES

1. Modélisation économique
1.1. Définitions

Kexxtone® étant indiqué pour les vaches a risque de développer une cétose, le premier objectif
de ce travail est de définir son intérét économique.
Deux populations de vaches sont considérées au sein d’un troupeau (figure 3) :

— les vaches a risque de développer une cétose (notées R+)

— les vaches non a risque de développer une cétose (notées R—)
Un des roles de 1’éleveur sera de déterminer les vaches a risque afin de pouvoir les traiter de
maniere préventive (administration de Kexxtone®).
La capacité de 1’éleveur a identifier les animaux réellement a risque pourrait étre suboptimale,
les populations T+ et T— sont définies pour les deux populations R+ et R—.

— la population de vaches que 1’éleveur va considérer comme a risque et qu’il va donc

traiter est notée T+ ;
— la population de vaches que I’¢éleveur va considérer comme non a risque et qu’il ne

va donc pas traiter est notée T—;

T+ (I'éleveur
g traite)
R+ (vaches a
risque)
T- (I'éleveur
r 1-p ,
de traite pas)
Population
T+ (I'éleveur
1=r 9 traite)
R- (vaches
non A risque) o~ T-(réleveur
de traite pas)

Figure 3 : Schéma conceptuel
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En notant :
— T, la probabilité d’avoir une vache a risque (de développer une cétose) ;
— p, laprobabilité que I’éleveur traite préventivement une vache sachant que c’est une
vache a risque (de développer une cétose) ;
— (, la probabilité que I’éleveur traite préventivement une vache sachant qu’elle n’est

pas a risque (de développer une cétose).

Il est possible de déterminer (figure 3) :

— la probabilité que I’¢leveur traite une vache a risque : rp ;
— la probabilité que 1’éleveur ne traite pas une vache a risque : r X (1-p) ;
— la probabilité que 1’éleveur traite une vache non a risque : (1-r) x g ;

— la probabilité que 1’éleveur ne traite pas une vache non a risque : (1-r) x (1-q).

Les vaches sont considérées comme susceptibles de développer une cétose pour les
quatre sous-populations définies en figure 3 (a risque ou non, traitées en préventif ou non) avec
une probabilité variable. Sont ainsi notées (figure 4) :

— d, la probabilité qu’une vache développe une cétose sachant qu’elle n’a pas eu de
traitement et qu’elle n’est pas a risque (risque « naturel » minimal) ;

— ¢, la probabilit¢ qu’une vache développe une cétose sachant qu’elle a eu un
traitement et qu’elle n’est pas a risque ;

— b, la probabilité qu’une vache développe une cétose sachant qu’elle n’a pas eu de
traitement et qu’elle est a risque ;

— a, la probabilit¢ qu’une vache développe une cétose sachant qu’elle a eu un
traitement et qu’elle est a risque.

b et d peuvent étre liées par I’équation 1 :

b = d X ORrisque (Equation 1)
Avec ORYrisque 1’0dds-ratio de développer une cétose quand c’est une vache a risque
a=b xCoef_R (Equation 2)

Avec Coef_R le coefficient de réduction de cétose s’il y a eu un traitement préventif.
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a et d peuvent étre liées par I’équation 3 a partir des équations 1 et 2.

a =d x ORyisque x Coef_R (Equation 3)

Coef_R est défini par I’équation 4 :

Coef R =1 - Ek (Equation 4)

Avec Ek ’efficacité du traitement au Kexxtone®.

a K+ (la vache développe
T+ (I'éleveur une cetose)
traite)
P K- (la vache ne développe
1-a pas de cétose)
R+ (vaches a
/ risque) T- (I'éleveur b K+ (la vache développe
de traite pas) une cétose)
1-p
r
1-b K- (la vache ne développe
pas de cétose)
Population
: C K+ (la vache développe
T+ (I'éleveur une cétose)
1-r q traite)

1- K- (la vache ne développe

R- (vaches non a pas de cétose)

risque)

1 d K+ (la vache développe
q T- (I'éleveur de une cétose)

traite pas)

1-d K- (la vache ne développe
pas de cétose)

Figure 4 : Schéma conceptuel du modéle économique
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La prévalence totale de cétose dans un troupeau (P_Ket) peut étre déterminée a partir de la
figure 4 :
P_Ket=rpa+r(1—p)b + (1-r)gc + (1-r)(1—q)d (Equation 5)

Le nombre de traitements préventifs avec Kexxtone® (Nb_trt) dans un troupeau est aussi
déterminé a partir de la figure 4 :
Nb_trt = rp + (1—r)q (Equation 6)

1.2. Notion de ciblage

Le ciblage définit la qualité de I’¢leveur a traiter uniquement les vaches qui sont réellement a
risque et donc a traiter (éq. 7). Le ciblage refleéte donc la capacité de 1’éleveur a détecter une
vache a risque.

Cib=rp + (1-r) x (1—Q) (Equation 7)

On obtient un ciblage parfait (Cib = 1) pour une valeur de p = 1 et g = 0 (toutes les vaches a

risque traitées et les vaches non a risque non traitées). (Cib =0sip=0etq=1).

1.3. Codt total de la cétose subclinique

La variable expliquée du modele est la valeur nette (Val_Net) associée a la gestion de la cétose
subclinique, pour un élevage. Elle regroupe le codt total de la cétose subclinique (Colt_ket) et

du codt total des traitements préventifs (Colt_trt).

Val_Net = Codt_ket + Co0t_trt (Equation 8)

Avec Codt_trt=Nb_trt x C_u_trt (Equation 9)
Colt_ket = P_Ket x C_u_Ket (Equation 10)

C_u_trtest le colt d’un traitement au Kexxtone® et C_u_Ket est le cott unitaire d’une cétose.
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1.4. Parametres du modele

1.4.1. Co0t unitaire de la cétose (C_u_Ket)
Trois codts unitaires sont retenus (Khenifar, 2014 ; Raboisson, 2015 ; SVEPM ; Raboisson,
2015) :

— 177 € (loi normale : 177.4 ; 81.9) ;

— 257 € (loi normale : 257.4 ; 94.3), situation la plus plausible ;

— 434 € (loi normale : 434.4 ; 123.5).

1.4.2. Risque relatif de développer une cétose subclinique (ORyisque)

Le risque de développer une cétose chez ces vaches a été déterminé grace a une méta-analyse.
Les deux critéres avec des données disponibles dans la littérature (et donc retenus ici) sont la
parité et les notes d’état corporel (NEC) élevés. Les autres facteurs de risque connus et rapportés
(saisonnalité, effet troupeau, naissance gémellaire, alimentation) n’ont pas été retenus car non
pertinents dans cette étude (effet troupeau, saison) ou non quantifiés. Méme si beaucoup
d’études soutiennent que les vaches multipares ou a NEC élevée ont des risques accrus de
développer une cétose, peu d’entre elles ont quantifié ce risque relatif.
Les études incluses dans la méta-analyse sont reportées en annexe 1. La méta-régression portant
sur la parité inclut 12 modeles originaux, dont une partie est ajustée sur la NEC. La méta-
régression avec effet aléatoire publication montre un OR de 2.22 [1C95% = 1.74-2.78] pour
toutes les parités comparées aux parités 1 (pas de modérateur) et de 2.79 [1C95% = 1.87-4.10]
pour les parités 3 comparées aux parités 2 (modérateur = parité 2 ou > 3). La méta-régression
portant sur la parité inclut six modeéles originaux, dont tous sont ajustés sur la parité. La méta-
régression avec effet aléatoire publication montre un OR de 1.27 [IC95% = 0.92-1.77] pour les
NEC > 3 comparées aux NEC < 3 (pas de modérateur) et de 1.63 [IC95% = 1.04-2.56] pour les
NEC > 4 comparées aux NEC < 3 (moderateur = NEC < 3, 3—4 ou > 4).
Au final, les résultats de la méta-analyse retenus sont un risque pour une vache multipare de
développer une cétose 2.79 fois plus élevé par rapport a une primipare et un risque pour une
vache a NEC élevée 1.63 fois plus élevé.
Une seule étude (McArt, 2013) met en relation la parité et les NEC, avec des OR élevés pour
les vaches multipares et avec NEC élevées comparées aux primipares et NEC normales. Dans
cette étude I’OR est de 2.2 pour les vaches multipares et & NEC élevée, cependant cette
29



interaction n’est plus significative lorsque la détection de cétose repose sur plusieurs tests
BHBA positifs, et non un seul test positif. Ces éléments suggérent donc de ne pas considérer
d’interaction entre la parité et la NEC, méme si une interaction reste suspectée. Comme précisé
précédemment, les modeles des méta-régressions ne sont que pour partie ajustés sur les

variables NEC (pour parité) ou parité (pour NEC).

Méme si une naissance gémellaire est rapportée comme un facteur de risque de développer une
cétose, peu d’études épidémiologiques 1’incluent comme variable ou mettent en évidence une
association significative. Par exemple les naissances gémellaires ne sont pas significativement
associées au risque de cétose quand elles sont incluses dans le modele impliquant la parité et la
NEC (McArt, 2013).

L’objectif de cette étude est d’aider a la prise de décision en élevage. Pour ne pas multiplier les
situations et a la lumiére des résultats de la méta-analyse (tableau 3), le risque relatif (ou Odds-
ratio) est défini comme suivant. Un premier scénario est basé sur les résultats de la méta-analyse
et sur les deux principaux criteres permettant de classer une vache comme a risque : la parité et
la NEC. A partir de ces deux critéres le risque relatif est estimé selon la loi lognormale : LN
(0.76; 0.60), correspondant au RR si une vache est multipare ou a NEC élevée (convenu comme
effet moyen). Dans le second scénario, les possibles interactions décrites mais non incluses
précédemment (naissance gémellaire, effet troupeau, saisonnalité, alimentation) ont été
intégrées. Le RR du scénario 2 est alors fixé 4.5, ce qui correspond au plus grand RR décrit
dans la littérature, mais aussi a approximativement 1’addition des RR pour une vache grasse et
une multipare. Ce second scénario est donc intégré dans la modélisation a travers une loi
lognormale : LN (1.50 ; 0.62).

1.4.3. Efficacité du traitement au monensin (E)

L’efficacité du monensin pour réduire le risque de cétose chez les vaches a risque est
résumée dans le tableau 2.

A partir de ces études, trois efficacités de traitement sont retenues (Ex = 0.45, 0.66 ou
0.85). Ex = 0.66 correspond a la valeur la plus probable, Ex = 0.45 et Ex = 0.85 aux deux

extrémes d’efficacité rencontrés dans la littérature.
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Coeff R Efficacité Bolus/ Donnée brute Référence
du AMM
monensin
(Ex)
. Essai AMM, prévalence CVMP, 2012
045 0.5 Ouifoul | o mulée d’HC = 115 vs 25.6 %
. Essai AMM, prévalence CVMP, 2012
0.34 0.66 Oulfoul | 4 = 115 vs 25.6 (LSM)
S Essai AMM, prévalence CVMP, 2012
0.34 0.66 Ouifoui | ¢ mulée ’HC = 6.2% vs 18.3 %
S Essai AMM, prévalence CVMP, 2012
0.27 0.63 Oulfoul | 4 yc = 3.396 vs 12.3 % (LSM)
Essai AMM, Prélévement 2 pp, CVMP, 2012
. seuil BHBA =1.0 mM ;
0.26 0.74 Oui/oui orévalence d’HC =
8.2% vs 32.1 %,
Essai AMM, Prélévement 2 pp, CVMP, 2012
o seuil BHBA =1.4 mM ;
0.15 0.85 Oui/oui orévalence d’HC =
3.0% vs 19.6 %
0.46 0.54 Oui/non Essai tgrram, calcul sur Duffield 1998 b
prévalence HC
0.80 0.20 Non/non Essai terrain, calcul sur BHBA | Duffield 1998 a
moyens
0.55 0.45 2 Essai terrain, calcul sur BHBA Sauer 1989
moyens
0.55 0.45 Oui/non Essai terrain, calcul sur BHBA Thomas 1993
moyens

1.4.4. Valeur du parametre ¢

Tableau 2 : rapport d'études sur I'efficacité du monensin
1 : Coefficient de réduction de la prévalence de la cétose subclinique, d’aprés les données brutes des colonnes

suivantes ; LSM = Least Square Mean

Par défaut, le traitement d’une vache non a risque ne conduit pas a une diminution de cétose

subclinique, le traitement étant considéré comme efficace seulement sur les vaches a risque.

Aussi, ¢ = d. Dans ce cas-1a, la prévalence ne dépendra plus que de p et non de q :

Prévalence = axrxp+bxrx(1-p)+cxqgx(1-r)+dx(1-r)x(1-q) = arp+br(1-p)+dg-dgr+d-dg-
dr+dqr = arp+br(1-p)+d(1-r) = r(a-b)p+r(b-d)-d

Un autre scénario sera testé, avec une efficacité réduite (c = d x (1-Ek/2)) du Kexxtone® si le

traitement est réalisé sur des vaches non a risque.

31




1.4.5. Valeur du parametre d

Le risque de base pour une vache d’avoir une cétose subclinique est défini par le paramétre d.
Ce parametre est particulierement important car il influence a, b et c. Le pourcentage de vaches
développant une cétose sans étre soumises aux facteurs de risque et sans avoir été traitées au
monensin correspond a la valeur de d. Deux récentes études (Vanholder, 2015 ; McArt 2013)
montrent que le pourcentage de vaches non concernées par les facteurs de risque de cétose se
situerait entre 30 et 40 %. La prévalence totale de cétose dans ces deux publications se situe
entre 45 et 50 %, ce qui suggere une surestimation de la valeur de d dans ces deux études. En
considérant que la prévalence de cétose en Europe se trouve entre 25 et 35 % en utilisant le
seuil de 1.4 mmol/l de BHBA plasmatique (Philippe, 2012 ; Berge, 2014), la valeur attendue
de d est plus faible. A partir de la prévalence de vache a risque (P_ARisque), la prévalence de
cetose (P_Ket) dans une population a risque et non a risque et de I’OR de développer une cétose
pour une vache concernée par les facteurs de risque (ORyisque de 1’€q. 1), la prévalence de cétose
chez les vaches non a risque (P_Ket PopNonARique) peut étre déterminée et considérée
comme le risque de développer une cétose dans un cas de non-exposition aux facteurs de risque

(soit d), selon la formule suivante :

d =P_Ket_PopNonARique = P_ARisque / (P_Ket x ORrisque +1 — P_ARisque) (Equation 11)

Ces différents cas types modélisés et proposés (tableau 3) montrent que la plupart des valeurs
de d se trouvent entre 10 et 20 % (avec quelques cas entre 5 et 25 %) quand les situations les
plus vraisemblables en Europe sont considérées. Par conséquent la valeur de d a été fixée selon

la loi normale N(0.15 ; 0.04). Un scénario supplémentaire avec N(0.10 ; 0.03) sera proposé.
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P_ARisque P_Ket p Ket PopNonARique ORuisque

P_ARisque P_Ket p Ket PopNonARique ORuisque

0.2 0.25 2
0.2 0.3 2
0.2 0.35 2
0.2 0.4 2
0.2 0.45 2
0.2 0.5 2
0.1 0.25 2
0.1 0.3 2
0.1 0.35 2
0.1 0.4 2
0.1 0.45 2
0.1 0.5 2
0.3 0.25 2
0.3 0.3 2
0.3 0.35 2
0.3 0.4 2
0.3 0.45 2
0.3 0.5 2
0.2 0.3 3
0.2 0.35 3
0.2 0.4 3
0.2 0.45 3
0.2 0.5 3
0.1 0.25 3
0.1 0.3 3
0.1 0.35 3

0.3 0.4
0.3 0.45
0.3 0.5

0.1 0.4 3
0.1 0.45 3
0.1 0.5 3
0.3 0.25 3
0.3 0.3 3
0.3 0.35 3
0.3 0.4 3
0.3 0.45 3
0.3 0.5 3
0.2 0.3 4
0.2 0.35 4
0.2 0.4 4
0.2 0.45 4
0.2 0.5 4
0.1 0.25 4
0.1 0.3 4
0.1 0.35 4
0.1 0.4 4
0.1 0.45 4
0.1 0.5 4
0.3 0.25 4
0.3 0.3 4
0.3 0.35 4

4

4

4

Tableau 3 : Calculs des valeurs de P_Ket_PopNonARisque
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1.4.6. Prix du Kexxtone®

Le prix unitaire de Kexxtone® acheteur (éleveur) a éte fixé a 36 € HT, selon une loi N(36 ; 3).

1.4.7. Bilan

A partir de tous ces paramétres, deux scénarios de référence ont été établis, le plus proche de la
réalité. Ils seront déclinés en scénarios alternatifs selon les autres paramétres modifiés.

Scénario 1 Scénario 2
C u_Ket 257 € N(257.4 ; 94.3) 257 € N(257.4 ; 94.3)
C u_ trt 36 € N(36 ; 3) 36 € N(36; 3)
OR risque 2.13 LN(0.76 ; 0.60) 4.5 LN(1.50; 0.62)
Ek 0.66 0.66
Valeur de ¢ d d
Valeur de d 0.15 N(0.15 ; 0.04) 0.15 N(0.15; 0.04)

Tableau 4 : Synthese des paramétres des scénarios 1 et 2
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2. Modeéle d’expositions aux antibiotiques
2.1. Definitions

Chez une vache avec cétose subclinique par rapport a une vache sans cétose subclinique,
le risque de développer des maladies ou des troubles péri-partum est augmenté. La plupart de
ces troubles (tableau 1) nécessitent 1’utilisation d’antibiotiques pour les traiter. Parmi ces
troubles figurent :

— les déplacements de caillettes (gauche et droite) ;
— des cétoses cliniques ;

— des métrites puerpérales ;

— des rétentions placentaires ;

— des endométrites subcliniques et cliniques ;

— des mammites cliniques ;

— des boiteries.

On définit ’exposition aux antibiotiques pour un trouble i comme la quantité en grammes
d’antibiotiques nécessaire au traitement de ce trouble i. Les antibiotiques utilisés pour ce
traitement sont qualifiés de curatifs, alors que les antibiotiques contenus dans le bolus sont

qualifiés de préventifs.

2.2. Calculs de I’exposition aux antibiotiques

En présence d’hypercétonémie, les animaux ont un risque supplémentaire de développer
la maladie et la prévalence du trouble i en présence de cétose subclinique (Ppi_ket) peut étre
définie :

Pbi_ket = Ppi_ct X ORj (Equation 12)
Avec ORi: OR de développer le trouble i si cétose subclinique par rapport a 1’absence de cétose

subclinique et Poict : prévalence du trouble i dans la population de vache sans cétose

subclinique.
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Dans un troupeau donné, 1’utilisation d’antibiotiques curatifs (mg_i) provient des vaches en
cetose subclinique (risque augmenté) et des vaches non en cétose subclinique (risque de base).

La quantité d’antibiotiques curatifs pour un trouble i est calculée selon 1’équation :
mg_i = (1 — P_Ket) x Ppj ¢t X mg_antibio + P_Ket x Pp;j ¢t X ORi x mg_antibio
soit

mg_i = Ppi ¢t xmg_antibio x [OR; x P_Ket + (1 — P_Ket)] (Equation 13)

Avec mg_antibio le nombre de milligrammes d’antibiotiques a administrer pour traiter le
trouble i.

La consommation totale d’antibiotiques est calculée en sommant I’exposition aux
antibiotiques curatifs pour chaque trouble (XY mg_i) en y additionnant 1’exposition au

monensin lors du traitement préventif au Kexxtone® :

mg tot =Y mg_i +mg Kexx (Bquation 14)

Avec M le nombre de composantes i incluses et mg_Kexx, la quantité (en mg) de monensin

délivrée par le bolus.

2.3. Parameétres du modele

2.3.1. Odds-ratio (OR;) et prévalence des composantes (Ppi_ct)

La méme calibration que pour le calcul du codt total de la cétose a été retenue (Khenifar,
2014 ; Raboisson, 2015 ; SVMP, 2015).
Le scenario de référence est le scénario B (tableau 5), deux autres scénarios alternatifs sont

proposeés (tableaux 6 et 7).
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Scénario B

Odds-ratio Prévalence
Loi de . Loi de Ecart
distribution Moy. Ecart type distribution Moy. type
Déplacement
de caillette a lognormale 1,20 0,12 normale 2 1
gauche
Déplacement
de caillette a lognormale 0,53 0,73 normale 0,7 0,33
droite
C‘fetose lognormale 1,68 0,26 normale 1,6 0,4
clinique
Metrllte lognormale 0.56 0.07 normale 8 8
puerpérale
Retenthn normale 1,6 0,33 normale 8 3
placentaire
Endor_ne_trlte normale 1,40 0,30 normale 15 6,5
subclinique
End_ometrlte normale 2,30 0,70 normale 5,8 3,3
clinique
'V"”.‘”.‘m'tes normale 1,64 0,2 normale 11 6
clinigues
Boiteries normale 2 0,4 normale 26 25

Tableau 5 : OR et prévalences des composantes pour le scénario B

Scénario Bmax

Odds-ratio Prévalence
Loi de . Loi de Ecart
distribution Moy. Ecart type distribution Moy. type
Déplacement
de caillette a normale 5.16 35 normale 4.1 6
gauche
Déplacement
de caillette a normale 1.68 1.15 normale 1.4 1.98
droite
Cétose clinique normale 8.9 7.54 normale 3.6 1
Metl',lte normale 3.4 4.3 normale 8 8
puerpérale
Retenthn normale 1,6 0,33 normale 8 3
placentaire
Endomgtrlte normale 1,40 0,30 normale 15 6,5
subclinique
End_ometrlte normale 2,30 0,70 normale 5,8 3,3
clinique
M?mm'tes normale 1,64 0,2 normale 11 6
cliniques
Boiteries normale 2 0,4 normale 26 25

Tableau 6 : OR et prévalences des composantes pour le scénario Bmax
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Scénario Bmin
Odds-ratio Prévalence
Loi de y Ecartty Loi de " Ecart
oy. cart type oy.
distribution Y P distribution Y type
Déplacement
de caillette a lognormale 1,20 0,12 normale 2 1
gauche
Déplacement
de caillette a lognormale 0,53 0,73 normale 0,7 0,33
droite
Cétose clinique | lognormale 1,68 0,26 normale 1,6 0,4
Metrlte lognormale 0.56 0.07 normale 8 8
puerpérale
Retentlgn normale 1,6 0,33 normale 8 3
placentaire
Endor.ne%tnte normale 1,40 0,30 normale 15 6,5
subclinique
Endometrite | o1 230 070 | normale | 58 | 33
clinique

Tableau 7 : OR et prévalences des composantes pour le scénario Bmin

2.3.2. Choix des traitements

2.3.2.1.

Choix des antibiotiques

Plusieurs familles d’antibiotiques ont été testées. Pour chaque famille un traitement

intra-mammaire ainsi qu’un traitement par voie parentérale a été sélectionné. Les antibiotiques

ont été choisis pour leurs indications et leurs temps d’attente lait, comme les plus utilisés

aujourd’hui dans les élevages laitiers.

— Céphalosporines :

intra-mammaire : Cobactan LC®, une seringue par quartier pendant trois traites.
Temps d’attente viande : 4 jours ; lait : 5 jours. Chaque seringue délivre 75 mg
de cefquinome, soit un total de 225 mg de cefquinome pour un traitement
complet,

voie parentérale : Excenel RTU®. La posologie est de 1 mg/kg de PV pendant
3 a5 jours. Temps d’attente viande : 8 jours ; lait : 0 jour. Soit pour une vache
de 600 kg, 3 000 mg pour 5 jours de traitement ;
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— Pénicilline A (amoxicilline et acide clavulanique) :

e intra-mammaire : Synulox®, une seringue par quartier pendant trois traites.
Temps d’attente viande : 7 jours ; lait : 84 heures. Chaque seringue délivre
200 mg d’amoxicilline et 50 mg d’acide clavulanique, soit un total de 750 mg
pour un traitement complet,

e voie parentérale : Synulox suspension®. La posologie est de 7 mg
d’amoxicilline et 1,75 mg d’acide clavulanique par kg de PV pendant 3 a 5 jours.
Temps d’attente viande : 42 jours ; lait : 2 jours. Soit pour une vache de 600 kg,
26 250 mg pour 5 jours de traitement.

Céphalosporines | Pénicillines A
Voie intra- 225 mg 750 mg
mammaire
Voie parentérale 3000 mg 26 250 mg

Tableau 8 : Quantité de milligrammes d'antibiotiques par voie et par famille d'antibiotiques

2.3.2.2. Pondération du traitement curatif

En pratique, toutes les pathologies ne sont pas systématiquement traitées par
antibiotiques, ainsi une vache avec un déplacement de caillette a droite recevra
systématiquement des antibiotiques. Au contraire une endomeétrite subclinique ne sera que tres
rarement traitée. Les traitements ont donc été ponderés par des coefficients (tableau 9).

coefficients

Caillette G 0.9
Caillette D 1
CK 0

MET 0.8

RP 0.5
SCE 0

PVD 0.1

CM 0.8

LAME 0.05

Tableau 9 : Coefficients de pondérations pour chaque pathologie

Les mammites sont simulées comme traitées par voie locale. L’exposition aux
antibiotiques n’est pas la méme lors d’un traitement local que pour un traitement par voie

générale, un scénario exclu I’exposition aux antibiotiques consécutive aux mammites.
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2.3.3. Valeur de Ek, cetd

Les efficacités de traitement sélectionnées sont identiques a celles du modele économique,
Ex = 0.45, 0.66 et 0.85.

Dans le scénario principal, le traitement d’une vache non a risque ne conduit pas a une

diminution de I’hypercétonémie, le traitement étant considéré comme efficace seulement sur

les vaches a risque (c = d). Un autre scénario sera testé, avec une efficacité totale réduite

(c =d x (1-Ek/2) du Kexxtone® si le traitement est réalisé sur des vaches non a risque.

Le paramétre d est identique a celui du modele économique. 1l a été fixé selon la loi normale

N(0.15 ; 0.04). Un scénario supplémentaire avec N(0.10 ; 0.03) sera propose.

2.3.4. Quantité d’antibiotiques préventifs

Kexxtone® délivre 335 mg de monensin par jour pendant 95 jours. Soit un total de

31 825 milligrammes de monensin.

2.3.5. Bilan

A partir de tous ces paramétres, quatre scénarios de référence (tableau 10) ont été établis.

Scénario 1C Scénario 2C Scénario 1A Scénario 2Ah

ORi et Ppi ct Scénario B Scénario B Scénario B Scénario B
OR risque 2.13 LN(0.76; 4.5 LN(1.50; 2.13LN(0.76; | 4.5LN(1.50;

0.60) 0.62) 0.60) 0.62)
Antibiotiques Céphalosporines | Céphalosporines | Pénicillines A | Pénicillines A
Ex 0.66 0.66 0.66 0.66
Valeur de ¢ d d d d
Valeur de d 0.15 N(0.15 ; 0.15 N(0.15 ; 0.15N(0.15; | 0.15N(0.15;

0.04) 0.04) 0.04) 0.04)

Tableau 10 : Syntheése des parametres des scénarios 1C, 2C, 1A et 2A

L’analyse portant sur un troupeau fictif de 100 vaches, la consommation totale est équivalente

a une exposition moyenne du troupeau.
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3. Outils et méthodes de programmation

3.1. Logiciel

Les calculs ont été effectués avec le logiciel Scilab, version 5.5.0.

3.2. Nombre de simulations

La méthode stochastique retenue permet d’utiliser les distributions de parametres pour simuler
un nombre important de fermes, les paramétres retenus dans chaque simulation étant choisis de
maniére aléatoire pour tous les paramétres. Vu le nombre de parametres retenus, le nombre de
simulations doit étre important pour estimer de maniére fine la distribution finale du codt total
de I’hypercétonémie et de I’exposition aux antibiotiques pour un élevage. Cette distribution
sera obtenue a 1’aide d’une technique trés efficace et précise, I’estimateur a noyau, une
généralisation pondérée de I’histogramme.

Les résultats seront présentés sous forme de courbes, mais aussi de moyennes et d’intervalles
de confiance et de prédiction a 95 %. L’intervalle de confiance permet de définir une plage de
valeurs ou se situe la moyenne dans 95 % des cas d’une nouvelle série de X simulations. Or,
les praticiens veulent plutot connaitre I’imprécision liée a une intervention ponctuelle. A ce
titre, ’intervalle de prédiction permet de définir une plage de valeurs ou se situe le cas n+1,
avec une probabilité de 95 %. Cet intervalle correspond bien a la situation du praticien lorsqu’il
intervient dans un élevage.

Les calibrations montrent que les résultats doivent au moins impliquer 10 000 itérations. En
effet, les courbes sont plus lisses avec moins d’irrégularités avec un nombre d’itérations
important. Réitérer 1’expérience plusieurs fois conduit aux mémes limites des courbes

(théoréme central limite). Le nombre d’itérations par calcul a ainsi été fixé a 10 000.

3.3. Logique globale du modeéle 1

Pour un r fixé, le programme initialise une valeur de p (ligne) et de q (colonne). A chaque
couple (p ; q) un codt total va étre calculé a partir de la loi normale du codt unitaire de la cétose
et du colit unitaire d’un traitement préventif au monensin. Cette opération va étre réalisée autant
de fois qu’il y a de fermes (ou itérations). La prévalence, le ciblage et le nombre de traitements

préventifs sont également calculés pour chaque couple (p ; q).
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3.4. Logique globale du modele 2

La fonction « grand » (Grand.sci) permet d’initialiser les prévalences des troubles sans
hypercétonémie ainsi que les Odds-ratio de ces troubles. Elle est déja incluse dans les Library
de Scilab. L’entéte de « grand » est de type : grand(DIM1,DIM2, « loi », parl, par2)

Avec:

— DIM1 : nombre de lignes ;

— DIMZ2 : nombre de colonnes ;

— «loi» : loi que I’on souhaite simuler, par exemple « nor » pour une loi normale et « chi »
pour une loi du Chi?;

— parl : paramétre de la loi, par exemple la moyenne pour une loi normale et le degré de
liberté pour une loi du Chi?;

— par2 : deuxiéme paramétre de la loi (lorsqu’il existe), par exemple la variance pour une

loi normale.

L’exposition totale est obtenue par la somme de I’exposition de chaque composante additionnée
a D’exposition au monensin. Pour chaque OR, prévalence, une loi de distribution a été
programmeée en fonction des parameétres d’entrée du modele. Ces lois sont des lois normales ou
des lois lognormales selon les composantes. Certaines lois de parameétres d’entrée avec une
distribution normale ont été tronquées en zéro, a savoir que les valeurs négatives ont été
ramenées a la valeur 0. En effet, les écarts types sont parfois importants et du méme ordre de
grandeur que la moyenne, ce qui entraine parfois des valeurs négatives dans les itérations. Or,
des OR, des prévalences ou des codts négatifs seraient un non-sens.

Lorsque les parametres des logs Odds-ratio sont utilisés comme paramétre d’entrée,
I’exponentielle des valeurs obtenues est retenue pour calculer 1’exposition finale de la
composante. Toutes les quantités d’antibiotiques exposées ici sont des quantités engendrées par

I’hypercétonémie pour un élevage de 100 animaux.
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PARTIE 2 : RESULTATS

1. Colt total et prévalence de I’hypercétonémie

Pour chaque simulation, le colt total pour un élevage est présenté en fonction du ciblage,
pour différentes valeurs de r (figure 5). Seules les valeurs moyennes sont rapportées ici, les IC
et IP a 95 % sont rapportés en annexe 2.1 pour faciliter la lecture. De maniére générale, 1’1C95%
est tres faible et n’est pas visible sur les graphiques. Au contraire, 1’IP95% est trés important
pour le codt total, mais plus réduit pour la prévalence.

Seuls les résultats avec d = 0.15 sont proposes. Les scénarios avec d = 0.10 ont été jugés
peu vraisemblables, en raison des prévalences de cétose subclinique trop faibles obtenues

(annexes 2.3).

1.1. Scénario 1

1.1.1. Colt total et prévalence de I’hypercétonémie pour le scénario 1

De maniére générale et en accord avec les résultats attendus, plus le nombre de vaches
a risque (r) est important, plus le colt total pour 1’élevage augmente. De la méme maniere pour
un r donné, plus le ciblage augmente et plus le colt total diminue, avec un co(t minimum total
lorsque le ciblage est parfait.

La stratégie visant a diminuer la valeur de r sans réaliser de traitement au Kexxtone®
(fleche jaune figure 5) et la stratégie d’améliorer le ciblage (tendre vers le ciblage parfait)
(fleche verte) peuvent étre comparées. Cependant, la premiére stratégie n’inclut pas les colts
liés a I’atteinte de la situation finale, alors que le colt du Kexxtone® est intégré dans le second
cas. L’économie marginale permise par la diminution de r est identique pour tout r. Aussi,
I’éleveur a intérét de baisser r si le cotit pour le réaliser est inférieur a 500 € par 0.1 unité de r
(10 %). L’économie totale permise par le ciblage parfait est croissante et linéaire avec r
(figure 6). La comparaison entre la stratégie Kexxtone® et la stratégie « baisse de r » doit
cependant étre réalisée prudemment, car le gain attendu de la stratégie « baisse de r » pourrait
étre fortement plus faible si le co(t de baisse de r est élevé. Au-dela de 20 % de vaches a risque,
I’économie totale est supérieure pour ciblage parfait que pour une diminution d’une unité de r.
Cependant, les deux stratégies restent additives et ont intérét a étre cumulées en pratique.

L’objectif de I’éleveur reste en effet d’obtenir le cofit total le plus bas possible. La stratégie
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Kexxtone® reste limitée lorsqu’utilisée seule et la réduction du r doit faire partie de la stratégie

globale. La stratégie Kexxtone® conserve toutefois son efficacité pour les r faibles, en étant du

méme ordre de grandeur que toutes les autres stratégies.
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Figure 5 : Colt total de I’HC en fonction du ciblage pour différentes valeurs de r [C_u_Ket = 257 €, Ex = 0.66,

ORrisque = LN (0.76 ; 0.60), c = d]
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Figure 6 : Economie réalisée en fonction de la stratégie Kexxtone® ou stratégie réduction de r [C_u_Ket = 257 €,
Ex = 0.66, ORrisque = LN (0.76 ; 0.60), ¢ = d]

Pour une valeur de r donnée, la minimisation du co(t total est toujours obtenue avec un ciblage
parfait (p = 1; g = 0) (figure 7). Traiter toutes les vaches en préventif (p = g = 1) fait diminuer
le co(t total, par rapport a une absence de traitement, seulement a partir de r = 0.552 (figure 7).
Ce point sera défini comme étant le point de rupture (par rapport a I’absence de traitement

préventif). Cependant le ciblage parfait reste la stratégie la plus intéressante pour r > 0.2.

Traiter toutes les vaches ou cibler parfaitement entraine systématiquement une légére
diminution de prévalence par rapport a une absence de traitement. Cependant traiter toutes les
vaches réduit la prévalence de maniére identique a un ciblage parfait dans ce scénario
(Kexxtone® non efficace sur les vaches non a risque). En absence de traitement, la prévalence
de la cétose est de 17.3 % pour 10 % de vaches a risque. Cette situation est liée a la prévalence
de cétose sur vaches sans risque particulier (risque de base). La calibration du modéle parait
donc adaptée. La prévalence de cétose augmente quand r augmente sans traitement. La
prévalence est stabilisée par le traitement préventif quelle que soit la stratégie.

La figure 8 représente les résultats sous la forme de pourcentages de réduction de codt total par

rapport a la situation sans traitement.
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Figure 7 : Codt total et prévalence d'HC en fonction de r pour le scénario 1[C_u_Ket = 257 €, Ex = 0.66, ORrisque = LN
(0.76 ; 0.6), c =d]
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Figure 8 : Diminution du co(t total et de la prévalence d’HC(en %) par rapport a une absence de traitement pour le
scénario 1[C_u_Ket = 257 €, Ex = 0.66, ORrisque = LN (0.76 ; 0.6), c = d]

Pour un r fixé, le cofit total le plus faible pour 1’élevage est obtenu quand on réalise un ciblage
parfait. La prévalence la plus faible est également obtenue quand on réalise un ciblage parfait.
L’optimum économique est défini comme la stratégie visant a obtenir le colt total le plus faible.
De méme I’optimum technique est défini comme la stratégie visant a obtenir la prévalence la
plus faible « avec un minimum de traitement ». Pour le cas du scénario 1, les optima

économique et technique sont confondus et s’obtiennent donc en réalisant un ciblage parfait.
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1.1.2. Sensibilité a Ex

Par rapport au scénario 1 et avec ciblage parfait, I’augmentation de Ex conduit a réduire le colt
total lorsque r augmente, alors que la diminution de Ex conduit a se rapprocher de la situation
sans traitement (figure 9). Cependant, avec une Ex élevée (0.85), le traitement de toutes les
vaches permet de réduire le colt total quand r augmente (figures 9 et 10 droite).

Toutefois, le colt total de toutes les vaches traitées restant supérieur au co(t total avec ciblage
parfait pour les Ex élevées, suggére d’opter pour la stratégie de ciblage parfait méme avec Ex
élevée.

Les points de rupture (tableau 11) montrent que 1’éleveur réalise une économie et n’a donc
intérét a traiter toutes les vaches qu’a partir de 81 % (Ek = 0.45), 55 % (Ek = 0.66) et 43 %
(Ek = 0.85) de vaches a risque (r), en comparaison avec I’absence de traitement. Toutes ces
valeurs sont au-dessus du pourcentage moyen de vaches a risque de 30 %. Par contre, s’il fait
un ciblage intermédiaire (p=0.8, q=0.2), il a un intérét a traiter des r = 51 % (Ex = 0.45), 23 %
(Ex =0.66) et 16 % (Ek = 0.85) de vaches a risque (r). Enfin, pour un ciblage parfait, les valeurs
de r justifiant économiquement le traitement sont encore plus basses.

Pour une situation moyenne de 30 % de vaches a risque et sans traitement préventif, le colt
total de I’hypercétonémie est de 5 625 €. Lorsque toutes les vaches sont traitées (p = q = 1), il
est de 7 910 € pour Ex = 0.45, de 7 326 € pour Ex = 0.66 et de 6 754 € pour Ex = 0.85 (figure 9).

Soit une augmentation de codt total respectivement de 40.6 %, 29 % et 19.1 % (figure 10).

Ex Point de rupture pour Point de rupture pour Point de rupture pour
toutes vaches traitées ciblage intermédiaire ciblage parfait
(valeur der) (valeur der) (valeur der)
0.45 0.805 0.511 0.017
0.66 0.552 0.234 0
0.85 0.427 0.158 0

Tableau 11: Points de rupture pour différentes Ex [C_u_Ket = 257 €, ORrisque = LN (0.76 ; 0.6), c = d]
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Figure 9 : Codt total de I’HC pour différentes Ex [C_u_Ket = 257 €, ORrisque = LN (0.76 ; 0.6), c = d]
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Figure 10 : Diminution du codt total par rapport & une absence de traitement pour différents Ex [C_u_Ket = 257 €,
ORrisque = LN (0.76 ; 0.6), c = d]
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Figure 11 : Diminution et augmentation du co(t total de I'HC dans un élevage (en %) par rapport au scénario 1 (Ex = 0.66)
[C_u_Ket = 257 €, ORrisque = LN (0.76 ; 0.6), ¢ = d]

Comme nous I’avons vu précédemment dans la situation ou ¢ = d, la prévalence pour un ciblage
parfait est la méme que lorsqu’on traite toutes les vaches. Quelle que soit I’efficacité du
traitement, la prévalence est plus faible que lorsqu’on ne traite pas. Plus I’efficacité du
traitement augmente plus la prévalence diminue. La prévalence augmente avec le nombre de
vaches a risque, sauf lorsque I’efficacité est de 0.85 ou la prévalence diminue quand r augmente
(figures 12 et 13).
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Figure 12 : Prévalence d’HC pour différents Ex [C_u_Ket = 257 €, ORrisque = LN (0.76 ; 0.6), ¢ =d]
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Figure 13 : Diminution de la prévalence (en %) par rapport & une absence de traitement (p = q = 0) [C_u_Ket = 257 €,
ORrisque = LN (0.76 ; 0.6), c = d]

1.1.3. Sensibilité a C_u_Ket

Dans le scenario 1, le codt unitaire de cétose était de 257 €. Des simulations ont été réalisées
avec un codt unitaire sous-évalué (177 €) et surévalué (434 €). Que le ciblage soit intermédiaire
ou parfait, ou que toutes les vaches soient traitées, le codt total pour un élevage est plus élevé
si le colt unitaire est plus élevé (figure 14).
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Figure 14 : Co(t total en fonction de r pour différents C_u_Ket [Ex = 0.66, ORrisque = LN (0.76 ; 0.6), ¢ =d]

Quel que soit le colt unitaire, la stratégie de ciblage reste celle associée au codt total le plus
bas, quel que soit r. Cependant I’intérét du Kexxtone® reste trés limité pour un codt de cétose
faible, et le traitement de toutes les vaches est antiéconomique dans ce contexte. Au contraire,
pour un colt unitaire élevé, le ciblage parfait est toujours une stratégie gagnante, y compris
pour les faibles valeurs de r.

Les pentes des courbes (figure 15) montrent bien 1’intérét grandissant de faire baisser r si le
colt unitaire baisse, et de favoriser la stratégie Kexxtone® et baisse de r lorsque le colt unitaire

augmente.
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Figure 15 : Co(t total de I’HC pour un élevage en fonction de r [Ex = 0.66, ORrisque = LN (0.76 ; 0.6), c = d]
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Figure 16 : Diminution du co(t total de I’HC (en %) par rapport a une absence de traitement (p = q = 0) pour différents

C_u_Ket [Ek = 0.66, ORrisque = LN (0.76 ; 0.6), c =d]

C_u_Ket Point de rupture pour Point de rupture pour Point de rupture pour
toutes vaches traitées ciblage intermédiaire ciblage parfait
(valeur der) (valeur der) (valeur der)
177 € (Bmin) 0.797 0.498 0.017
257 € (B) 0.552 0.234 0
434 € (Bmax) 0.329 0.108 0

Tableau 12 : Points de rupture en fonction de C_u_Ket [Ex = 0.66, ORrisque = LN (0.76 ; 0.6), c = d]

Lorsque le colt unitaire de cétose est de 434 € et que toutes les vaches sont traitées,

I’augmentation du cott total par rapport a un co(t unitaire de cétose de 257 € est d’environ

36 %, quel que soit le pourcentage de vaches a risque (figure 17). Ce qui représente un surcodt

de 2 509 € quand le pourcentage de vaches a risque est de 30 %. Quand le ciblage est parfait
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I’augmentation de coft total varie avec r. Ainsi pour 30 % de vaches a risque, I’augmentation
est de 53 %, soit 2 510 € en plus.
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Figure 17 : Diminution du codt total (en %) par rapport a un co(t unitaire de 257 € [Ex = 0.66, ORrisque = LN (0.76 ; 0.6),
c=d]

Le codt unitaire de la cétose n’a aucune influence sur la prévalence (figure 18).
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Figure 18 : Prévalence d’HC pour différents C_u_Ket [Ex = 0.66, ORrisque = LN (0.76 ; 0.6), c = d]

1.1.4. Sensibilité a c

Pour ¢ = d x (1-Ex/2), (traitement efficace sur les vaches non a risque, efficacité deux fois plus
faible que sur les vaches a risques), les analyses sont réalisées uniquement si I’¢leveur traite des
vaches non a risque (sinon la situation revient a celle précédente). La prévalence de cétose et le
co(t total pour un élevage entre le scénario 1 et le cas ou ¢ = d x (1-Ek/2) seront donc identiques
lorsque le ciblage est parfait.

Lorsque I’éleveur décide de traiter toutes les vaches et si ¢ =d x (1-Ek /2) le colt total pour un
élevage diminue (figure 19). Le point de rupture est de 0.442 contre 0.552 pour le scénario 1.
Cependant, les situations ¢ = d et ¢ = d x (1-Ex/2) se rapprochent lors de la situation
intermédiaire (p = 0.8, g = 0.2), qui est la plus plausible en élevage. Aussi le scénario ¢ = d x

(1-Ek/2) ne modifie pas les conclusions générales obtenues jusqu’ici et son impact sur le cott

est faible.
Valeur de ¢ Point de rupture pour Point de rupture pour Point de rupture pour
toutes vaches traitées ciblage intermédiaire ciblage parfait
(valeur de r) (valeur de r) (valeur der)
c=d 0.552 0.234 0
¢ = dx(1-Ex/2) 0.442 0.170 0

Tableau 13 : Points de rupture en fonction de C_u_Ket /C u8ket = 257€, Ex = 0.66, ORrisque = LN (0.76 ; 0.6)]
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Figure 19 : Co(t total de I’HC en fonction de r [C_u_Ket = 257 €, Ex = 0.66, ORrisque = LN (0.76 ; 0.6)]

Par contre, I’impact de ¢ sur la prévalence est plus fort, et celle-ci baisse fortement si toutes les

vaches sont traitées et quand le traitement est efficace sur les vaches non a risque, par rapport

au scénario 1 ou a une absence de traitement (figures 20 et 21).
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Figure 20 : Diminution de la prévalence d’"HC (en %) quand ¢ = d x (1-Ex/2) par rapport a une absence de traitement
[C_u_Ket =257 €, Ex = 0.66, ORrisque = LN (0.76 ; 0.6)]
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Figure 21 : Diminution de la prévalence d’HC (en %) quand ¢ = d x (1-Ex/2) par rapport au scénario 1(c = d)
[C_u_Ket =257 €, Ex = 0.66, ORrisque = LN (0.76 ; 0.6)]

Dans le cas ou le traitement est efficace sur toutes les vaches (a risque et non a risque), le colt
total le plus faible est obtenu quand le ciblage est parfait, alors que la prévalence la plus faible
est obtenue quand toutes les vaches sont traitées (figure 21). L’optimum économique et

I’optimum technique sont donc différents.
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1.2. Scénario 2

1.2.1. Co(t total et prévalence de I’hypercétonémie pour le scénario 2

Pour ce scénario I’OR est 4.48 et suit la loi lognormale (1.50 ; 0.62), I’Ex est de 0.66, le colt

unitaire de cetose est 257 € et ¢ = d (Kexxtone® pas efficace sur les vaches non a risque).

Les codts totaux (figure 22) sont supérieurs au scénario 1 (figure 5) en accord avec I’OR plus

élevé. La valeur maximum du co(t total passe de 9 500 a 18 000 €. Cette valeur quasi doublée

provient du rapport 2 de I’OR entre les deux scénarios. Les conclusions précédentes sur

I’additivité des deux stratégies et sur la baisse de r restent inchangées (figures 22 et 23). La

stratégie réduction de r permet de doubler la baisse du co(t total par rapport au scénario 1. Ceci

suggére un fort intérét pour 1’éleveur a adopter la stratégie « baisse de r » pour ce scénario.
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Figure 22 : Co(t total de I'nypercétonémie pour un élevage en fonction du ciblage pour différentes valeurs de r

[C_u_Ket = 257 €, Ex = 0.66, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62), c = d]
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Figure 23 : Economie réalisée en fonction de la stratégie Kexxtone® ou stratégie réduction de r [C_u_Ket = 257 €,
Ex = 0.66, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62), ¢ = d]

Comme pour le scénario 1, le ciblage parfait conduit a un colt total toujours inférieur par
rapport a une absence de traitement ou un traitement de toutes les vaches. Le point de rupture
lorsque toutes les vaches sont traitées, égal a 0.259 est cependant deux fois plus faible que pour
le scénario 1.

Un traitement préventif au Kexxtone® sur les vaches a risque fait systématiquement baisser la

prévalence (figure 24 D).
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Figure 24 : Co(t total et prévalence d’HC pour le scénario 2 [C_u_Ket = 257 €, Ex = 0.66, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62),
c=d]
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La comparaison des figures 8 et 25 montre que la diminution du codt total est aussi importante
dans les deux scénarios lorsque 1’on passe de toutes vaches traitées a ciblage parfait, a savoir

environ 3 200 € pour r = 0.1 et 2 500 € pour r = 0.3 soit respectivement 320 € et 250 € par

vache.
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Figure 25 : Diminution du co(t total et de la prévalence d’HC par rapport a une absence de traitement (p = q = 0 pour le
scénario 2 [C_u_Ket = 257 €, Ex = 0.66, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62), ¢ = d]

1.2.2. Sensibilité a Ex

Quand le ciblage est parfait, quels que soient le pourcentage de vaches a risque et I’efficacité
du traitement, le codt total est plus faible par rapport a une absence de traitement. Ainsi quand
le pourcentage de vaches a risque est de 30 %, le codt total de I’hypercétonémie est de 9 055 €
sans traitement préventif. 1l est de 7 280 € lorsque I’efficacité est de 0.45, de 5 296 € lorsqu’elle
est de 0.66 et de 4 740 € pour une efficacité de 0.85 (figure 26). Soit une diminution de codt
total respectivement de 20 %, 34 % et 48 % (figure 27).
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Figure 26 : Codt total d’HC pour différentes Ex [C_u_Ket = 257 €, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62), ¢ = d]
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Figure 27 : Diminution du co(t total d’HC (en %) par rapport a une absence de traitement (p = q = 0) pour différentes Ex
[C_u_Ket = 257 €, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62), ¢ = d]
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Figure 28 : Augmentation et diminution du codit total de I'HC (en %) par rapport au scénario 2 pour différentes Ex
[C_u_Ket = 257 €, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62), c = d]

Par comparaison avec le scénario 1 (figure 9), les valeurs de r pour lesquelles le traitement de
toutes les vaches est économiquement intéressant sont Iégérement plus basses (figure 26), avec
des points de rupture a 0.2-0.4 (tableau 14) contre r = 0.4-0.8 pour le scénario 1 (tableau 11).
Cependant pour les trois Ex données, la stratégie ciblage parfait est toujours économiquement
plus intéressante que la stratégie traitement de toutes les vaches (figure 26 D et G).

Par comparaison avec le scénario 1, ’augmentation de I’ORrisque cONduit a un intérét plus
certain de la prévention, indépendamment de r, sous couvert d’un ciblage parfait ou
intermeédiaire. L’intérét économique du de traiter toutes les vaches en comparaison avec
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I’absence de traitement est justifi¢ dés r = 0.4, 0.26, 0.2 pour Ex = 0.45, 0.66 et 0.85,

respectivement. Pour le ciblage intermédiaire, il 1’est pour dés r = 0.13, 0.08, 0.06 pour
Ek =0.45, 0.66 et 0.85, respectivement (tableau 14).

Ex Point de rupture pour Point de rupture pour Point de rupture pour
toutes vaches traitees ciblage intermédiaire ciblage parfait
(valeur de r) (valeur der) (valeur der)
0.45 0.397 0.133 0
0.66 0.259 0.081 0
0.85 0.202 0.057 0

Tableau 14 : Points de ruptures pour différents Ex [C_u_Ket = 257 €, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62), ¢ = d]

Dans le scénario 2, la prévalence ne dépend que de la valeur de p, le traitement n’étant pas

efficace sur les vaches non a risque. Comme pour le scénario 1, plus I’efficacité du traitement

augmente plus la prévalence diminue (figure 29).
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Figure 29 : Prévalence d’HC pour différentes Ex [C_u_Ket = 257 €, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62), ¢ = d]
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Figure 30 : Diminution de la prévalence d’HC pour différentes Ex [C_u_Ket = 257 €, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62), c =d]

1.2.3. Sensibilité a C_u_Ket

Le ciblage parfait reste la meilleure stratégie indépendamment du codt unitaire de cétose

(C_u_Ket), comme pour le scénario 1.
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Intermédiaire (p = 0.8, =0.2)
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Figure 31 : Codt total de {’HC en fonction de r pour différents C_u_Ket [Ex = 0.66, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62), ¢ =d]
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Figure 32 : Co0t total de /’HC en fonction de r [Ex = 0.66, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62), ¢ = d]
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Le point de rupture (toutes vaches traitées par rapport a absence de traitement) diminue avec

I’augmentation de prix unitaire de cétose. Cependant, si 1’échelle des graphiques (figure 32)

semble rendre équivalentes les trois situations avec traitement, il n’en reste pas moins vrai

que seule la réduction de r permet d’obtenir ’optimum économique. Traiter toutes les

vaches est plus rentable qu’un ciblage intermédiaire pour des r grands (malgré une faible

différence), mais toujours plus colteux qu’un ciblage parfait. Méme dans 1’option toutes
vaches traitées et C_u_Ket = 434 €, le co(t total diminue de 14 500 € pour r = 0.8 a 10 660 €
pour r = 0.1, soit 384 € par vache.

C u_Ket Point de rupture pour Point de rupture pour Point de rupture pour
toutes vaches traitées ciblage intermédiaire ciblage parfait
(valeur de r) (valeur de r) (valeur der)
177 € 0.376 0.129 0
257 € 0.259 0.081 0
434 € 0.150 0.045 0

Tableau 15 : Points de ruptures pour différents C_u_Ket [Ex = 0.66, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62), ¢ = d]
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Figure 33 : Diminution du coiit total de I’'HC (en %) par rapport a une absence de traitement (p = q = 0) pour différents
C_u_Ket [Ex = 0.66, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62), ¢ = d]
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Figure 34 : Diminution du coiit total de I’HC (en %) par rapport au scénario 2 (C_u_Ket = 257 €) pour différents C_u_Ket
[Exk = 0.66, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62), c = d]
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1.2.4. Sensibilité a c

Le codt total pour un élevage est toujours plus faible lorsque le traitement est efficace sur les
vaches non arisque (c = d x (1-Ek/2)) que lorsqu’il ne I’est pas (scénario 2). Le point de rupture
est également tres inférieur a celui du scénario 1, puisqu’il est ici de 0.184 contre 0.442 pour le
scénario 1. On peut donc considérer que traiter toutes les vaches entraine une économie dans
I’élevage des 18.4 % de vaches a risque, quand le traitement est efficace sur les vaches non a

risque.
—@— Sans traitement (p=q=0) —@— Sans traitement (p=g=0)
—@— Scénario 2 (c=d), toutes vaches traitées (p=q=1) —@— Scénario 2 (c=d), intermédiaire (p=0.8,q=0.2)
c=d*(1-EK/2), toutes vaches traitées (p=g=1) c=d*(1-EK/2), intermédiaire (p=0.8,g=0.2)
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Figure 35 : Coiit total de I’HC en fonction de r [C_u_Ket = 257 €, Ex = 0.66, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62)]
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Figure 36 : Prévalence d'HC en fonction de r [C_u_Ket = 257 €, Ex = 0.66, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62)]
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La prévalence de cétose est également plus faible par rapport & une absence de traitement et au
scénario 2 lorsque le traitement est efficace sur toutes les vaches quelle que soit la valeur de r.
L’optimum technique est obtenu en traitant toutes les vaches alors que I’optimum économique
est obtenu en ciblant parfaitement.
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Figure 37 : Diminution de la prévalence d’HC (en %) quand ¢ = d x (1-Ex/2) par rapport a une absence de traitement
[C_u_Ket = 257 €, Ex = 0.66, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62)]
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Figure 38 : Diminution de la prévalence d’HC (en %) quand ¢ = d x (1-Ex/2) par rapport au scénario 2 (c = d)
[C_u_Ket = 257 €, Ex = 0.66, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62)]
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2. Exposition aux antibiotiques

L’objectif poursuivi est d’analyser I’évolution de I’utilisation curative et préventive
d’antibiotiques lors de différentes situations en matiere de prévalence de cétose et de traitement
au Kexxtone®. L’analyse portant sur un troupeau fictif de 100 vaches, la consommation totale
est équivalente a une exposition moyenne du troupeau.

Pour chaque simulation, I’exposition moyenne pour un élevage est présentée en fonction
du ciblage, de r et de la prévalence de cétose. Seules les valeurs moyennes sont rapportées ici,
les IC et IP a 95 % sont rapportés en annexe 2 pour faciliter la lecture. De maniere genérale,
1’1C95% est trés faible et peu visible sur les graphiques. Au contraire, 1’ 1P95% est trés important
pour I’exposition totale, mais plus réduit pour la prévalence (annexe 3.1).

Seuls les résultats avec d = 0.15 sont proposés. Les scénarios avec d = 0.10 ont été jugés
peu vraisemblables, en raison des prévalences de cétose subclinique trop faibles obtenues

(annexes 3.6).

2.1. Scénario 1C

2.1.1. Exposition aux antibiotiques pour le scénario 1C

Diminution de 0.1 unité de r Ciblant parfaitement
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Figure 39 : Economie en grammes de Céphalosporines réalisé en fonction de la stratégie Kexxtone® ou stratégie réduction
de r [Scénario B, Ex = 0.66, ORrisque = LN (0.76 ; 0.60), ¢ = d]

La diminution de I’exposition du troupeau aux cephalosporines en fonction de r, pour des

baisses unitaires de r ou lors d’un ciblage parfait est illustrée en figure 39. La baisse marginale

70



de I’exposition aux céphalosporines permise par la baisse de r est constante (—0,83 g par 0.1
unité de r). Un ciblage parfait permet une forte réduction de 1’exposition en comparaison avec
I’absence de traitement. Le ciblage permet une baisse d’exposition toujours supérieure a la
baisse de r seule.

La baisse absolue de I’exposition aux antibiotiques curatifs est trés faible en comparaison avec
I’augmentation de I’exposition aux antibiotiques préventifs (monensin), conduisant a présenter
les deux separéement (figure 40). Sans traitement préventif, I’exposition se situe entre 49 et 57
grammes d’antibiotiques ; lorsque le ciblage est parfait I’exposition est de 370 a 2 600 grammes
d’antibiotiques.

L’exposition aux Céphalosporines diminue lorsqu’un traitement préventif au Kexxtone® est
réalisé sur toutes les vaches ou avec un ciblage parfait. Kexxtone® n’ayant ici pas d’effet sur
les vaches non a risque (c = d), I’exposition aux céphalosporines dépend uniquement de p,
conduisant a la méme situation pour un ciblage parfait ou un traitement systématique. Un
ciblage intermédiaire permet une baisse du méme ordre de grandeur. Ainsi, les traitements
préventifs au Kexxtone®, qu’ils soient systématiques, ciblés parfaitement ou ciblés
correctement permettent de stabiliser ’utilisation des antibiotiques curatifs lorsque r
augmente et que rien n’est fait, c’est-a-dire de limiter ’augmentation de I’exposition aux
antibiotiques curatifs liée a I’augmentation de r. La baisse de I’exposition aux antibiotiques
curatifs n’est cependant que de quelques pourcent pour r bas et plafonne a une douzaine de
pourcent pour r élevé (figure 41). Lors d’utilisation de traitements préventifs (systématique,
ciblé correctement ou parfaitement), la baisse de la prévalence de cétose subclinique et la baisse
de I’exposition aux antibiotiques augmentent avec r. Cependant, la baisse de I’exposition aux
antibiotiques est beaucoup moins marquée que celle de la prévalence de cétose
subclinique. Cette différence est en accord avec la consommation d’antibiotiques a un niveau
de base chez les vaches sans cétose subclinique, liée au risque de base des différents troubles

impliqués dans 1’étude chez les vaches sans cétose subclinique.
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Figure 40 : Exposition aux antibiotiques totaux et céphalosporines en fonction de r pour le scénario 1L [Scénario B,
Ex = 0.66, ORrisque = LN (0.76 ; 0.60), c =d]
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Figure 41 : Diminution de I'exposition aux céphalosporines et de la prévalence d'HC par rapport a une absence de
traitement pour le scénario 1L (en %) [Scénario B, Ex = 0.66, ORrisque = LN (0.76 ; 0.60), c = d]
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Figure 42 : Exposition aux céphalosporines en fonction de la prévalence d’HC et diminution de I’exposition aux
céphalosporines en fonction de la diminution de la prévalence d’HC [Scénario B, Ex = 0.66, ORrisque = LN (0.76 ; 0.60),
c=d]

2.1.2. Sensibilité a Ex

Comparée a la situation précédente, I’augmentation de Ex conduit a une diminution de
I’exposition aux céphalosporines lorsque r augmente (figure 43) alors que la baisse de Ex
conduit a un rapprochement de la situation sans traitement. Pour les deux situations d’intérét et
par rapport a I’absence de traitement, la diminution maximale de I’exposition aux antibiotiques
curatifs est de 16 % pour le ciblage parfait et de 12.4 % pour un ciblage intermédiaire
(figure 44).
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Figure 43 : Exposition aux Céphalosporines pour différents Ex [Scénario B, ORrisque = LN (0.76 ; 0.60), c = d]
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Figure 44 : Diminution de I'exposition aux Céphalosporines (en %)[Scénario B, ORrisque = LN (0.76 ; 0.60), c = d]

La diminution de I’exposition aux antibiotiques évolue en accord avec la baisse du nombre total

de traitements curatifs (figure 45).
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Figure 45 : Nombre de traitements curatifs économisés pour différentes Ex [Scénario B, ORrisque = LN (0.76 ; 0.60), ¢ =d]

La modélisation avec Ex = 0.85 conduit a une situation assez originale ou 1’exposition aux
antibiotiques curatifs baisse avec 1’augmentation de r lorsqu’un traitement Kexxtone® est
administré (figure 40). Une tendance Iégere identique était déja observée pour Ex = 0.66.

Cette situation provient de la faible valeur de ORyisque (ORrisque = 2.13) couplée a une forte
efficacité du bolus (Ex = 0.85). Cet effet est aussi observé en 1A, mais peu ou pas en 2C et 2A
(ORisque = 4.50). 1l en résulte une baisse modérée du nombre total de traitements curatifs
réalisés pour r élevé avec traitement préventif en comparaison avec r bas sans traitement
préventif. La différence de consommation d’antibiotiques curatifs étant relativement faible
entre une vache avec et une vache sans cétose subclinique, et r représentant la prévalence de
vaches a risque (et non la prévalence de vaches avec cétose subclinique), les évolutions de r et

P_Ket sont opposées dans ce cas preécis.
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2.1.3. Sensibilité a OR; et PDi_ct
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Figure 46 : Exposition aux céphalosporines pour différents OR et Ppi_¢t [Ek = 0.66, ORrisque = LN (0.76 ; 0.60), c = d]
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Les modifications du scénario B pour Bmin et Bmax ne modifient pas les conclusions
précédentes. L’augmentation des OR; et Ppjt du scénario Bmax conduit a une baisse

d’exposition plus importante, jusqu’a 18.5 % lors de ciblage parfait et de r élevé (Figure 47).

Intermédiaire (p = 0.8, =0.2)
B Bmin mB B Bmax

Ciblage parfait (p=1,9 = 0)

HBmin mB M Bmax
< 20 < 20
C c
L L
5 15 § 1
G B
(%] (%]
o o
o o
& 10 3 10
w w
© ©
c c
L I II - I II| ‘
-~ -
=) =)
£ £
e , lul Ill II t . L h II
a a
0,1 0,2 0,3 0,5 0,8 0,1 0,2 0,3 0,5 0,8
r r

Figure 47 : Diminution de I'exposition aux céphalosporines(en %) pour différents OR et Ppi_ct [Ex = 0.66, ORrisque = LN
(0.76 ; 0.60), c = d]
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Figure 48 : Nombre de traitements curatifs économisés en fonction de r pour différents OR et Ppi ¢t [Ex = 0.66,
ORrisque = LN (0.76 ; 0.60), ¢ = d]

2.1.4. Sensibilité au facteur c

Lorsque Kexxtone® est consideré efficace sur les vaches non a risque (c = d x (1-Ex/2), les
profils avec ciblage parfait ne sont pas modifiés (comme attendu) et ceux avec ciblage
intermédiaire le sont peu. Les consommations d’antibiotiques curatifs diminuent lors de
traitement systématique, y compris pour des valeurs de r faibles. Cette baisse est liée a la
diminution de la prévalence de cétose subclinique, y compris pour les valeurs faibles de r. Les
différences de résultats entre ¢ = d x (1-Ek/2) et ¢ = d sont d’autant plus faibles que r augmente
car la différence des calculs ne porte que sur la population non a risque (soit 1-r).

Avec ¢ = d x (1-Ek/2), ’exposition aux céphalosporines ne diminue qu’avec q non nul
(Figures 49 et 50). Ainsi, I’exposition diminue de 4.7 a 13.2 % lors de traitement systématique
contre de 1.6 & 12.4 % pour le scénario 1 (figure 50).

Au final, les résultats restent peu sensibles aux modes de calcul de c.
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c=d c=dx(1-E./2)
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Figure 49 : Exposition aux Céphalosporines [Scénario B, Ex = 0.66, ORrisque = LN (0.76 ; 0.60)]
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Figure 50 : Diminution de I'exposition aux Céphalosporines(en %) par rapport a une absence de traitement [Scénario B,
Ex = 0.66, ORrisque = LN (0.76 ; 0.60)]
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Figure 51 : Nombre de traitements curatifs économisés en fonction de r [Scénario B, Ex = 0.66, ORrisque = LN (0.76 ;
0.60)]
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2.2. Scénario 2C

2.2.1. Exposition aux antibiotiques pour le scénario 2C
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Figure 52 : Economie en grammes de céphalosporines réalisée en fonction de la stratégie Kexxtone® ou stratégie réduction
de r [Scénario B, Ex = 0.66, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62), ¢ = d]

L’augmentation d’ORyisque & 4.5 ne modifie pas les tendances observées dans le cas précédent.
Cependant, 1’exposition aux antibiotiques curatifs augmente plus fortement avec r, malgré le
traitement préventif (Figures 53 et 40). Par contre, en accord avec la valeur doublée d’ORyisque,
la diminution de la prévalence de cétose subclinique évolue peu, mais la baisse de 1’exposition

aux antibiotiques critiques est presque doublée (Figures 54 et 41).

sanstra { ) Clogepartt(p=1.6-0) —@— Sanstraitement (p=g=0) —@— Ciblage parfait (p=1,g=0)
Toutesvachestraitées(p=08c02) Intermédiaire(p=08=02)
3500 Toutesvachestraitées (p=g=1) Intermédiaire (p=0.8,0=0.2)
3 . 75
5 3000 L
et 7 70
n 0}
g 2500 =
T — 5 65
5 € 2000 &
2 E o© 4 60
s E T O
: oo o & /
35 c (&) E 4 —
@ 2 1000 5 w50
s ©
= 500 g 45
3 =
2 0 o—0—0—0——0 4 40
- o o2 04 06 08 1 5 0O 02 04 06 08 1
r r

81



Figure 53 : Exposition aux antibiotiques totaux et céphalosporines en fonction de r pour le scénario 1H [Scénario B,
Ex = 0.66, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62), ¢ = d]
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Figure 54 : Diminution de I'exposition aux céphalosporines et de la prévalence d'HC par rapport a une absence de
traitement pour le scénario 1H (en %) [Scénario B, Ex = 0.66, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62), ¢ = d]

2.2.2. Sensibilité a Ex

La valeur doublée de I’ORyisque limite la baisse de 1’exposition aux antibiotiques curatifs
observée précédemment pour Ex = 0.85 (figures 55 et 43). La baisse de I’exposition aux
antibiotiques curatifs lors de ciblage parfait ou intermédiaire et la baisse du nombre de
traitements curatifs associés sont globalement doublées lorsque 1’ORyisque passe de 2.13 a 4.5
(Figures 56 et 57 et Figures 44 et 45).
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Figure 55 : Exposition aux Céphalosporines pour différentes Ex [Scénario B, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62), c = d]
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Figure 56 : Diminution de I'exposition aux Céphalosporines (en %) pour différentes Ex [Scénario B, ORrisque = LN (1.50 ;

0.62), c =d]
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Figure 57 : Nombre de traitements curatifs économisés en fonction de r [Scénario B, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62), c = d]
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2.2.3. Sensibilité des OR; et des Pp;_c

Les modifications du scénario B montrent une baisse plus importante de 1’exposition permise
par Kexxtone® pour r grands pour Bmax alors que peu de différences sont observées pour Bmin
(figures 58 et 59).
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Figure 58 : Exposition aux céphalosporines pour différents OR et Ppi ¢t [EK = 0.66, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62), ¢ = d]
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Figure 59 : Diminution de I'exposition aux Céphalosporines(en %) [EK = 0.66, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62), c = d]

Ciblage parfait (p = 1,q = 0) Intermédiaire (p = 0.8, =0.2)
. B Bmin mB m Bmax
H Bmin mB B Bmax
§9)
"
=12 e 12
5 o
° 10 g 10
c o =
()] -
£ .28 e 8
25 :
CS6 € 6
B 5 4
2 s
i I I II = I II I
- ©
T | II S o =il lll il
0,1 0,2 0,3 0,5 0,8 - 0,1 0,2 03 0,5 0,8
r r

Figure 60 : Nombre de traitements curatifs économisés en fonction de r [EK = 0.66, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62), c = d]
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2.2.4. Sensibilité de ¢

A I’instar des observations réalisées pour un ORyisque plus faible, ’efficacité de Kexxtone® sur
les vaches non a risque se traduit par une baisse de la consommation d’antibiotiques lors de
traitements systématiques et intermédiaires, y compris pour des valeurs r faibles, mais pas lors
de ciblage parfait.

La sensibilité des résultats a c reste toutefois faible a trés faible.
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Figure 61 : Exposition aux Céphalosporines pour différentes valeurs de c [Scénario B, EK = 0.66, ORrisque = LN (1.50 ;

0.62)]
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Figure 62 : Diminution de I'exposition aux Céphalosporines pour différentes valeurs de ¢ [Scénario B, EK = 0.66,
ORrisque = LN (1.50 ; 0.62)]
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Figure 63 : Nombre de traitements curatifs économisés en fonction de r pour différentes valeurs de ¢ [Scénario B, EK = 0.66,
ORrisque = LN (1.50 ; 0.62)]
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2.3. Exclusion de la composante mammite clinique
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Figure 64 : Exposition totale aux antibiotiques et aux céphalosporines en excluant la composante mammite [Scénario B, Ex
= 0.66, ORrisque = LN(1.50,0.62), c=d]

L’exclusion de la composante mammite ne change ni le profil des courbes obtenues, ni

les ordres de grandeurs des résultats tant en absolue qu’en relatif..

2.4. Scénarios 1A et 2A

L’application des modeles précédents aux pénicillines A montre des profils identiques de
graphiques et évolutions d’expositions. Seules les valeurs des ordonnées sont modifiées en
raison de la quantité de matiére active différenciant les antibiotiques. Par ailleurs, les quantités
d’antibiotiques totales restent fortement dominées par les quantités de monensin, limitant
I’analyse de leur évolution, malgré une quantité totale de grammes de pénicillines supérieure

a celle des céphalosporines.

Les résultats sont présentés en détail et selon les mémes modalités que précédemment en

annexe.
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PARTIE 3 : DISCUSSION

1. Méthodes

La méthode retenue ici est adaptée de travaux précédents (Khenifar, 2014 ; Raboisson, 2015a ;
Raboisson, 2015b). D’une part, le codt total de la cétose subclinique tel que défini dans ces
travaux antérieurs peut étre utilisé directement dans des modélisations plus complexes telles
que celles du modéle 1 (économique). Les résultats du colt total de la cétose avaient été
déterminés avec une méthode stochastique permettant 1I’expression des résultats a travers une
moyenne et une variance (intervalle de confiance ou prédiction). Dans les présents travaux a
aussi été intégrée la variabilité des paramétres d’entrée a travers des lois de distribution lorsque
possible et pertinent, a travers 1’utilisation d’une loi normale pour le co(t total de la cétose.
D’autre part, le modele conceptuel initial (Khenifar, 2014 ; Raboisson, 2015a ; Raboisson,
2015b) a été modifié et complexifié en intégrant différents risques et probabilités (figure 4)
dans le modele antibiotique, mais en conservant I’approche liée aux RR des troubles ou
changements de production en cas de cétose subclinique.

Dans les deux cas, la méthode reste statique et non dynamique. Cependant, la cétose subclinique
est une affection du péri-partum et une grande partie de son impact est située dans la premiére
partie de la lactation. Ses conséquences a moyen terme sont limitées, exception faite, peut-étre,
des situations a prévalences de cétose subclinique élevées avec des modifications de dynamique
de troupeau. Une éventuelle modélisation dynamique aurait probablement permis d’aborder ces
effets a moyen terme avec plus de précision sur le plan conceptuel. Cependant, au moins une
partie du gain apporté par la méthode dynamique aurait été perdue par les difficultés de
calibration d’un tel modele, comparé a un modele statique. Les estimations du coft total de la
cétose ont montreé que le travail de calibration rigoureux permettrait de réduire la surestimation,
dans le cas du codt total de la cétose de 70 %. La pertinence de I’approche doit donc étre
raisonnée en fonction a la fois de I’adéquation du modele conceptuel mais aussi des possibilités
techniques de calibration.

Méme si statiques, les modeles utilisés ici restent stochastiques, permettant d’analyser
conjointement les résultats moyens et les limites des conclusions qui en sont tirées.

Les résultats du modele économique montrent des 1C95% tres faibles alors que les IP95% sont
plus forts. Les 1C95% montrent qu’il est possible de raisonner sur 1’effet moyen observé, et que

la variance autour de cet effet moyen est tres faible. Les 1IP95% ont été calculés pour faciliter
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I’utilisation des résultats sur le terrain. En effet, les intervenants en élevage souhaitent des
résultats extrapolables sur 1’exploitation qu’ils visitent, nécessitant le calcul de 1’1P95%. Les
plages d’IP95 sont cependant raisonnables pour la prévalence mais moins pour le cofit total.
Aussi, les résultats peuvent étre considerés comme robustes et les orientations stratégiques du
modele utilisables en élevage, car les conclusions des modeles peuvent étre aisément prédites a
I’échelle d’un élevage pour la prévalence. Pour le cott total, la plage de variation de 1’IP95%
provient de 1’IP95% de la prévalence mais aussi du co(t unitaire de la cétose (et dans une
moindre mesure du prix du bolus). Aussi, la différence des plages d’IP95% entre la prévalence
et le colit total est li¢e aux larges plages d’IP95% du colit unitaire de la cétose. L’ IP80% montre
des variations moindres mais toutefois substantielles.

Les résultats du modele antibiotique montrent des 1C95% tres faibles alors que les 1P95% sont
plus forts.

Les 1C95% montrent bien la robustesse des résultats et que 1’utilisation de Kexxtone couplé ou
non a la réduction de la valeur de r permettent de réduire 1’utilisation d’antibiotiques
curatifs. Ces résultats ont finalement peu d’intérét a 1’échelle de 1’élevage, ou les résultats
économique semblent plus pertinents. Par contre, ils peuvent servir de base a des
recommandations globales. Appliqués de maniere globale, ces stratégies permettront de
réduire I’utilisation d’antibiotiques curatifs, tant sur une population trés grande qu’a 1’échelle
d’un ¢élevage sur un pas de temps grand. A court terme et a 1’échelle d’un ¢€levage, la
prédiction de la consommation d‘antibiotiques curatifs suite a la modification de pratiques

(Kexxtone® et baisse de r) reste impreécise.
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2. Calibration

Le modele conceptuel (figure 4) se veut simple et proche des processus biologiques et des
comportements des acteurs. En se positionnant a la fois dans le processus de décision de
I’éleveur (traite ou pas), et en tenant compte des situations auxquelles il fait face (pourcentage
de vaches a risque, incertitudes liées a I’efficacité du traitement), le mod¢le vise a faciliter la
compréhension du modele et I'utilisation des résultats.

Etonnamment, la calibration du modeéle a d{ faire face & plusieurs difficultés, en raison d’une
certaine faiblesse des données rapportées dans la littérature, probablement en raison de
I’originalité de I’approche. Par exemple, la plupart des études inteégrent la prévalence de la
cetose subclinique et non la prévalence des vaches a risque de cétose subclinique. Or une partie
de la prise de décision a I’échelle de 1’¢levage porte sur la seconde population, la premiere
population étant un résultat, trés souvent mesuré comme estimateur de présence ou pas d’un
probleme de gestion du troupeau.

Seuls les paramétres avec difficultés particulieres de calibration sont discutés ici. Les

paramétrages d’études antérieures reconduits ici ne sont pas rediscutés.

2.1. Valeur du parametre d

Le paramétrage de la valeur d prend en compte a la fois des valeurs de ORyisque les plus probables
(bien que variant du simple au double), la prévalence de vaches a risque de cétose et de la
prévalence de cétose subclinique. La valeur d retenue correspond a la distribution des valeurs
obtenue dans le tableau 3. La loi de distribution retenue permet de tenir compte des incertitudes
des résultats et de I’approximation des résultats retenus.

La quantification de ce risque « naturel minimal » d’avoir une HC en absence de facteur de
risque se heurte toutefois a sa définition variable. En effet, méme si la valeur de d est définie de
maniére générique, elle pourrait en fait &tre considérée comme une caractéristique du systeme
de production et varier en fonction de scénarios. Par exemple, le niveau moyen de production
laitiére influence probablement la valeur de d, sans que ce critére n’ait été retenu dans cette
étude et dans la littérature : I’homogénéité des populations de vaches dans lesquelles ces études
ont été menées explique probablement 1’absence de ce critere.

Au final, la valeur du parameétre d semble adéquate et justifiée pour la population des systémes
de productions a ce jour dominants. Les scénarios avec d = 0.10 montrent des prévalences plus
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faibles (comme attendu), des résultats proches malgré un intérét économique moins flagrant.
Cependant, les scénarios avec d = 0.1 manquent de vraisemblance quant a la plage de variations
de la prévalence de cétose subclinique (trop faible), suggérant de retenir d = 0.15.

2.2. Resultats de la méta-analyse

Etonnamment, la littérature quantifiant les facteurs de risque de développer une cétose
subclinique est peu abondante. Seuls 25 modeles issus de six publications ont été répertoriés,
dont six modeéles (trois publications) explicitant le risque de cétose subclinique avec la note
d’état corporel, et 12 modéles (cing publications) explicitant le risque de cétose subclinique
avec la parité.

Les résultats de la méta-analyse ont montré que le risque relatif de cétose subclinique est pour
2.79 pour des vaches multipares comparées aux primipares (loi lognormale (1.03, 0.51)). De
méme, le risque relatif de cétose subclinique est pour 1.63 pour des vaches avec état corporel
élevé en comparaison avec des vaches en état corporel satisfaisant (loi lognormale (0.49, 0.39)).
L’interaction entre le risque parité et état corporel reste mal définie dans la littérature, alors
qu’elle est fortement suspectée. L objectif de ce travail est de proposer des aides a la décision
simples et des régles de décision faciles a utiliser. Dans ce contexte, les deux risques précédents
ont été regroupés dans une estimation moyenne aboutissant a la calibration basse (loi
lognormale (0.76, 0.60), correspondant a un risque relatif de 2.2). Aussi les résultats
correspondant a cette situation doivent étre interprétés comme soit caractérisant les animaux
avec un seul des facteurs de risque (grasse ou avec parité élevée), soit comme une estimation
basse moyenne.

En I’absence de données fiables sur I’interaction entre ces deux facteurs de risque principaux,
et en raison des facteurs de risque exclus dans cette étude (gémellité, saison...), une seconde
calibration avec un risque doublé est proposée (loi lognormale (1.50, 0.62), correspondant a un
risque relatif de 4.5).

L’utilisation des résultats de ces deux scénarios est trés souvent réalisée de maniére
contextualiseée, par exemple dans une exploitation donnée. De méme, 1’éleveur prend la
décision de traiter préventivement une vache en fonction des caractéristiques de celle-ci et des
facteurs de risque qu’elle présente ce jour. Aussi, les deux scénarios apparaissent en accord

avec les objectifs poursuivis.
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La variabilité de la probabilité pour une vache a risque de développer réellement une cétose
subclinique (valeur de ORuisque) est aussi liée aux différentes possibilités d’intervention
individuelle ou collective qu’a I’éleveur dans la période entre la présence du risque et la
présence de la cétose subclinique. L’ensemble des pratiques d’¢levage d’une exploitation sur
cette période est ainsi synthétisé dans 1’indicateur ORyisque €t Sa variabilité. Par exemple,
I’alimentation de la toute fin de tarissement et du début de lactation, 1’amélioration du confort
et de I’acces a I’auge, 1’éventuelle distribution individuelle de substituts énergétiques sont
d’autant de pratiques d’élevage qui peuvent limiter le développement de cétose subclinique
chez une vache a risque. Ces éléments ne sont pas représentés par la valeur du paramétre d, car
elles sont postérieures a la prise de décision, par 1’éleveur, de traiter préventivement les vaches

taries.

2.3. Vraisemblance des résultats

La calibration des modéles apparait adaptée. Le principal indicateur de vraisemblance de la
calibration et des résultats liés est la prévalence obtenue (réelle) de cétose subclinique. Dans les
situations sans traitement avec Kexxtone®, celle-ci évolue de 17 a 34 % dans le scénario 1
(figure 7) et de 22 a 68 % dans le scénario 2 (figure 24). Si d = 0.1, alors cette prévalence serait
de 11 a 22 % dans le scénario 1 et de 14 a 45% dans le scénario 2. Ces résultats de prévalence
réelle de cétose subclinique reflétent bien les plages de valeurs observées en exploitation
jusqu’alors. Ceci suggere a la fois que les pourcentages de vaches a risque (r) retenus sont
pertinents (y compris r = 0,8) et que les valeurs d’ORyisque €t de d (a, b et ¢ dépendant de d) sont

adaptées.

94



3. Résultats du modele économique

Les résultats montrent clairement la complémentarité des stratégies « utilisation de
Kexxtone® » et « réduction du nombre de vaches a risque (r) ». Ces résultats peuvent étre

directement utilisés en exploitation, tel qu’explicité ci-dessous.

Dans une situation ou r est élevé, ¢’est-a-dire ou 1’éleveur se retrouve avec des vaches a
risque & mi-tarissement, la stratégiec Kexxtone® sera rentable et permettra de réduire I’impact
total de la cétose subclinique dans cet élevage. La recommandation justifiée économiquement
est en accord avec les contraintes de terrain, puisqu’aucune alternative ne s’offre a 1’éleveur a

ce moment-la (peu a pas possible de réduire le risque a ce stade).

La situation précédente (r éleve et Kexxtone®) ne permet jamais d’arriver a la situation
¢économiquement optimale a 1’échelle de 1’exploitation. Aussi, il est indispensable pour
I’¢éleveur de réduire la prévalence des vaches a risque de développer une cétose. Les outils pour
y parvenir sont connus. Ils incluent majoritairement des modifications de rationnement chez les
vaches taries afin de limiter la suralimentation sur cette période, mais aussi sur un rationnement
adéquat des vaches en lait en fin de gestation pour une arrivée au tarissement avec un état
corporel satisfaisant. L’ensemble des pratiques d’élevage associées a une alimentation adaptée
en fin de tarissement et en début de lactation ne sont pas mentionnées ici, car elles sont

postérieures a la prise de décision, par 1’éleveur, de traiter préventivement les vaches taries.

Pour une valeur de r faible a moyenne (0.1 a 0.3) telle que rencontrée dans de nombreux
élevages, la réduction de r pourrait étre difficile techniqguement, avec des retours sur
investissements incertains. En effet, une telle situation correspond au seuil a partir duquel il est
généralement accepté qu’un probléme de cétose soit présent (prévalence de cétose
subclinique = 10 a 15%) (Opsnia, 2011 ; Oetzel, 2004). La gestion des bovins étant collective,
de faibles prévalences de vaches a risque (r) peuvent étre considérées comme liées a la
variabilité biologique présente au sein d’une population. Aussi, réduire r alors qu’il est déja
faible pourrait demander des efforts importants (donc colteux), voire conduire a des effets
néfastes sur les vaches non a risque initialement (sous-alimentation, etc.). Par contre, les

résultats de cette étude montrent que pour un r donné, y compris s’il est faible, le coit total de
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la cétose peut encore étre réduit via 1’utilisation de Kexxtone® (figures 5 et 22). La seule

condition a une efficacité économique est alors un ciblage de bonne qualité des vaches a risque.

La comparaison des deux seuls scénarios : toutes vaches traitées et aucune vache traitee
suggere de favoriser la stratégie toutes vaches traitées lorsque r est élevé. En effet, le traitement
préventif de toutes les vaches lorsque r est élevé est plus rentable que de ne rien faire.
Cependant, cette stratégie n’est pas recommandée, car elle pourrait faire croire a I’éleveur que
sa gestion du probleme est saine techniquement et économiquement alors que cette situation est
trés ¢loignée de I’optimum économique. Aussi, il est fortement déconseillé d’interpréter les
présents résultats en comparant ces deux seuls scénarios. La stratégie de traitement de tous les
animaux pourrait étre conseillée ponctuellement, dans une exploitation ou r est grand de
maniere ponctuelle et suite a un accident d’alimentation saisonnier. Dans les situations ou r est
élevé de maniére endémique, il semble préférable de cibler en premiére intention la baisse de r.
Ces recommandations semblent d’autant plus importantes que les difficultés techniques de la
baisse de r sont marginalement croissantes. Il est en effet assez facile techniquement de réduire
la valeur de r en dessous de 0.4 a 0.5 et les situations avec r trés élevé (0.6 et plus) ne sont
probablement que ponctuelles ou associées a des situations de crise de management de
I’exploitation plus globales.

Dans tous les cas, les présents travaux ne peuvent étre utilisés pour justifier une éventuelle
utilisation de médicaments en dehors des indications décrites dans son autorisation de mise sur

le marché (vaches a risque de développer une cétose des troupeaux a risque).

La lecture des présents résultats doit aussi accorder de I’importance aux valeurs absolues et
aux différences entre scénarios. En effet, les échelles des graphiques étant différentes, des
courbes proches peuvent représenter des différences absolues de plusieurs milliers d’euros
(figure 32 par ex.).

Les scénarios extrémes (annexes 2.3) montrent la rentabilité de ne rien faire par rapport a traiter
au Kexxtone® est atteinte uniquement dans ce cas extréme, montrant [D’intérét de
I’utilisation de Kexxtone dans la majorité des cas. L’intérét de la réduction de r reste toutefois

encore observé dans ces situations extrémes.
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4. Résultats du modele antibiotique

Le modéle 2 quantifie la diminution d’antibiotiques utilisés a des fins curatives permise par
la baisse de la cétose subclinique, avec ou sans utilisation de Kexxtone®. La maitrise de
I’hygiéne, du logement et de 1’alimentation des animaux est reconnue comme un facteur clé de
maitrise de I’usage des antibiotiques en élevage, mais le lien reste peu documenté et surtout non
quantifié. Aussi, la baisse de I’utilisation des antibiotiques curatifs lors de baisse de la
prévalence de cétose subclinique est conforme aux attentes. La baisse permise, bien que variant
selon les scénarios retenus et les prévalences de r et de cétose subclinique, est de 1’ordre de
quelques pourcent a 20 a 25 %, voire 30 a 35 % dans les cas extrémes. L’objectif retenu dans
le cadre du plan Ecoantibio 2012-2018 est une baisse de 25 % de 1’'usage des antibiotiques chez
les animaux (modalités d’évaluation de la baisse a préciser). Aussi, les résultats montrent que
la maitrise des maladies métaboliques, ou au moins de la cétose subclinique, est un levier

important pour atteindre ces objectifs.

D’une part, le modele permet d’analyser la relation entre la baisse d’utilisation
d’antibiotiques curatifs et la baisse de cétose subclinique, hors utilisation de Kexxtone®. Il
apparait clairement que la baisse de la consommation d’antibiotiques est bien plus faible que la
baisse de la prévalence de cétose : la baisse de prévalence de cétose subclinique de 34 a 13.5 %
permet une baisse de consommation d’antibiotique de 59 a 50 g (scénario 1) et la baisse de
prévalence de cétose subcliniqgue de 68 a 25 % permet une baisse de consommation

d’antibiotique de 69 a 52 g (scénario 2) (graphiques 7, 24, 40 et 53).

D’autre part, le modele focalise sur les modalités d’utilisation de Kexxtone®. Les resultats
du modeéle 1 montrent les limites, vis-a-vis de I’équilibre économique, de la stratégie « baisse
de r » seule. Par ailleurs, 1’utilisation de Kexxtone® permet de réduire la prévalence de cétose
subclinique. Ceci suggére de s’intéresser a la baisse d’exposition aux antibiotiques curatifs
permise par I’utilisation préventive de Kexxtone®. Quel que soit le scénario et y compris pour
les pénicillines, I'utilisation de Kexxtone® conduit a une forte augmentation d’exposition aux
antibiotiques, lorsque le monensin est comptabilisé dans les antibiotiques. Concrétement, cela
signifie que I’utilisation de Kexxtone® permet de stabiliser 1I’exposition aux antibiotiques
curatifs lorsque r augmente. Aussi, en présence de vaches a risque a mi-tarissement (r éleve et

impossible a diminuer sur ces vaches) l’utilisation de Kexxtone® permet de stabiliser
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I’exposition aux antibiotiques curatifs sur ces animaux-la. Selon les scénarios et calibrations
retenues, la stabilisation est plus ou moins forte, et est parfois transformée en baisse absolue de
I’exposition des animaux aux antibiotiques curatifs.

Si I’utilisation de Kexxtone® sur des vaches a risque présente un intérét certain sur la baisse
de I’exposition aux antibiotiques curatifs, I’augmentation de 1’exposition au monensin doit étre
considérée. La problématique de ’antibiorésistance et les éventuelles restrictions d’utilisation
des antibiotiques en filieres animales restent aujourd’hui fortement focalisées sur les
antibiotiques des familles particuliéres récentes ou sur les derni¢res générations d’antibiotiques.
Une grande partie des antibiotiques utilisés curativement chez la vache laitiére font partie des
antibiotiques sensibles au niveau de 1’antibiorésistance, voire antibiotiques dits critiques. Ainsi,
I’option céphalosporines retenue dans les scénarios 1H et 1L est une situation non rare en
élevage et tout a fait plausible. Au contraire, les craintes liées a 1’antibiorésistance pour des
molécules plus anciennes sont moins vives. En particulier, diverses études ont montré la
réversibilité des mécanismes de résistance des bactéries de la flore ruminale au monensin.

Quoi qu’il en soit, cette étude a quantifié la substitution entre monensin et molécules
critiques dans la filiére bovine laitiére. Reste a évaluer les risques liés a cette substitution, d’un

point de vue pharmacologique et en matiére de résistances aux antibiotiques.

98



Conclusions

Cette étude vise a analyser la pertinence économique de plusieurs stratégies de gestion de la
cétose en €levage et d’en évaluer ’impact sur I’exposition des animaux aux antibiotiques. Des
modeles statiques stochastiques mimant les processus physiologiques et pathologiques de la
cétose et intégrant les décisions prises par les intervenants a différentes étapes du processus
biologique ont été développés. Les résultats de prévalence de cétose subclinique observés
montrent la pertinence du modéle et sa bonne représentativité des processus observes en
élevage.

L’analyse économique montre la complémentarité des deux stratégies de gestion de la cétose
subclinique en élevage. Selon la situation, réduire la prévalence des vaches a risque de cétose
ou réduire le développement de cétose sur ces vaches grace a Kexxtone® s’avere rentable. De
maniere intéressante, le modele montre que les deux stratégies se complétent, les optima
économigues ne pouvant étre atteints avec une seule de ces deux stratégies.

La modélisation portant sur les antibiotiques montre que la baisse de la prévalence de cétose
subclinique permet de réduire 1’exposition des animaux aux antibiotiques de quelques pourcent
a 30 %, selon les situations. La baisse de 1’exposition aux antibiotiques reste cependant bien
moins rapide que la baisse de la prévalence de la cétose subclinique. L’utilisation de Kexxtone®
sur des vaches a risque de développer une cétose subclinique permet de stabiliser I’exposition
aux antibiotiques a un niveau correspondant a une faible prévalence de vaches a risque de cétose

subclinique.

Ces travaux illustrent et quantifient la substitution économique et technique entre mesures
zootechniques et médicales dans le contexte d’une maladie métabolique. Cette problématique
connait aujourd’hui un intérét croissant dans la recherche d’outils de maitrise des maladies
infectieuses et non infectieuses, car de nombreuses maladies font I’objet de substitutions dans
leurs outils de contrdle et de maitrise. Seule I’appréciation simultanée des substitutions
techniques et économiques permet d’orienter concrétement les prises de décision en élevage.

Dans le contexte de 1’élevage bovin, si la substitution entre deux pratiques n’est pas
financierement équivalente, et si la plus chere fait 1’objet d’une préférence d’un point de vue
technique lorsqu’évaluée de maniére externe au systeme qui utilise ces deux pratiques, se pose

I’éventuelle réintégration de I’externalité créée hors du systéme en question.
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ANNEXES

1. Etudes intégrées dans la méta-analyse

Variable expliquée Risk Covariables
Classe Classe2 Préva
Variable | Définition | Définition Définition lence OR Se | Season | Parity | BCS Reference

BCS 1 1 <=3 0.67 |0.15 1 1 Duffield 2008
BCS 2 3 >=4 158 |0.17 1 1 Duffield 2008
BCS 1 2 3.25t03.75/< = 3| 61/22 15 |(0.14 1 1 Vanholder 2015
BCS 2 3 >=4/<=3 17/22 27 | 0.2 1 1 Vanholder 2015
BCS 1 2 prec 2/1 44/32 1.1 |0.07 0 1 McArt 2012
BCS 2 3 prec 3/1 24/32 1.2 |0.08 0 1 McArt 2012
parity 2 P3/P2 159 |0.13 1 1 Duffield 2008
parity 3 P3/P1 3.13 |0.14 1 1 Duffield 2008
parity 2 P2/P1 28/30 13 |02 1 0 Berge 2014
parity 3 P3/P1 41/30 21 |04 1 0 Berge 2014
parity 2 P2/P1 27/25 21 |0.16 1 1 | Vanholder 2015
parity 3 P3+/P1 48/25 28 10.15 1 1 | Vanholder 2015
parity 2 P2/P1 2.21 10.36 0 0 Lomander 2012
parity 3 P3+/P1 45 10.33 0 0 Lomander 2012
parity 2 P2/P1 3.29 |0.37 0 0 Lomander 2012
parity 3 P3+/P1 5.92 |0.46 0 0 Lomander 2012
parity 2 P2/P1 35/34 1.1 |0.18 0 1 McArt 2012
parity 3 P3+/P1 36/34 1.7 (0.13 0 1 McArt 2012

Tableau 16 : Données brutes issues des études intégrées dans la méta-analyse
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2. Reésultats éeconomiques
2.1. Cott total et prévalence de I’hypercétonémie : scénario 1

—@— Sans traitement (p=g=0) —@— Ciblage parfait (p=1,0=0) —@— Sans traitement (p=g=0) == Ciblage parfait (p=1,9=0)
=@ Toutes vaches traitées (p=g=1) Intermédiaire (p=0.8,0=0.2) Toutes vaches traitées (p=q=1) Intermédiaire (p=0.8,g=0.2)
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Figure 65 : Co(t total et prévalence de I’"HC pour le scénario 1 incluant les intervalles de confiances a 95%
—@— Sans traitement (p=g=0) —@— Ciblage parfait (0=1,6=0) —@— Sans traitement (p=g=0) —m— Ciblage parfait (0=1,0=0)
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Figure 66 : Co(t total et prévalence d’HC pour le scénario 1 incluant les intervalles de prédiction a 95%
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=@ Sans traitement (p=g=0) =@ Ciblage parfait (p=1,0=0) =@ Sans traitement (p=0=0) @ Ciblage parfait (p=1,0=0)

=@ Toutes vaches traitées (p=q=1) Intermédiaire (p=0.8,0=0.2) ~=@— Toutes vaches traitées (p=g=1) Intermédiaire (p=0.8,6=0.2)
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Figure 67 : Coiit total et prévalence de I’HC pour le scénario 1 incluant les intervalles de confiances a 80%
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Figure 68 : Coiit total et prévalence d’HC pour le scénario 1 incluant les intervalles de prédiction a 80%
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2.2. Cout total et prévalence de I’hypercétonémie : scénario 2

—@— Sans traitement (p=g=0) —&— (iblage parfait (0=1,9=0) —@— Sans traitement (p=g=0) —m— Ciblage parfait (0=1,9=0)
—@— Toutes vaches traitées (p=q=1) Intermédiire (p=08,0=02) Toutes vaches traitées (p=0=1) Intermédiire (p=08,0=02)
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Figure 69 : Coiit total et prévalence d’HC pour le scénario 2 incluant les intervalles de confiance a 95%
—=@— Sans traitement (p=0=0) —@— Ciblage parfait (p=1,0=0) =@ Sans traitement (p=g=0) == Ciblage parfait (p=1,9=0)
=@ Toutes vaches traitées (p=0=1) Intermédiaire (p=0.8,0=0.2) e TOULES VaChes traitées (p=0=1) Intermédiaire (p=0.8,g=0.2)
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Figure 70 : Colt et prévalence d’HC en fonction de r pour le scénario 2 incluant les intervalles de prédiction & 95%
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2.3. Cott total et prévalence d’HC avec d (0.1 ; 0.03)

—@— sans traitement (p=g=0) —8— ciblage parfait (p=1,9=0)

—8-— toutes vaches traitées (p=g=1) intermédiaire (p=0.8, 4=0.2)
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Figure 71 : Codt total et prévalence de I'HC avec d = N(0.
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1;0.03)[C_u_Ket = 257€, Exk=0.66, ORrisque = LN(0.76 ; 0.60),
c=d]
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Figure 72 : Codt total et prévalence de I'HC avec d = N(0.1 ;0.03)[C_u_Ket = 257€, Ex = 0.66, ORrisque = LN(1.50 ; 0.62),

c=d]
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2.4. Colt total et prévalence pour scénarios extrémes

—@— Sans traitement (p=0=0) —@— (iblage parfait (p=1,=0) —@— Sans traitement (p=0=0) ~—8— Ciblage parfait (p=1,=0)
—@— Toutes vaches traitées (p=0=1) Intermédiaire (p=0.8,0=0.2) = Toutes vaches traitées (p=0=1) Intermédiaire (p=0.8,0=0.2)
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Figure 73 : Codt total et prévalence de I'HC [C_u_Ket = 434€, Exk=0.45, ORrisque = LN(1.50 ; 0.62), c =d]
—@— Sans traitement (p=g=0) —@— (iblage parfait (p=1,0=0) —@— Sans traitement (p=g=0) —@— (iblage parfait (p=1,g=0)
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Figure 74 : Co(t total et prévalence de I'HC [C_u_Ket = 434€, Ex=0.85, ORrisque = LN(1.50 ; 0.62), ¢ = d x (1-Ex/2)]
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Figure 75 : Codt total et prévalence de I'HC [C_u_Ket = /77€, Ex=0.85, ORrisque = LN(0.76 ; 0.60), ¢ = d x (1-Ex/2)]
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Figure 76 : Co(t total et prévalence de I'HC [C_u_Ket = 177€, Exk=0.45, ORrisque = LN(0.76 ; 0.60), c = d]
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3. Résultats exposition aux antibiotiques
3.1. Scénario 1C

—@— Sans traitement (p=0=0) —@— Ciblage parfait (p=1,0=0) —@— Sans traitement (p=g=0) —@— Ciblage parfait (p=1,0=0)
—@— Toutes vaches traitées (p=0=1) Intermédiaire (p=0.8,0=0.2) = ——®— Toutes vachestraitées (p=g=1) Intermédiaire (p=0.8,0=0.2)
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Figure 77 : Expositions aux céphalosporines en fonction r pour le scénario 1C incluant les intervalles de confiance (G) et de
prédiction (D) a 95% [Scénario B, Ex = 0.66, OR = LN (0.76, 0.60), c=d]

3.2. Scénario 2C
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Figure 78 : Expositions aux céphalosporines en fonction r pour le scénario 2C incluant les intervalles de confiance (G) et de
prédiction (D) & 95% [Scénario B, Ex = 0.66, ORrisque = LN (1.50,0.62), c=d]
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3.3. Exposition aux antibiotiques pour scénarios extrémes

—@— Sans traitement (p=0=0) —@— ciblage parfait (p=1,=0) —@— Sans traitement (p=0=0) —@— ciblage parfait (p=1,=0)
—@— toutes vaches traitées (p=0=1) Intermédiaire (0=0.8,0=0.2) = —®— toutes vachestraitées (p=0=1) Intermédiaire (p=0.8,g=0.2)
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Figure 79 : Expositions aux antibiotiques totaux et aux céphalosporines en fonction de r [Scénario Bmax, Ex = 0.45, OR =
LN (1.50,0.62), c=d]
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Figure 80 : Expositions aux antibiotiques totaux et aux céphalosporines en fonction de r [Scénario Bmin, Ex = 0.85, OR =
LN (0.76, 0.6), c=d x (1-Ex/2)]
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3.4. Scénario 1A
3.4.1. Expositions aux antibiotiques pour le scénario 1A

—@— Sanstraitement(p=0=0) —o— Cblageparfait(p=1,-0)
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Figure 81 : Exposition aux antibiotiques totaux et aux pénicillines A en fonction de r pour le scénario 2L [Scénario B,
Ex = 0.66, ORrisque = LN (0.76 ; 0.60), c =d]
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Figure 82 : Diminution de [’exposition aux Pénicillines A et de la prévalence d’HC par rapport a une absence de traitement
pour le scénario 2L (en %) [Scénario B, Ex = 0.66, ORrisque = LN (0.76 ; 0.60), ¢ = d]
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3.4.2. Analyse de la sensibilité de Ex
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Figure 83 : Exposition aux pénicllines A pour différents Ex [Scénario B, ORrisque = LN (0.76 ; 0.60), ¢ = d]
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Figure 84 : Diminution de I’exposition aux pénicillines A pour différents Ex [Scénario B, ORrisque = LN (0.76 ; 0.60), c = d]
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Figure 85 : Nombre de traitements pénicillines A économisé en fonction de r [Scénario B, ORrisque = LN (0.76 ; 0.60),
c=d]
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3.4.3. Analyse de la sensibilité des OR; et des Pp;

Bmin Bmax
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Figure 86 : Exposition aux Pénicillines A pour différents OR) et Ppi_ct [Ex = 0.66, ORrisque = LN (0.76 ; 0.60), c = d]
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Figure 87 : Diminution de I'exposition aux Pénicillines A (en %) [Ex = 0.66, ORrisque = LN (0.76 ; 0.60), c = d]
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Ciblage parfait (p = 1, = 0) Intermédiaire (p = 0.8, =0.2)
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Figure 88 : Nombre de traitements pénicillines A économisé en fonction de r [Ex = 0.66, ORrisque = LN (0.76 ; 0.60), ¢ = d]
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3.4.4. Analyse de la sensibilité de ¢
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Figure 89 : Exposition aux Pénicilline A en fonction de r [Scénario B, Ex = 0.66, ORrisque = LN (0.76 ; 0.60)]
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Figure 90 : Diminution de 'exposition aux Pénicillines A (en %) [Scénario B, Ex = 0.66, ORrisque = LN (0.76 ; 0.60)]
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Figure 91 : Nombre de traitements pénicillines A économisé en fonction de r [Scénario B, Ex = 0.66, ORrisque = LN (0.76 ;
0.60)]
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3.5. Scénario 2A
3.5.1. Expositions aux antibiotiques pour le scénario 2A

—@— Sanstraitement(p=0=0) —o— Cblageparfait(p=1,-0)
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Figure 92 : Exposition aux antibiotiques totaux et pénicillines A en fonction de r pour le scénario 2 H [Scénario B,
Ex = 0.66, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62), c = d]
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Figure 93 : Diminution de [’exposition aux Pénicillines A et de la prévalence d’HC par rapport a une absence de traitement
pour le scénario 2H (en %) [Scénario B, Ex = 0.66, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62), c = d]
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3.5.2. Analyse de la sensibilité de Ex
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Figure 94 : Exposition aux Pénicillines A pour différentes Ex [Scénario B, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62), c = d]
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Figure 95 : Diminution de I'exposition aux Pénicillines A (en %) [Scénario B, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62), ¢ = d]
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Figure 96 : Nombre de traitement pénicillines A économisé en fonction de r [Scénario B, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62), c = d]
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3.5.3. Analyse de la sensibilité des OR; et des Pp;

Bmin Bmax
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Figure 97 : Exposition aux Pénicillines A pour différents OR; et Ppi_ct [Ex = 0.66, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62), c = d]
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Figure 98 : Diminution de l'exposition aux Pénicillines A (en %) [Ex = 0.66, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62), c = d]
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Figure 99 : Nombre de traitements pénicillines A économisé en fonction de r [Ex = 0.66, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62), ¢ =d]

3.5.4. Analyse de la sensibilité de ¢
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Figure 100 : Exposition aux Pénicillines A pour différentes valeurs de ¢ [Scénario B, Ex = 0.66, ORrisque = LN (1.50 ;
0.62)]
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Figure 101 : Diminution de [’exposition aux Pénicillines A (en %) [Scénario B, Ex = 0.66, ORrisque = LN (1.50 ; 0.62)]
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Figure 102 : Nombre de traitements pénicillines A économisé en fonction de r [Scénario B, Ex = 0.66, ORrisque = LN (1.50 ;
0.62)]

3.6. Exposition aux antibiotiques avec d (0.1 ; 0.03)
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Figure 103 : Exposition aux antibiotiques totaux et aux céphalosporines avec d = N(0.1; 0.03) )[Scénario B, Ex = 0.66,
ORrisque = LN(0.76 ; 0.60), ¢ =d]
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