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INTRODUCTION

Une utilisation excessive des antibiotiques en médecine vétérinaire peut conduire a la
sélection de génes de résistance bactérienne a certaines familles d’anti-infectieux, et par suite
a des échecs thérapeutiques voire a la réduction particlle de I’arsenal thérapeutique. En plus
de la flore des foyers infectieux, les flores commensales complexes de 1’appareil digestif,
respiratoire, ou encore de la peau, peuvent aprés certains traitements, se trouver déséquilibrées
au profit de bactéries résistantes et en contact avec le milieu extérieur. Au-dela, d’autres
conséquences moins visibles pour 1’éleveur, mais tout aussi préoccupantes peuvent survenir :
¢élimination de métabolites actifs dans I’environnement et, d’autre part, risque de diffusion a
I’homme de bactéries zoonotiques multi-résistantes ou de réduction de I’efficacité de certaines

classes d’antibiotiques humains.

Dans ce cadre, un plan national de réduction des risques d’antibiorésistance en
médecine vétérinaire a été lancé en 2011 sous le nom de plan Ecoantibio 2017. Ses deux
principaux buts sont de diminuer la contribution des antibiotiques vétérinaires a I’émergence
de résistances chez les bactéries et de préserver les anti-infectieux utilisables chez 1’animal
dans un contexte d’innovation pharmaceutique réduite. L’évaluation et le controle des risques
d’antibiorésistance supposent en premier lieu d’identifier les différentes modalités
d’utilisation des antibiotiques vétérinaires aujourd’hui en France. Si le traitement curatif
parait encore aujourd’hui le plus justifi¢, le traitement métaphylactique est discuté compte
tenu de 1’acception trop large de ce terme pour étre appliquée a toutes les filiéres et a toutes
les situations : la notion d’antibiothérapie ciblée sur des animaux présentant une « forte
probabilité » de devenir malades du fait de leur contact « étroit » avec des congéneres déja
atteints nécessiterait une définition precise adaptée a chaque type de production et aux
principaux couples bactéries-antibiotiques. Mais c’est logiquement le traitement préventif qui
parait aujourd’hui le plus préoccupant : traiter des groupes d’animaux sains, exposés a un
« facteur de risque » général (sevrage, tarissement,...) dont 1’acuité n’est en général pas

définie dans le cas particulier de chaque groupe élevage, peut constituer une pratique a risque
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lorsque la précaution systématisée voire 1’habitude se substituent a une véritable indication

raisonnée.

Chez les ruminants laitiers, deux de ces pratiques « historiques » de traitement
préventif sont aujourd’hui particulicrement controversées : 1’antibiothérapie des jeunes au
sevrage (en particulier par aliment médicamenteux) et 1’antibiothérapie au tarissement. Cette
derniere arrive au premier plan des « pratiques a risque & abandonner a terme » selon I’avis de
I’ ANSES relatif aux « Risques d’émergence d’antibiorésistances liées aux modes d’utilisation
des antibiotiques dans le domaine de la santé animale » (avril 2014). Les experts
recommandent « d’engager sans tarder la mise au point de mesures » visant a supprimer, a
terme, cette pratique a risque. Cet avis émis essentiellement pour la vache laitiere parait en
partie inspiré par I’existence de fait d’une alternative efficace et ¢€légante : 1’utilisation
d’obturateurs internes san$ substance active. Chez les ovins laitiers, la problématique du
traitement préventif au tarissement revét une importance plus grande encore du fait d’un

faisceau convergent de trois types d’arguments :

- sur le plan de I’antibiorésistance d’abord : le risque de sélection de bactéries
résistantes, bien qu’inférieur par voie intra-mammaire aux voies orale et
parentérales, est souligné chez les bovins laitiers (SAINI, 2012) et pourrait étre
majore pour les espéces a la fois laitieres et allaitantes. L’utilisation de spécialités
fortement rémanentes est associée a la présence de résidus post partum a des
concentrations faibles (CHAFFER, 2003) et donc a leur contact avec la flore
digestive des agneaux,

- sur le plan de I’efficacité du traitement surtout : le rapport codt-bénéfice de la
prévention est-il favorable dans les diverses conditions d’élevages alors que les
périodes séches durent 3 a 5 mois ? Est-il économiquement justifié de viser une
prévention systematique dans nos grands elevages intensifs (400 a 1000 brebis)
alors que I’incidence annuelle moyenne des mammites cliniques est de 1’ordre de
5% ?,

- sur le plan des inconvénients et des risques enfin : la pratique fréquente du
traitement exhaustif du troupeau (toutes les brebis) est synonyme d’un cott

financier important et d’un risque majoré d’infections intra-mammaires associées
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(pathogeénes opportunistes). Ces deux contraintes font également partie des raisons

expliquant 1’absence actuelle d’utilisation d’obturateurs internes chez les ovins.

Méme si la pratique du traitement exhaustif est en grande partie liée au haut degré de
synchronisation des cycles de production, un traitement a caractere sélectif semblerait donc
plus pertinent tout particulierement chez les ovins laitiers. De plus, ciblant prioritairement les
glandes mammaires infectées, il permettrait de conjuguer prudence épidémiologique
(antibiorésistance), réalisme économique et efficacité curative, caractéristique de choix pour
ces filiéres fromagéres majoritairement au lait cru. En effet, ’efficacité curative du traitement
intra-mammaire au tarissement est aujourd’hui mieux établie, selon des plans d’étude

correspondant & un traitement exhaustif, que 1’efficacité préventive (CONTE, 2007).
Dans ce contexte, les objectifs de notre travail ont été de deux ordres :

- ¢évaluation de I’efficacité de 1’antibiothérapie intra-mammaire sélective ciblée sur
les glandes mammaires infectées (par comparaison avec une antibiothérapie
exhaustive),

- identification des facteurs (liés a I’animal ou a la conduite) associés a 1’apparition

de nouvelles infections (en priorité) et a 1’élimination des infections existantes.

Pour ce faire, nous avons mis en ceuvre un essai controlé dans un élevage ovin laitier
du bassin de Roquefort. Nous en présenterons classiquement les méthodes puis les résultats
avant de les discuter sur le plan de la thérapeutique et des conséquences opérationnelles dans

le cadre du plan Ecoantibio 2017.
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MATERIEL ET METHODES

Présentation de I’essai

Méthodologiquement, I’essai mis en ceuvre pour la présente étude était de type :

« uni-centrique » : réalisation de I’ensemble des enregistrements et traitements dans un
élevage ovin laitier du bassin de Roquefort

comparatif : suivi de trois lots, le premier traité exhaustivement (lot témoin), le
deuxiéme traité sélectivement a I’échelon de I’animal (mamelle) et le troisiéme traité
sélectivement a 1’échelon de I’hémi-mamelle

stratifié-randomiseé : pour la constitution des trois lots, I’ensemble du troupeau a
d’abord fait I’objet d’une stratification utilisant les différentes caractéristiques et
performances des animaux pouvant étre valorisées ; dans un second temps, un tirage
au sort dans chaque strate a permis la création de trois lots homogeénes

en «double-aveugle » : ni les expérimentateurs (ENVT), ni I’équipe technique de
I’élevage ne connaissait la composition des trois lots

longitudinal : une comparaison de type avant-aprés (traitement) a été mis en ceuvre ;
elle a couvert les campagnes laitieres N et N+1, soit de novembre 2013 a juillet 2015
(20 mois) (Figure 1).

Ce cadre méthodologique est issu de la consultation des sites spécialisés suivants :

National Mastitis Council (NMC) (http://www.nmconline.org:info.htm),
Agence  européenne  d’évaluation des  produits médicaux (EMEA)

(http://www/emea.eu.int/htms/vet/vetqguidelines/background.htm),

Féderation Internationale de Laiterie (FIL-IDF) (http://www.fil-idf.org),

et littérature spécialisée (articles portants sur des essais thérapeutiques).
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Figure 1: Chronologie des interventions sur la campagne N et N+1.

La suite du paragraphe Matériel et méthodes est présenté dans 1’ordre chronologique

de réalisation effective.

I1. Elevage et animaux

1. Elevage de la Cazotte

L’essai a été conduit dans I’exploitation du lycée agricole de la Cazotte, a Saint-
Affrique, Aveyron. Il s’agit d’un élevage de type « commercial », présentant toutes les
caractéristiques zootechniques représentatives des unités de production du bassin de
Roquefort. Le cheptel comprenait environ 430 brebis laitiéres, dont 100 agnelles, de race

Lacaune. Le lait était destiné a la production de Roquefort.

a. Reproduction

La reproduction s’est faite en insémination artificielle et, en cas de retours, les brebis
ont été fécondées en monte naturelle. Les inséminations ont eu lieu fin mai pour les adultes,

en prévision des agnelages se situant entre mi-octobre et début novembre (Figure 2). Les
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agnelles ont été inséminées un mois apres, vers fin juin. En 2013, la fertilité globale a été de
95,16% et la prolificité de 177%.
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Figure 2 : Distribution chronologique des mises bas a la campagne N+1 et répartition
dans les lots de mise bas.

b. Production laitiére

L’objectif a la Cazotte est de commencer la livraison le 15 novembre afin que les deux
tiers de la production soient réalisés vers mi-février. Les 400 brebis laitieres étaient donc
traites deux fois par jour, selon le cahier des charges de I’AOC Roquefort, de novembre a
juin, pour une production moyenne de 303 litres par brebis sur la campagne N (soit 122 400
litres de lait vendus).
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Figure 3 : Evolution de la production laitiere au cours des campagnes laitieres N-1 et N a
la Cazotte.
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La cessation de production a été obtenue, aprés la derniere livraison de lait, par
espacement des traites au cours du mois de juin. Le tarissement a eu lieu en deux temps : une
petite partie du troupeau (environ une vingtaine de brebis de persistance laitiére faible) a été
tarie précocement. Le reste des brebis a été tari deux semaines plus tard, vers début juillet.

La période séche s’est étendue de début juillet (jour de la derniére traite) a début
octobre (jour de 1’agnelage). Lors de la campagne N, la période séche a duré de 79 a plus de

130 jours suivant les brebis, pour une moyenne de 96,48 jours = 11,42 (Figure 4).

120 +
100
80
60

40 B Nombre de brebis

20 M Pourcentage

L S S S S S ©

S & S
T &I

Durée de la période seche (jours)

Figure 4: Distribution des durées de la période séche lors de la campagne N (n=268).

L’allaitement a duré de 21 a 28 jours suivant les lots de brebis. Une partie des agnelles
a été gardée pour le renouvellement (environ une centaine), le reste a été vendu pour

I’engraissement.

c. Bergerie

Les parametres caractérisant la bergerie sont présentés au Tableau 1, ainsi que les

recommandations correspondantes.
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Tableau 1 :

Caractéristiques de la bergerie et recommandations actuelles (Institut de
I’élevage ou Confédération de Roquefort).

Parameétres Bergerie de la Cazotte Recommandations

Orientation Nord - Sud

Surface Brebis gravide 1,2 1,2

(m/animal) | Brebis allaitante 1,5 1,5
Agneaux<2mois 0,25 0,25
Agnelles 0,70 0,70

Paillage Fréquence 1 fois / jour ou tous les 2 jours 2 fois / jour
Quantité 1 kg/brebis/jour 0,9 kg/brebis/jour
Type paille Orge + BIé Orge + Ble

Curage Fréquence 6 semaines 4 a5 semaines

d. Alimentation

Les brebis ont été mises a 1’herbe de début avril a mi-septembre (le site de la Cazotte

comprend 13,8 hectares d’herbe a paturer). Leur ration était alors principalement composée

d’herbe complémentée par de 1’orge. La ration hivernale se composait d’une base de foin,

d’ensilage d’herbe et d’ensilage de mais. Elle a été complémentée par de la luzerne

déshydratée, du tourteau et de 1’orge. De plus, un concentré de production a €té distribué

pendant la traite lors de la période de production, c’est-a-dire de novembre a juin. La

distribution des différents types de ration au cours de la campagne laitiére N est représentée a

la Figure 5. Les apports énergétiques, protéiques, minéraux et vitaminés de chaque aliment

sont détaillés en Annexe 1.
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Ration hivernale
(foin, ensilage d’herbe, Ration estivale
ensilage de mais) (herbe, orge)

Concentréde production
(luzerne déshydratée, tourteau, orge)

Nov Janv Mars Mai Juillet Sept Nov Janv Mars
1s 22 6 17 31 14 14 27 s 1s 22 5 16 30 13
Mise a I'herbe Rentrée en bergerie
Livraison Livraison

Figure 5 : Différentes rations distribuées au cours de la campagne laitiere N.

e. Essais nutritionnels

Le troupeau de brebis laitiére servait également de support d’expérimentation pour
différents essais. Des travaux ont ét¢é menés par I’INRA, dans le cadre du groupe
Alimentation du CNBL (Comité National Brebis Laitiere), afin de réévaluer la capacité
d’ingestion des brebis laitieres. Les thématiques d’expérimentation portaient surtout sur
I’alimentation et la qualité du lait, ou encore sur I’effet des niveaux d’apport énergétiques ou
azotés de certains aliments (luzerne déshydratée, pois, lupin, oligo-éléments...). Pour cela,
des lots ont été constitués au sein du troupeau, chacun recevant une alimentation différente.
Néanmoins, lors de la plus grande partie de notre étude (de la fin de la campagne N au début
de la campagne N+1), I’ensemble du troupeau a été nourri de fagon identique. Les derniers
essais réalisés ont pris fin le 15 mars 2014. Les différences d’apports énergétiques et

protéiques entre les lots constitués pour ces expérimentations sont données en Annexe 2.

f. Machine a traire

La machine a traire utilisée dans 1’exploitation est une 2x20 postes en ligne haute. Le
décrochage est automatique avec des temporisations allant de 3 minutes en début de
campagne a 1 minute & la fin. Un contrdle Optitraite® est réalisé chaque année en début de
campagne. Les valeurs des principaux paramétres de traite sont les suivantes (Annexe 3) :
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- Niveau de vide : 37,9 kPa
- Réserve réelle : 1 800 L/min
- Pulsations simultanées et individuelles

- Fréquence de pulsation : 51-49%.

g. Gestion des mammites

Lors de mammites cliniques, un traitement antibiotique a été mis en place et le lait a
été écarté. Au cours de la campagne laitiere N, 11 brebis dont 2 agnelles ont également
présenté des mammites cliniques gangréneuses. Sur les 11 brebis, 3 sont mortes et les autres
ont été réformées ou sont parties sur un autre site.

Habituellement, aucun traitement antibiotique systématique n’est réalis¢é au
tarissement. Neanmoins, le comptage cellulaire sur lait de tank a dépassé plusieurs fois le
seuil de 500 000 cellules/ml au cours de la campagne N, indiquant la présence de mammites
subcliniques ou chroniques au sein du troupeau. La moyenne des comptages cellulaires

individuels pour la campagne N est de 320 000 cellules/ml (moyenne arithmétique).
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Figure 6: Evolution des comptages cellulaires de tank au cours des campagnes laitiéres
N+1 et N a la Cazotte.
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2. Critéres de sélection des animaux

a. Criteres de non inclusion

Au début de I’essai, 350 brebis de race Lacaune étaient présentes dans le troupeau
(parité = 2,4 £ 1,5). Les criteres de non inclusion ont porté sur :
- les brebis dont la réforme était prévue a la fin de la campagne laitiére N,
- les brebis ayant présenté une mammite clinique lors de la campagne N.
Ainsi, 311 brebis ont été incluses dans 1’essai et ont été réparties en 3 lots avant le

tarissement.

b. Critéres d’exclusion

Lors de la campagne laitiere suivante, certaines brebis ont di étre retirées de 1’essai.
Les critéres d’exclusion lors de la campagne laitiére N+1 ont porté sur les points suivants :
- les brebis n’ayant pas mis bas entre le 10 octobre 2014 (pic d’agnelage) et le 10
novembre 2014 (retours tardifs), soit une trentaine d’animaux,
- les brebis qui ont été déplacées ou qui sont mortes lors de la période seche, soit une
dizaine d’animaux.
La morbidité ou la mortalité pendant la campagne laitiere N+1 n’a pas constitué un

critére d’exclusion. Au total, 268 brebis ont pu faire partie de 1’essai (parité =2,3 + 1,4).

I11. Méthodes clinigues et analytiques

1. Données cliniques

a. Calendrier des interventions

Des examens cliniques généraux et de la mamelle ont éteé réalisés a plusieurs reprises
au cours de I’étude (Figure 1). Un premier examen été effectué le 27 mai 2014 (Jg.), a la fin

de la campagne N, afin d’évaluer les signes indicateurs d’inflammation présents en fin de
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lactation et de les confronter aux résultats des comptages cellulaires et de la bactériologie
réalisés le méme jour. Un autre examen a été effectué le jour du tarissement (J1),
correspondant au jour du traitement antibiotique intra-mammaire. Le troisiéme examen a été
réalisé 4 jours apres la mise bas pour rechercher les modifications présentes des le début de la

lactation.

Les examens ont été réalisés soit en salle de traite (a Jq_ et J1), soit dans la bergerie, au
cornadis (a J4). A JrL, un méme opérateur a effectué 1’ensemble des examens cliniques extra-
mammaires et mammaires, et a formé deux autres opérateurs. A Jr et a J,, ces deux opérateurs
ont effectué les examens cliniques. Un certain nombre de brebis a été examiné en triplicata

pour vérifier I’homogénéité des observations entre les différents opérateurs.

Une autre these vétérinaire, concomitante et faisant partie du méme programme de
recherche (ovins laitiers), a caractérisé les parametres de répétabilité et de reproductibilité

moyennes associés aux inspections-palpations mammaires.

b. Examen clinique extra-mammaire

Note d’état corporel

Nous avons attribué une note d’état corporel (NEC) a chaque brebis au moment du
tarissement et aprés la mise-bas. La note d’état corporel a été estimée en pratiquant une
palpation lombaire par pression des doigts au niveau de la colonne vertébrale et sur les cotes,

immédiatement derriére la derniére cote.
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Figure 7 : Technique de palpation des ovins pour déterminer la note d’état corporel
(d’aprés THOMPSON et al, 1994).

Boiterie, mobilité

En observant les brebis dans la bergerie, nous avons identifié les brebis présentant des

boiteries ou des difficultés locomotrices. Nous avons utilisé la codification suivante :

- 0: absence de probleme locomoteur,

- 1 :présence d’une boiterie ou d’une géne a la locomotion.

Température rectale

Dans la semaine suivant la mise bas, nous avons mesuré la température rectale de
chaque brebis, systématiquement aprés la traite du matin.

Ecoulements vulvaires

Lors de la semaine suivant la mise-bas, nous avons également noté les brebis avec des

écoulements vulvaires en quantité importante, de couleur ou d’aspects anormaux. Nous les

avons notés comme suit :

- 0 : absence d’écoulement,

- 1 (aspect des écoulements) : présence d’écoulements, en caractérisant 1’aspect de

I’écoulement.
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Autres

Nous avons aussi noté toute anomalie clinique affectant les adultes (présence d’abcés,

jetage ou écoulements nasaux, toux, comportement anormal, abattement...).

c. Examen clinigue mammaire

o Inspection de la mamelle avant la traite

L’inspection des mamelles a été réalisée avant la traite, soit sur le quai de traite et
avant que 1’¢leveur ne branche les faisceaux-trayeurs, soit en bergerie pour la semaine suivant

la mise-bas. Cette inspection a donc été réalisée sur mamelle pleine.

Asymétrie mammaire

Pour évaluer une asymétrie mammaire, ou déséquilibre, entre les deux glandes,
I’opérateur se place derriére 1’animal et le regard est placé au niveau de la mamelle pour bien
apprécier la différence latéro-latérale de niveau. L’importance du déséquilibre a été notée
comme suit :

- 0:normal (pis symétrique),
1 : trés léger déséquilibre,
2 : léger déséquilibre,
- 3 fort déséquilibre,
4

: atrophie unilatérale.

Lorsqu’il y avait présence d’un déséquilibre (codifications 1, 2, 3 ou 4), la note a été

attribuée au cété le plus petit.
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Photographies 1 : Exemples de mamelles présentant des déséquilibres plus ou moins
marqués (collection personnelle).
(a) Pis symétrique,
(b) Tres léger déséquilibre,
(c) Leger désequilibre,
(d) Fort déséquilibre,
(e) Atrophie unilatérale.

Conformation mammaire

L’inspection des mamelles pleines nous a également permis d’évaluer leur

conformation ou morphologie. Nous nous sommes limitées a [’enregistrement d’un
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parametre : la distance « plancher-jarret ». Les mamelles dont la distance « plancher-jarret »
est faible, voire négative, sont dites « décrochées ». Elles sont souvent caractérisées par un
positionnement haut des trayons (citernes difficiles a vidanger). La gradation utilisée était
fondée sur I’inclinaison des trayons et la hauteur de la citerne. Un « décrochage » important
se caractérise frequemment par des trayons sub-horizontaux sous lesquels une partie de la
citerne se vidange difficilement (Figure 8). Nous avons noté les résultats de la fagon suivante :

- 0:normal,

- 1:légerement « décrochée »,

- 2: fortement « décroché ».

inclingison des
trayons (&) et
hauteur de lo
citerne {h}

Figure 8 : Critéres pris en compte pour évaluer la conformation de la mamelle (d’apreés
J. LABUSSIERE et al, 1990).

Photographie 2 : Position haute des trayons (collection personnelle).

o Palpation de la mamelle aprés la traite

Une fois I’inspection de la mamelle réalisée, les éleveurs commencaient la traite. A la
fin de celle-ci, alors que les brebis sont toujours sur le quai de traite, nous avons effectué les

palpations mammaires.
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Induration diffuse

Le degré d’induration globale de I’hémi-mamelle a d’abord été évalué. Une partie

seulement ou I’ensemble de la mamelle peut étre modifié. Le coté anormal, voire les deux

cotés en cas de double atteinte, ont été différenciés selon les grades suivants :

0

g b~ W N e

: pas d’induration (hémi-mamelle souple),

: induration discrete (consistance des levres),

: induration marquée (consistance de I’appendice nasal),

- induration trés marquée (consistance du cartilage nasal),
- induration sévére (consistance du front),

- induration trés sévere (« pis de bois »).

Neeuds lymphatiques supra-mammaires

Les nceuds lymphatiques supra-mammaires sont situés en arriere et au-dessus du

parenchyme, de part et d’autre du ligament suspenseur, entourés de tissu adipeux. Nous avons

palpé le(s) nceud(s) lymphatique(s) gauche(s) entre le pouce gauche et les autres doigts de la

main gauche et le(s) nceud(s) lymphatique(s) droit(s) de la méme maniére avec la main droite.

Nous avons noté la taille de chaque nceud lymphatique selon la grille de notation ci-dessous :

0:

1
2
3
4
5
6

introuvable ou impalpable,

: taille normale (plus petit ou de la méme taille qu’une cerise aplatie),

: taille normale et un peu augmenté par rapport au nceud lymphatique ipso-latéral,
: réactionnel (plus gros qu’une cerise),

: réactionnel et un peu augmenté par rapport au nceud lymphatique ipso-latéral,

: tres réactionnel (de la taille d’une noix ou plus gros),

. tres réactionnel et un peu augmenté par rapport au nceud lymphatique ipso-latéral.

Abces

Les abces sont definis cliniquement comme des indurations focales, circulaires, situés

dans le parenchyme mammaire (partie sécrétrice) ou en périphérie de celui-ci, parfois en zone

ganglionnaire, exceptionnellement en zone citernale. lls sont de nombre et de taille variables

(téte d’épingle a balle de tennis). Leur consistance est dure a tres dure et ils peuvent
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éventuellement se fistuliser. De petits abces superficiels peuvent également affecter la paroi
des trayons.
Nous avons utilisé la notation suivante pour répertorier les abces :
- 0:aucun abcés,
- 1 (et nombre) : petits abces, soit de la taille d’une téte d’épingle a celle d’une noisette,
en précisant le nombre,
- 2 (et nombre) : gros abcés, soit d’une taille supérieure a celle d’une noisette, en
précisant le nombre.

Si les abces étaient indénombrables, nous avons noté « plusieurs ».

Kystes lactés

Les kystes lactés sont définis comme des indurations focales, circulaires, pouvant étre
présentes sous forme de chapelets, en général localisées au pole cranio-inférieur de la
mamelle a proximité des citernes (zones déclives), et plus rarement en zone caudo-supérieure
(sous-cutanées). Ils peuvent étre de la taille d’une noisette a celle d’une orange, en nombre
variable. Leur consistance est d’abord liquidienne, mais peut augmenter en évoluant.

Nous notons :
- 0:aucun kyste,
- 1 (et nombre) : petits kystes, soit noisette a cerise, en précisant le nombre,
- 2 (et nombre) : gros kystes, soit plus gros qu’une cerise, en précisant le nombre.

Si les kystes sont indénombrables, nous notons « plusieurs ».

o « Autres »

Affections des trayons

Nous avons relevé les anomalies pouvant étre presentes sur les trayons : dermatite
(papule, pustule, crotte...), Ecthyma, papillomatose, anneau de compression, congestion,
hyperkératose apicale, trauma, morsure...

Nous notons alors :

- 0:trayon normal,

- 1 (anomalie) : présence d’une anomalie, en précisant le type d’anomalie.

41



Rougeur de la mamelle

Une rougeur ou une coloration anormale de la mamelle ont également été notées. Une
mamelle peut étre rosée, rouge, présenter des signes de nécrose ou d’impétigo...
Nous notons :
- 0: mamelle de couleur normale

- 1(anomalie) : présence d’une anomalie, en précisant le type d’anomalie.

Aspect du lait

Nous avons précisé 1’aspect du lait en cas de modification de la sécrétion lactée. Nous
avons relevé les couleurs et les consistances anormales, la présence de grumeaux... Une
codification a été appliquée afin de définir la modification lactée :

- 0 :aucune modification du lait,

1: sécrétion lactée modifiée de facon physiologique (sécrétion de tarissement ou

colostrum),

- 2: sécrétion lactée modifiée de facon physiologique ou pathologique (hémolactation
chez les primipares,...),

- 3: sécrétion lactée modifiée de fagon pathologique, en faveur d’une mammite

(grumeaux, pus,...).

2. Données cellulaires et laitiéres

a. Données du controle laitier

L’¢élevage de la Cazotte est inscrit au contrble laitier officiel ; celui-ci comprend 6
comptages cellulaires au cours de la campagne. Le contréle est réalisé a la traite du matin.
Aprés les pesées de lait, lorsque les éprouvettes sont pleines, un prélevement de lait
représentatif de ’ensemble de la traite est effectu¢ sur toutes les brebis en lactation. Les
données issues des controles sont les suivantes :

- données relatives a I’animal : n°® officiel, n° de travail, n® cheptel, date d’agnelage,

rang de lactation, taille de portée, nombre de males nés vivants, nombre de femelles
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nées vivantes, nombre agneaux morts-nés, mode de reproduction, index lait, index
cellules, index production,

- données relatives a la quantité de lait (par mamelle) : production laitiere par traite,
production laitiére journaliere estimée, production laitiere estimée sur la campagne,
durée de lactation estimée,

- données relatives a la qualité du lait (par mamelle) : taux protéique, taux butyreux,
comptage cellulaire, urée.

Deux comptages cellulaires individuels ont été ajoutés aux 6 comptages cellulaires du

controle laitier officiel lors de la campagne N, le 14 mai 2014 et 12 juin 2014.

Certaines données énumérées ci-dessus ont été estimée (production laitiere journaliére
estimée, production laitiere estimée sur la campagne, index lait, index cellules et index

production). Le détail de ces estimations est expliqué dans le Tableau 2.

Tableau 2 : Parametres estimés (controle laitier officiel).

Parametres estimés Explications

Production laitiere journaliére Production laitiere par traite x coefficient (variable selon le

estimée stade de lactation)

Production laitiére estimée Aire sous la courbe entre le 25°™ jour post partum et le 15°™

sur la campagne jour apres le dernier contr6le laitier officiel (le 11 avril 2014)

Index lait Evaluation génétique francaise apres contréle sur
descendance, exprimé en décilitre

Index cellules Ecart-type génétique d’une variable d’indexation annuelle
correspondant a la moyenne des scores cellulaires pondérés
par le stade de lactation

Index production Index combinant le lait (en décilitre) et les taux protéique et
butyreux (en g/L) comme suit : 1,2 x (lait + 26 TB + 56 TP)

b. Données des essais nutritionnels

En plus de ces comptages, une partie de I’effectif des brebis a été prélevée dans le

cadre des essais nutritionnels. Lors de la campagne laitiére N, une centaine de brebis de notre
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étude ont ainsi bénéficié de comptages supplémentaires, et cent-soixante brebis en ont
bénéficié lors de la campagne laitiere N+1. Compte tenu de ces effectifs nettement inférieurs

aux noétres, nous n’avons pu intégrer ces comptages de fagon systématique dans notre étude.

Le Tableau 3 et le Tableau 4 reprennent les dates ou les brebis ont été prélevees, au

cours des deux campagnes laitieres.

Tableau 3 : Dates des préléevements de lait pour les comptages cellulaires individuels lors
de la campagne N.

Dates des Rang de lactation  Cadre des Nombre brebis

prélévements moyen (jours) @) préléevements prélevées
22/11/2013 38 CLO 130
06/12/2013 52 Essais nutrition 132
20/12/2013 66 Essais nutrition 114
20/12/2013 66 CLO 247
06/01/2014 83 Essais nutrition 108
17/01/2014 94 Essais nutrition 107
17/01/2014 94 CLO 249
31/01/2014 108 Essais nutrition 108
14/02/2014 122 CLO 251
28/02/2014 136 Essais nutrition 108
14/03/2014 150 Essais nutrition 108
14/03/2014 150 CLO 267
11/04/2014 178 CLO 268
14/05/2014 211 CL additionnel 266
12/06/2014 240 CL additionnel 265

(1) Rang de lactation d’une brebis « type » ayant agnelé au moment du pic d’agnelage.
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Tableau 4 : Dates des prélevements de lait pour le comptage cellulaire lors de la
campagne N+1.

Dates des Rang de lactation  Cadre des Nombre brebis

prélevements  moyen (jours) () prélévements prélevées
22/11/2014 41 CLO 259
09/12/2014 58 Essais nutrition 259
19/12/2014 68 CLO 245
05/01/2015 85 Essais nutrition 160
16/01/2015 96 CLO 245
30/01/2015 110 Essais nutrition 160
13/02/2015 124 CLO 243
27/02/2015 138 Essais nutrition 160
13/03/2015 152 CLO 240
26/06/2015 257 CLO 183

(1) Rang de lactation d’une brebis « type » ayant agnelé au moment du pic d’agnelage.

c. Données cellulaires supplémentaires

En plus des données précédentes (par mamelle), nous avons réalisé, dans le cadre de
notre essai, des prélevements de lait supplémentaires pour avoir des valeurs par hémi-

mamelle.

o Campagne laitiéere N

Deux prélévements supplémentaires ont été réalisés a la fin de la campagne laitiere N.
Le premier a été réalisé en fin de lactation, le 27/05/2014 (Jr.) ; le second a été réalisé le jour
du tarissement, juste avant I’administration du traitement antibiotique intra-mammaire, le
15/07/2015 (J7). Ces deux prélévements ont été réalisés en salle de traite, juste avant la traite

du matin. A chacune de ces dates, I’ensemble du troupeau a été prélevé.

o Campagne laitiere N+1

Trois prélevements supplémentaires ont été réalisés au début de la campagne laitiére

N+1. Les deux premiers ont été faits en bergerie, lors de la distribution du concentré de
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production, en fin de matinée. Le dernier a été réalisé en salle de traite, avant la traite du

matin.

L’objectif du premier prélévement, a J4 (4 jours apres la mise bas), était 1’évaluation
du statut infectieux des mamelles avant le début de la «repasse », c’est-a-dire avant la
premiére traite mécanique (au cours de I’allaitement). La repasse a lieu généralement 4 a 5
jours apres ’agnelage (vidange des mamelles). Dans les faits, toutes les brebis n’ont pas pu
étre prélevees au quatrieme jour post partum et certains prélévements ont été decalés, comme

le montre la Figure 9.
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Figure 9 : Répartition des brebis en fonction du nombre de jours entre la mise bas et le
prélevement a J, (n=260).

A cause de ces prélevements décalés, 82 brebis, soit 30,6% de I’effectif, ont été

prélevées apres le début de la repasse (Figure 10).
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Figure 10 : Répartition des brebis en fonction du nombre de jours entre le prélevement
a J, et la repasse (n=268).

Le deuxiéme prélévement devait étre réalisé 10 jours post partum (Jio). Deux cent
trente-cing brebis sur les 268 ont été prélevées, la majorité entre le dixiéme et le douziéme

jour post partum, soit 81,3% de I’effectif (Figure 11).
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Figure 11 : Reépartition des brebis en fonction du nombre de jours entre la mise bas et le
prélévement a Jio (N=235).

Le dernier prélevement devait étre réalisé 40 jours apres la mise-bas (J0), Soit une
dizaine de jours aprés le sevrage des agneaux. Deux cent quarante-huit brebis ont été

prélevées comme indiqué sur la Figure 12.
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Figure 12 : Reépartition des brebis en fonction du nombre de jours entre la mise bas et le
prélevement a J4o (N=248).

d. Prélevements de lait pour les comptages cellulaires

Les prélevements pour le comptage cellulaire sont effectués avant la traite du matin,
sur la premiére fraction, c¢’est-a-dire sur les premiers jets. Ces premiers jets sont prélevés dans
des flacons capsulés d’une contenance de 25 mL avec un conservateur, le Bronopol® (2-
bromo-2-nitropropane-1,3-diol). Les flacons sont remplis au maximum, avec le moins de
mousse possible. Ils sont identifiés par un numéro d’ordre, chaque numéro d’ordre
correspondant a une brebis et a un coté. Les flacons remplis sont groupés dans des casiers et
conservés au froid (+4°C), au maximum pendant 4h, avant d’étre envoyés au LIAL Massif

Central (Aurillac, 15) pour étre analysés dans les 24h (y compris le week-end).

e. Technique analytique pour les comptages cellulaires

Le dénombrement des cellules du lait a été réalisé par la méthode fluoro-opto-
électronique. Le lait est mélangé avec une solution fluorescente, le bromure d’éthidium, qui se
fixe a ’ADN cellulaire. L’émission de fluorescence induite est ainsi proportionnelle au
nombre de cellules nucléées de I’échantillon. Pour se faire, une partie du mélange est

transférée, sous la forme d’un mince film, dans un disque rotatif faisant fonction de porte-
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objet. Chaque cellule du lait produit une impulsion électrique qui est amplifiée et enregistrée.

Le comptage cellulaire est exprimé en milliers de cellules par millilitre.

3. Données bactériologiques

a. Calendrier des interventions

Des prélévements bactériologiques ont également été réalisés en parallele des

prélevements pour le comptage cellulaire.

o Campagne laitiéere N

Lors de la campagne laitiere N, des prélevements bactériologiques ont été realises le
méme jour que les prélévements cytologiques, a Jq. et Jr, pour détecter et identifier les

germes présents avant la mise en place du traitement antibiotique intra-mammaire.

o Campagne laitiere N+1

Un premier prélevement a été réalisé en bergerie, dans les heures suivant la mise bas
(idéalement & Jo). L’objectif de ce premier prélévement était de détecter les germes présents a
la fin de la période séche avant I’introduction éventuelle de nouveaux germes, en particulier
lors des tétées. Sur les 268 brebis ayant mis bas, 259 ont pu étre prélevées. Parmi celles-ci,
74% ont été prélevées avant la premiére tétée. La Figure 13 présente les intervalles entre la

mise bas et le prélevement pour la bactériologie.
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Figure 13 : Reépartition des brebis en fonction du nombre de jours entre la mise bas et le
préelevement Jo pour PCR (n=259).

Un autre prélevement a été réalisé en bergerie a Ja, juste apres le prélevement pour le
comptage cellulaire réalisé a cette date. La répartition des dates effectives de prélevements a

été présentée a la Figure 9 et a la Figure 10.

b. Prélevements pour la bactériologie

Les prélevements aseptiques de lait pour les analyses bactériologiques sont effectués
entre I’extraction des premiers jets (pour comptages cellulaires) et la traite compléte. Un
opérateur aux mains nettoyées et désinfectées met en ceuvre 1’antisepsie de ’apex du trayon
avec une compresse imprégnée d’alcool a 85°C. 1l fait ensuite jaillir un jet de lait dans un tube
stérile ouvert au dernier moment par un deuxieme opérateur, aux mains également
désinfectées. Le tube est immédiatement refermé puis identifié (numéro de la brebis, coté G

ou D, date). Les tubes ont ensuite été congelés a -70°C avant d’étre analysés par PCR.

c. Stratégie diagnostique

Les échantillons de lait ainsi recueillis ont ensuite été analysés par PCR en temps réel.
Dans un premier temps, nous avons recherché la présence de Staphylococcus spp., genre
bactérien regroupant les agents étiologiques majoritairement responsables des mammites sub-

cliniques chez les ovins.
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Dans un deuxiéme temps, nous poursuivrons cette recherche d’agents infectieux

suivant le résultat de la PCR Staphylococcus spp.. Dans le cas d’un résultat négatif, la

présence d’autres germes responsables de mammites sub-cliniques sera recherchée (Figure

14). Dans le cas d’au moins un résultat positif avant et apres tarissement pour Staphylococcus

spp., des séquencages seront réalisés afin d’identifier et de comparer les espéeces présentes

(Figure 15). La suite des réactions d’amplification et de séquencage ne fait pas partie de la

présente thése, mais fera 1’objet de futurs travaux.
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Figure 14: Stratégie diagnostique en cas de résultat négatif en PCR Staphylococcus spp.
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Figure 15 : Stratégie diagnostique en cas de résultat positif en PCR Staphylococcus spp.
pour au moins une des 4 dates.

d. Recherche de Staphylococcus spp. par PCR en temps réel

o Extraction

Les échantillons de lait ont d’abord été traités afin d’extraire I’ADN présent. Cette
étape préparatoire a la PCR a été réalisée a I’aide du kit NucleoMag 96 tissue (Genomic DNA
from Tissue kit, Macherey-Nagel). Ce kit utilise la séparation magnétique pour extraire
I’ADN, une méthode basée sur sa liaison réversible a des billes magnétiques. Apres liaison de
I’ADN, les billes ont été séparées des autres composants cellulaires contaminants, lavées et
finalement le mélange purifié a été élué par extraction a 1’éthanol. Le kit a été utilisé de fagon
automatisée dans les laboratoires de 'UMR INRA-ENVT 1225 grace a 1’automate
KINGFISHER FLEX 96.
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o Amplification

Les amorces utilisées ciblent une région conservée de L’ARNr 16S. La sonde
StaphProbe cible un site interne et spécifique au genre Staphylococcus ; elle est couplée au
fluorophore FAM. Une PCR quantitative (detection en temps réel de la fluorescence par
chimie Tagman) a permis d’amplifier I’ADN extrait. L’amplification a été réalisée sur la
plateforme Get-TRIX de I'INRA (UMR Toxalim, Saint-Martin-du-Touch) a I’aide du robot
VIIATY et du matériel suivant (YANG S, 2002):

- amorces : elles ciblent une séquence de I’ARNr 16S du genre Staphylococcus (StaphF
et StaphR a100uM) (Eurogentec),

- sonde : la sonde spécifique de ce genre, Staphprobe est couplée a une couleur de
fluorescence, FAM (StaphProbe_6 _FAM_BHQ-1) (Eurogentec),

- kit QuantifastPathogen PCR + Internal control (400) (Qiagen).

Les amplifications ont été réalisées en plaques de 384 puits (chaque puits
correspondant a un échantillon). La répartition des prélevements par dates (Jr, Jr, Jo et Ja)

dans ces plaques est présentée a la Figure 16.
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Figure 16 : Répartition des échantillons par date de prélévements selon les plaques
d’amplification.
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o Contrdle interne

Un contrble interne a haute concentration a été associé a chaque échantillon pour

contréler les différentes étapes (internal control DNA, High con, Qiagen).

o Utilisation d’une gamme étalon

Les résultats obtenus sont donnés en Cycles Threshold (CT), ¢’est-a-dire en nombre de
cycles nécessaires pour que le signal obtenu soit supérieur au bruit de fond. Afin d’obtenir
une quantification en nombre de bactéries par volume réactionnel de PCR, plus exactement en
« équivalent géne » (le nombre de copies de la cible étant variable entre certaines espéces),
une gamme de dilution avec une quantité précisément connue d’ADN de S. aureus
(quantification en Nanodrop®) a été utilisée. Pour chaque plaque, 8 puits ont été affectés a
cette gamme de dilution. Deux puits contiennent 10° copies d’ADN, deux puits en contiennent

10°, deux puits en contiennent 10* et les deux derniers en contiennent 10°.

e. Validation de la PCR Staphylococcus spp.

Une partie des échantillons a été amplifiée une deuxieme fois selon la méthode décrite
ci-dessus (plaque 6). Les échantillons choisis pour cette amplification additionnelle

correspondent :

- soit & des échantillons dont le contrble interne n’a pas été amplifié lors de la premiére
PCR (présence probable d’inhibiteurs de I’amplification). A partir de I’ADN extrait,
une dilution au cinquieme a été réalisée, puis la nouvelle amplification a été réalisee.

- soit a des échantillons choisis pour I’évaluation de la répétabilité des résultats. Nous
avons sélectionné des échantillons ayant donné des résultats négatifs, faiblement,
moyennement et fortement positifs lors de la premiere amplification. A partir de
I’ADN extrait, nous avons réalis¢é une nouvelle amplification pour comparer les

résultats obtenus entre les deux amplifications.
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1VV. Antibiothérapie intra-mammaire au tarissement

Dans cet essai d’antibiothérapie sélective, le critere unique de sélection des hémi-
mamelles a traiter a été I’infection de celles-ci (priorité donnée a la mise en ceuvre d’une
action curative). Les résultats de PCR n’étant pas disponibles au moment du traitement, nous
avons identifié les hémi-mamelles présumées « infectées » sur la foi des comptages cellulaires
et, secondairement, des examens cliniques de fin de lactation. Ces statuts présumés ont été
validés a posteriori a I’aide de I’ensemble des données cellulaires, cliniques et

bactériologiques.

1. ldentification des hémi-mamelles présumées « infectées » (campagne N)

Au début de I’expérience, notre population comprenait 311 brebis. Avant de mettre en
ceuvre le traitement au tarissement, nous les avons réparties en trois lots homogenes et
randomisés. Pour cela, nous avons tout d’abord différencié¢ les hémi-mamelles présumées
« saines » des hémi-mamelles présumées « infectées ». Une brebis a été considérée comme
présumeée « infectée » si au moins une de ses valeurs de comptage cellulaire individuel
dépassait, au cours de la campagne laitieére, un seuil dépendant du stade de lactation. Les
seuils définis pour la campagne N sont présentés a la Figure 17. L’objectif poursuivi a été de
privilégier la sensibilité de cette détection par les comptages cellulaires (au détriment de la
specificité), de facon a réduire au maximum le nombre d’hémi-mamelles réellement infectées

mais non traitées.
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Figure 17: Variation en fonction du stade de lactation des seuils établis pour preédire le
statut infectieux d’une mamelle sur la foi des comptages cellulaires (campagne N).

Une méme brebis peut développer plusieurs infections mammaires successives lors
d’'une méme campagne laitiecre. Nous avons considéré qu'une brebis présentait
successivement deux « infections » présumées lorsqu’elle montrait deux séries de valeurs
supérieures au(x) seuil(s), espacées de plus de deux mois, avec des valeurs intermédiaires

strictement inférieures au(x) seuil(s).

De plus, les enregistrements cliniques mammaires ont été intégrés afin de réduire au
minimum les cas de mamelles a comptages cellulaires inférieurs aux seuils, présentant des

signes chroniques de mammites et non traitées.

2. Constitution des lots par stratification et randomisation

Nous avons ensuite constitué nos trois lots homogenes en nous fondant tout d’abord
sur : les données cellulaires (comptages cellulaires par brebis et par hémi-mamelles a Jg),
ensuite sur les données cliniques (Jg.), et enfin sur les données relatives a I’animal (rang et

durée de lactation, index).

Ainsi, pour les brebis présumées «saines», nous avons pris en compte
successivement :
- les déséquilibres des mamelles (en distinguant d’une part les mamelles déséquilibrées
des mamelles équilibrées, et d’autre part la latéralité du desequilibre),

- l’adénomégalie supra-mammaire et sa latéralite,
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la présence d’abcés ou d’induration,
I’index cellules,

la durée de lactation,

le rang de lactation

la production laitiere sur la campagne N.

Pour les brebis présumées « infectées », nous avons pris en compte successivement :

le nombre présumé d’ « infections » au cours de la campagne laitiere N,

I’ancienneté de 1’ «infection », c’est-a-dire la premiére date pour laquelle les
comptages cellulaires individuels dépassent le seuil fixé,

la durée de 1’ « infection »,

la date de fin de I’ « infection »,

I’intensité de 1’ « infection » en distinguant le nombre de valeurs de comptages
cellulaires individuels dépassant 800 000 et un million de cellules par mL,

la latéralit¢ de I’ «infection» (quand un doute persistait sur le cOté présumé
« infecté », la brebis était placée dans les lots A ou B pour lesquels le traitement était
appliqué a 1’échelle de 1la mamelle et non de I’hémi-mamelle),

les «deséquilibres » des mamelles (en distinguant d’une part les mamelles
déséquilibrées des mamelles équilibrées, et d’autre part la latéralité du déséquilibre),
I’adénomégalie supra-mammaire et sa latéralité,

la présence d’abces ou d’induration,

I’index cellules,

la durée de lactation,

le rang de lactation

la production laitiére (campagne N).

Nous avons ainsi obtenu de nombreuses strates parmi lesquelles nous avons tiré au

sort afin de répartir les brebis en trois lots. En appliquant ces critéres de stratification puis ce

tirage au sort, nous avons obtenu des lots homogenes et similaires (voir RESULTATS. 1.

Validation de I’allotement et caractérisation des lots). Cependant, sur les 311 brebis initiales,

seules 268 ont été conservées dans notre étude lors de la lactation suivante. Avant d’analyser
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les résultats, il a donc fallu vérifier a posteriori I’homogénéité des lots finaux, une fois

retirées les brebis manquantes a la mise bas.

3. Stratégie de traitement de chaque lots et sélection des hémi-mamelles a traiter

Chacun des lots comprenait initialement le tiers du troupeau de 311 femelles, soit 103
ou 104 brebis.

a. LotA

Il s’agit du traitement exhaustif ou systématique : les deux hémi-mamelles de toutes

les brebis ont été traitées.

b. LotB

Le lot B correspond au traitement selectif des mamelles dont une glande au moins est

présumée « infectée ».

Ce traitement sélectif a été mis en place sur toutes les brebis présumées « infectées » a

I’exception des suivantes:

- brebis avec une élévation de comptages cellulaires commencant au moment de la mise
a I’herbe et de faible intensité, ¢’est-a-dire ne dépassant pas 800 000 cellules par mL
(suspicion de variations physiologiques liées a la mise a 1’herbe ou, plus tard, a la fin
de lactation),

- brebis avec une « infection »présumée résolue avant mars (donc résolue avant le

tarissement).

Avec ces criteres, 39 des 104 brebis ont été traitées (sur les 57 présumées « infectées »

au total). Les deux hémi-mamelles ont été traitées pour chacune d’entre elles.
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c. LotC

Le lot C correspond au traitement sélectif des seules hémi-mamelles présumées

« infectées » (absence de traitement des glandes contro-latérales).

Les brebis a traiter ont été choisies selon les mémes criteres que pour le lot B. Nous
avons obtenu 38 brebis a traiter sur les 57 présumees « infectées ». Pour chacune de ces
brebis, nous avons déterminé le ou les cotés a traiter a 1’aide des examens cliniques et des

comptages cellulaires par hémi-mamelle :

- cOté dont les valeurs de comptage cellulaire dépassaient le seuil a Jg, alors que 1’autre
coté présentait des valeurs inférieures au seuil,

- cOté dont les valeurs de comptage cellulaire dépassaient le seuil a Je avec une
symptomatologie clinique en faveur d’une infection chronique (présence d’abces,

d’une induration ou d’une asymétrie mammaires).

Finalement, 9 brebis ont été traitées bilatéralement, 12 ont été traitées uniquement a

gauche et 17 uniquement a droite.

4. Date, nature et modalité du traitement intra-mammaire

Le traitement intra-mammaire a été mis en place lors de notre visite du 15 juillet 2014,
jour de la derniére traite, par deux équipes de deux personnes. Une période d’espacement des
traites de 20 jours (tarissement progressif) avait eu lieu au préalable. Vingt-cing brebis
s’étaient taries précocement une quinzaine de jours auparavant; les canaux des trayons

n’étant pas obturés, elles ont éte traitées avec le reste du troupeau.

Le traitement a consisté en une injection intra-mammaire de Nafpenzal®-T (MSD). La
composition d’une seringue est la suivante : benzylpénicilline (170 mg), nafcilline (100 mg)
et dihydrostreptomycine (100 mg). Les excipients sont le stéarate d’aluminium et la paraffine

liquide.

Une seringue entiere par hémi-mamelle a été administrée juste apres la derniere

vidange de la mamelle (traite mécanique). Une désinfection du trayon a d’abord été réalisée a
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I’aide des lingettes fournies avec les seringues. Le contenu d’une seringue a ensuite été injecté
avec précautions et un massage de 1’hémi-mamelle a été effectué. Enfin, une pulvérisation
d’un produit iodée pour trayons a été réalisée. Les brebis ont ensuite été tenues a 1’intérieur de

la bergerie (pas d’apport fourrager en vert) pendant approximativement une semaine.

La machine a traire avait été nettoyé et désinfectée avant a 1’aide d’un produit alcalin-

chloré.

V. Antisepsie des trayons en périodes de peripartum

1. Sélection des hémi-mamelles a traiter

Pour chaque brebis, nous avons choisi aléatoirement un c6té, droit ou gauche, pour
recevoir I’antisepsie. L’autre hémi-mamelle a été laissée sans antisepsie, chaque brebis
constituant ainsi son propre témoin. Nous avons utilisé la méme méthode que pour le
traitement antibiotique (stratification puis randomisation) afin de s’assurer que le groupe
d’hémi-mamelles recevant 1’antisepsie était similaire au groupe sans antisepsie. Nous nous

sommes également assurées qu’il y ait autant d’hémi-mamelles traitées a droite qu’a gauche.

2. Nature et modalités de I’antisepsie

L’antisepsie s’est fondée sur I’application de deux produits utilisés respectivement

avant et apres les mises bas.

a. Trempage des trayons avec une solution iodée avant la mise bas

o Composition

Avant la mise bas, une solution iodée a été utilisée : le lo-Shield®. Ce produit est

formé d’un mélange de :
- complexe éthoxylate d'iode de nonylphénol (1 a 5%) : action antiseptique,
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- polyvinyl pyrrolidone (0,5%) : agent stabilisant,
- acide dodécylbenzene sulfonique (0,1 a 1%) : acidifiant,

- glycérine (1 a 5%) : formation d’un film protecteur sur le trayon.

La durée d’action du produit indiquée par le fabricant est de 12 a 24h (produit a effet

dit « barriére »).

o Modalités d’application

La solution iodée a été utilisé dans les jours précédents la mise-bas. L’objectif était
d’appliquer ce traitement au moins trois fois avant la mise bas, a raison d’une fois par jour.
Les applications ont systématiquement été realisées le matin, lorsque les brebis étaient au
cornadis (alimentation). Pour chaque brebis, le cté a traiter était indiqué par un marquage de
couleur. Un trempage était alors réalisé du coté indiqué grace a un gobelet anti-retour. Le

produit, une fois appliqué, couvrait tout le trayon.

Comme toutes les mises-bas n’étaient pas groupées (retours), certaines brebis ont recu
plus d’applications que d’autres. De plus, en raison de mises bas précoces non anticipées, une

partie des brebis n’a regu aucune application de Io-Shield ® (

Figure 18). Pour chaque brebis, nous avons arrété les applications dés 1’agnelage, afin

gviter les interférences avec la tétée des agneaux.

()
o
)

[e)]
o
I

Nombre de brebis
N B
o o

o
I

68 65
55
35
22

15

- - :
0 1 2 3 4 5 6 7 ou

plus...

Nombre d'applications de la solution de trempage iodée

Figure 18 : Répartition des brebis en fonction du nombre d’applications de la
solution de trempage iodée avant la mise bas.
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b. Pulvérisation des trayons avec une association chlorhexidine-ammoniums

quaternaires apres la mise bas

o Composition
Le produit utilisé, la Festadine® comprenait deux constituants :

- chlorhexidine,

- ammoniums quaternaires.

o Modalités d’application

Les pulvérisations de Festadine® ont été réalisées & partir du premier jour de traite
(« repasse »), environ 4 jours aprés 1’agnelage. Elles ont ensuite été réalisees tous les jours,

apres la traite du matin, par le personnel de la Cazotte, pendant une vingtaine de jours.

En raison des retours en chaleur, la durée du traitement n’a pas été la méme pour

toutes les brebis (Figure 19).
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Figure 19 : Répartition des brebis en fonction de la durée de I’application quotidienne
de chlorhexidine et ammoniums quaternaires.

La frise chronologique ci-dessous présente les modalités d’applications des deux

produits antiseptiques (Figure 20).
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Figure 20 : Mise en place des traitements antiseptiques pre et post partum.

Caractérisation du statut infectieux des animaux

Pour analyser les résultats obtenus, nous avons élaboré plusieurs « criteres »
définissant le statut infectieux a 1’échelle de la mamelle ou de I’hémi-mamelle pour les deux
campagnes. Les criteres élémentaires se sont fondés soit sur les données cliniques, soit sur les
données cellulaires, soit sur les données bactériologiques ; une combinaison de différents

types de données a également été utilisée.

Une synthése de ces critéres est présentée au paragraphe 8 (page 145).

1. Critérel

Le critére 1 se fonde exclusivement sur les enregistrements cliniques mammaires.

a. Alafindela campagne N

Les examens cliniqgues mammaires ont été réalisés le 27 mai et le 15 juillet 2014 nous
ont permis de rechercher pour chaque hémi-mamelle la présence de signes d’inflammation
chronique (foyers d’induration ou abcés parenchymateux, pis asymétriques) OU aigué

(adénomégalie supra-mammaire). Ces examens nous ont permis de qualifier une hémi-
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mamelle de cliniguement « positive », « douteuse » ou « négative » en appliquant les

conditions suivantes :

Pis asymetriques (« déséquilibres » de la mamelle) :
o déséquilibre > 3 : hémi-mamelle trés déséquilibrée,
o 1 <déséquilibre< 3 : hémi-mamelle déséquilibrée,

o déséquilibre < 1 : hémi-mamelle non significativement désequilibrée.

- Nceeuds lymphatiques supra-mammaires :
o nceud lymphatique > 5 : nceud lymphatique trés réactionnel,
o 3 <nceud lymphatique< 5 : nceud lymphatique réactionnel,

o nceud lymphatique< 3 : nceud lymphatique peu réactionnel.

- Induration:
o induration > 2 : hémi-mamelle trés indurée,
o 1 <induration < 2 : hémi-mamelle indurée,

o induration< 1 : hémi-mamelle peu ou pas indurée.

- Présence d’abces :
o abceés > 1 : présence d’abces,

o abces <1 : absence d’abces.

- Aspect du lait :
o lait >3 : lait trés modifié
o 1< lait< 3: lait modifié,

o lait <1 : lait d’aspect physiologique.

Ces conditions, considérées seules, n’ont pas toutes été directement utilisées pour
déterminer le statut clinique d’une hémi-mamelle. La concordance de deux dépassements
(valeurs comprises entre les seuils inférieur et supérieur ci-dessus), successifs (2 dates) ou
concomitants (2 critéres), ou encore 1’existence d’un seul dépassement du seuil supérieur, ont
permis de conclure qu’une hémi-mamelle était « positive » cliniquement ; la totalité des
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enregistrements en dessous des seuils inférieurs pour une hémi-mamelle a permis de la classer
comme «négative » cliniquement; les autres hémi-mamelles ont été classées comme

« douteuses ».

b. Au début de la campagne N+1

Lors de la campagne N+1, un seul examen clinique a été réalisé 4 jours post partum.
De la méme maniére qu’au tarissement, des statuts cliniques « positif », « négatif » ou
« douteux » ont été attribués aux hémi-mamelles en se fondant sur les mémes enregistrements
cliniques ; les seuils en revanche different pour les «déséquilibres» et I’induration

mammaire :

Pis asymétriques (« déséquilibres » de la mamelle) :
o déséquilibre > 2 : hémi-mamelle trés déséquilibrée,
o 1<désequilibre< 2 : hémi-mamelle déséquilibrée,

o déséquilibre < 1 : hémi-mamelle non significativement desequilibrée.

Neeuds lymphatiques supra-mammaires :
o Nceud lymphatique > 5 : nceud lymphatique trés réactionnel,
o 3 <nceud lymphatique< 5 : nceud lymphatique réactionnel,

o Nceeud lymphatique< 3 : nceud lymphatique peu réactionnel.

Induration :

o induration > 3 : hémi-mamelle trés indurée,
o 1 <induration< 2 : hémi-mamelle indurée,

o induration< 1 : hémi-mamelle pas ou peu induree.

Présence d’abces :

o abces > 1 : présence d’abces,

o abces <1 : absence d’abcés.
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- Aspect du lait :
o lait>3 : lait trés modifié
o 1< lait< 3: lait modifié,

o lait <1 : lait d’aspect physiologique.

Le méme principe que précédemment a été appliqué afin d’attribuer un statut clinique
a chaque hémi-mamelle (en ne se fondant ici que sur une date d’examen clinique mammaire).
Deux valeurs concordantes concomitantes (2 critéres) comprises entre le seuil inférieur et le
seuil supérieur, ou une seule valeur dépassant le seuil supérieur a permis de classer les hémi-

mamelles parmi nos trois statuts : « positives », « douteuses », « négatives ».

2. Critére 2

Le critéere 2 se fonde exclusivement sur les comptages cellulaires a 1’échelon de la

mamelle.

Nous avons déterminé le statut cellulaire de la mamelle en fin de lactation
(respectivement en début de lactation) a partir des valeurs de comptage cellulaire des derniers
contréles laitiers de la campagne N (respectivement les premiers de la campagne N+1). Nous

avons identifié un seuil inférieur et un seuil supérieur pour chacune des dates choisies.

a. Alafinde la campagne N

Pour caractériser une mamelle, nous avons utilisé les comptages cellulaires du 11 avril
2014, du 14 mai 2014 et du 12 juin 2014. Les seuils choisis pour chacune de ces dates varient
au cours de la campagne : ils sont augmentés en fin de campagne pour tenir compte de ’effet
concentration lié a la chute de la production laitiere, comme illustré sur la Figure 21. Nous
avons également tenu compte du rang de lactation des brebis (Tableau 5). L’intégration de ces
facteurs de variation (nature, gamme de valeurs) fait suite aux travaux conduits dans le cadre
du programme européen FAIR sur la variabilité des comptages cellulaires des ovins de race
Lacaune (RUPP, 2002).
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Figure 21 : Variation des seuils supérieurs et inférieurs selon la date du controéle laitier
(critere 2).

Tableau 5 : Variation des seuils inférieurs en fonction du rang de lactation (critere 2).
Dates Rang 1 Rang 2 Rang 3 Rang 4 Rang > 5

11/04/2014 200000 230000 260000 290000 320000
14/05/2014 300 000 350 000 400 000 450 000 500 000
12/06/2014 400 000 465 000 530 000 595 000 660 000

Une mamelle est qualifiée de « positive » sur un plan cellulaire lorsque :

- deux valeurs ou plus dépassent le seuil supérieur établi,
- une seule valeur dépasse le seuil supérieur et les deux autres sont comprises entre le

seuil inférieur et le seuil supérieur.

Une mamelle est qualifiée de « négative » lorsque les trois valeurs restent en dessous

du seuil inférieur. Une mamelle est « douteuse » dans tous les autres cas.

b. Au début de la campagne N+1

En début de campagne, nous avons utilisé les trois premiers controles laitiers : le 22
novembre 2014, le 09 décembre 2014 et le 19 décembre 2014 pour les premiéres mises bas (le
pic d’agnelage se situant vers le 10 octobre 2014) ; le 09 décembre 2014, le 19 décembre
2014 et le 16 janvier 2014 pour les mises bas plus tardives (mais encore incluses dans
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1’étude). Pour toutes ces dates, le seuil inférieur a été fixé a 200 000 et le seuil supérieur a
600 000 cellules par millitre. Les mémes conditions que celles appliquées au tarissement ont

été utilisées pour déterminer le statut de chaque mamelle.

3. Critéere 3

Le critere 3 se fonde exclusivement sur les comptages cellulaires, a 1’échelon des

mamelles et des hémi-mamelles.

Afin de définir un statut cellulaire par brebis plus précis qu’avec le critére 2, nous
avons utilisé les trois mémes controles laitiers que précédemment et la série de comptages

cellulaires par hémi-mamelle obtenue lors de notre visite de fin de lactation, le 27 mai 2014.

Nous avons pondéré les valeurs de ces derniers comptages grace aux déséquilibres
mammaires. Le petit coté d’une mamelle asymétrique contient moins de lait et donc une
concentration en cellules plus importante. Nous avons donc appliqué des coefficients adaptés

présentés dans le Tableau 6.

Tableau 6 : Valeurs de pondération appliquées en fonction du grade des déséquilibres.

Déséquilibre N 1 2 3 4
Petit cOté a=2,5/5 a=2/5 a=1,5/5 a=1/5 a=0,5/5
Grand c6té b=2,5/5 b=3/5 b =3,5/5 b=4/5 b=4,5/5

Nous avons ensuite appliqué la formule suivante pour chaque brebis :
CCS brebis = CCS droite x a + CCS gauche x b

Les résultats obtenus nous ont ainsi permis de passer de trois a quatre valeurs par
brebis. Nous avons appliqué les mémes conditions que précédemment, au tarissement avec Jg._

et a la mise bas avec Ja, Jig et 0.
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4. Critere4
Le critére 4 se fonde sur les comptages cellulaires a 1’échelon de 1’hémi-mamelle.

Sur le méme principe que celui réalisé a 1’échelle de la brebis, nous avons fixé des
seuils inférieur et supérieur. Ces seuils varient en fonction du stade de lactation ; de plus, nous
avons intégré le rang de lactation pour le seuil inférieur. Les deux tableaux suivants
présentent les seuils choisis au cours des campagnes laitiéres N et N+1. Ces seuils a 1’échelon

des hémi-mamelles sont majorés par rapport aux seuils relatifs aux mamelles.

Tableau 7 : Variation en fonction du stade et du rang de lactation des seuils établis pour
définir le statut cellulaire d’une hémi-mamelle en fin de campagne N (critére 4).

Seuils Seuils Seuils Seuils . S?‘f'ls .
Lo LS LS Lo inférieurs Seuils
Dates inférieurs inférieurs inférieurs inférieurs Rana 5 et SUDETiEUrs
Rang 1 Rang 2 Rang 3 Rang 4 9, P
Jr = 27/05/2014 | 400 000 450 000 500 000 550 000 600 000 2 000 000
24/06/2014 600 000 680 000 760 000 840 000 920 000 5000 000
J+ =15/07/2014 | 600 000 680 000 760 000 840 000 920 000 5000 000

Ces seuils par hémi-mamelles sont majorés par rapport aux seuils par mamelle.

Tableau 8 : Variation en fonction du stade et du rang de lactation des seuils établis pour
définir le statut cellulaire d’une hémi-mamelle en début de campagne N+1 (critére4).

Dates Seuils inférieurs Seuils inférieurs Seuils

Rang <=4 Rang 5 et + supérieurs
Ja 450 000 500 000 1500 000
Jio 350 000 400 000 1 000 000
Jao 300 000 350 000 -

a. Alafin de lacampagne N

Pour la campagne laitiéere N, la caractérisation cellulaire du statut infectieux présumé
des hémi-mamelles se fonde sur les résultats des comptages cellulaires des 27 mai (Jg.) et 15
juillet 2014 (J7), soit respectivement a la fin de la campagne laitiere N et au tarissement. Nous
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avons défini différentes conditions afin de répartir les hémi-mamelles dans les trois

catégories habituelles (« positif », « douteux » et « négatif »).

La premiére condition prend en compte le fait qu’une élévation physiologique des
valeurs survient en fin de lactation, et plus particulierement au tarissement (concentration
cellulaire lié a une production plus faible, indépendamment du statut infectieux). Pour cette
raison, certains comptages cellulaires a Jr_ et Jt ont été exclus des valeurs a considérer pour la
caractérisation des statuts cellulaires. La Figure 22 présente une représentation des différents

seuils choisis et des trois classes de valeurs utilisées pour caractériser les statuts cellulaires.

8 000 000
7 000 000

6000 000 S
sup

5000 000

Classe Supérieure

4000 000

3000000

CCSen cellules par ml

2000000 Classe Intermédiaire

1000 000

Sinf

0 Classe inférieure
JFL CL12juin T
Dates de prélévements

Figure 22 : Représentation des seuils inférieurs et supérieurs et détermination de trois

classes de valeurs cellulaires.

Jr: 15/07/2014
En fin de lactation, a Jg, les valeurs obtenues ont été validés si et seulement si :

- les comptages cellulaires des deux hémi-mamelles (droite et gauche) étaient dans la
classe inférieure,

- le comptage cellulaire d’une hémi-mamelle était dans la classe inférieure et celui de
I’hémi-mamelle contro-latérale dans la classe supérieure,

- I’écart entre les comptages cellulaires des deux hémi-mamelles était supérieur a A =

1 000 000 cellules/ml.
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Au tarissement, a Jt, les valeurs ont été validées si et seulement si :

- les comptages cellulaires des deux hémi-mamelles étaient dans la classe inférieure,

- le comptage cellulaire d’une hémi-mamelle était dans la classe inférieure et celui de
I’hémi-mamelle contro-latérale dans la classe supérieure,

- I’écart entre les comptages cellulaires était supérieur a A = 1 500 000 cellules/ml entre
les comptages cellulaires d’une hémi-mamelle dans la classe intermédiaire et ceux de
I’hémi-mamelle contro-latérale dans la classe supérieure (respectivement dans classe
inférieure et la classe intermédiaire).

Les conditions utilisées ensuite prennent en compte la concordance, la discordance ou
la complémentarité des informations apportées par les comptages cellulaires en fin de

lactation et du tarissement. La Figure 23 représente les conditions que nous avons appliquées.
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Figure 23: Caractérisation du statut des hémi-mamelles au tarissement (critére 4).
(1) Comptages cellulaires par hémi-mamelles réalisés le 27 mai 2014

(2) Comptages cellulaires par hémi-mamelles réalisés le 15 juillet 2014

(3) Seuil inférieur

(4) Seuil supérieur

(5) Hémi-mamelle « négative »
(6) Hémi-mamelle « douteuse »
(7) Hémi-mamelle « positive »

(8) Comptages cellulaires individuels réalisés le 12 juin 2014.
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b. Au début de la campagne N+1

Pour la campagne N+1, a la mise bas, nous avons caractérisé le statut des hémi-

mamelles en suivant les mémes étapes que précédemment.

La premiére condition nous a permis de valider nos résultats de comptages cellulaires

a J4 et a J10 en tenant compte de 1’effet concentration des cellules dans le lait (effet moindre

qu’au tarissement). Quatre jours aprés la mise bas, a J4, les comptages cellulaires d’une hémi-

mamelle ont été validés si et seulement si :

les comptages cellulaires des deux hémi-mamelles (droite et gauche) étaient en
dessous du seuil inférieur,

le comptage cellulaire d’une hémi-mamelle était en dessous du seuil inférieur et celui
de I’hémi-mamelle contro-latérale dépassait le seuil supérieur,

I’écart entre les comptages cellulaires des deux hémi-mamelles était supérieur a A =
500 000 cellules/ml.

Dix jours apres la mise bas, a Jio, les comptages cellulaires d’une hémi-mamelle ont

été validé si et seulement si :

les comptages cellulaires des deux hémi-mamelles (droite et gauche) étaient en
dessous du seuil inférieur,

le comptage cellulaire d’une hémi-mamelle était en dessous du seuil inférieur et le
comptage cellulaire de I’hémi-mamelle contro-latérale dépassait le seuil supérieur,
I’écart entre les comptages cellulaires des deux hémi-mamelles était supérieur a A =
300 000 cellules/ml.

Les autres conditions utilisees pour définir nos statuts cytologiques sont résumées dans

la Figure 24.
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Figure 24 : Caractérisation du statut cytologique d’une hémi-mamelle a la mise bas.
(1) Comptages cellulaires réalisés 4 jours aprés la mise bas

(2) Comptages cellulaires réalisés 10 jours aprés la mise-bas

(3) Seuil inférieur

(4) Seuil supérieur

(5) Hémi-mamelle « négative »

(6) Hémi-mamelle « douteuse »

(7) Hémi-mamelle « positive ».

5. Critére 5

Pour perfectionner le critere 4 défini précédemment et contribuer a définir le statut des
hémi-mamelles classées « douteuses », nous avons combiné les résultats cellulaires obtenus

par hémi-mamelle et les examens cliniques mammaires.

Ainsi, lorsqu’une hémi-mamelle était « douteuse » selon le critére 4, nous avons
regardé les résultats des examens cliniques : si I’hémi-mamelle était « positive » selon le

critere 1, elle devenait « positive », sinon elle reste « douteuse ».

6. Critére 6

Le dernier critere se fonde sur les données bactériologiques. Suite a la PCR

Staphylococcus spp., nous avons obtenu deux types de résultats :
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absence d’amplification : cette classe correspond aux échantillons pour lesquelles la
présence de Staphylococcus spp. n’a pas pu étre mis en évidence (d’autres germes
peuvent néanmoins étre présents).

amplification : les autres échantillons ont ét¢ amplifiés au bout d’un certain nombre de

cycles. Les CT obtenus ont été transformé en « équivalent genes ».

Parmi les échantillons qui ont été amplifiés, plusieurs cas sont possibles :

échantillons avec un CT trés élevé, soit un nombre d’« équivalents génes » trés faible :
la présence de Staphylococcus spp. n’est pas avérée (bruit de fond),

échantillons avec un nombre d’équivalents génes relativement faible : la présence de
Staphylococcus spp. est avérée, mais la faible quantité peut s’expliquer par une
contamination lors du prélévement et non par une excrétion vraie,

¢chantillons avec un nombre d’équivalents genes €levé : il peut s’agir d’une excrétion

vraie ou, moins probablement d’une contamination extérieure.

Par consequent, pour interpréter les résultats obtenus, nous avons défini un seuil

inférieur et un seuil supérieur (Figure 25). La valeur exacte de ces seuils sera fixée aprés

obtention des résultats PCR et notamment aprés comparaison des échantillons réalisés en

duplicata. Les échantillons seront ainsi divisés en trois classes :

classe inférieure : résultat considéré comme négatif (bruit de fond et vrais positifs
faibles indissociables),
classe intermédiaire : excrétion vraie ou contamination (lors du préléevement),

classe supérieure : excrétion vraie.
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Figure 25: Détermination de deux seuils pour la caractérisation du statut

bactériologique dans le cadre du critére 6 (courbe-type).

a. Alafinde la campagne N

Nous avons effectué deux prélévements bactériologiques au tarissement, a Jg_ et J1. En

associant ces deux résultats, nous avons défini un statut pour chaque hémi-mamelle :

- au moins un résultat dans la classe supérieure : « positif »,

- deux résultats dans la classe intermédiaire : « présumé positif »,

- un résultat dans la classe intermédiaire et ’autre dans la classe inférieure ou n’ayant

pas été amplifié : « douteux »,

- tous les résultats dans la classe inférieure ou n’ayant pas été¢ amplifié : « négatif ».

b. Au début de la campagne N+1

Nous avons appliqué le méme principe pour définir le statut bactériologique a la mise-

bas, en comparant les résultats obtenus a Jo et Jg.
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Pour la majeure partie de la suite de 1’¢tude, nous avons regroupé la classe « présumé

positif » avec la classe « positif ».

7. Synthése des critéres

Le Tableau 9 reprend pour chaque critére les différents paramétres utilisés afin de

définir le statut d’une mamelle ou d’une hémi-mamelle.

Tableau 9: Synthese des 6 criteres permettant de définir le statut d'une mamelle (ou

d'une hémi-mamelle).

Critéere | Echelle | Observations Comptages Comptages Bactériologie
clinigues cellulaires par cellulaires par (PCR)
mamelle (CL) hémi-mamelle
Critere 1 | Hémi- 2 datesen N
mamelle (e ?t J)
1 date en N+1
(Ja)
Critere 2 | Mamelle 3 dates de CL
en N
3 dates de CL en
N+1
Critere 3 | Mamelle 3 dates de CL 1 date en N (Jr)
en N -
- 3 dates en N+1
3 dates de CL en (Ja, J10 €1 Js0)
N+1
Critere 4 | Hémi- 2 datesen N
mamelle (Ve ?t J)
2 dates en N+1
(Ja €t J1)
Critere 5 | Hémi- 2 datesen N 2 datesen N
mamelle ke ?t J7) ke ‘_3'[ Jr)
1 date en N+1 2 dates en N+1
(J4) (J4 et \]10)
Critere 6 | Hémi- 2 datesen N
mamelle (e ?t )

2 dates en N+1
(\]0 et \]4)

CL : Controle laitier, N : campagne laitiere précédant le traitement au tarissement, N+1 : campagne

laitiére suivant le traitement au tarissement.
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8. Correspondance entre les statuts et la sélection des mamelles et des hémi-mamelles a

traiter

Apres avoir défini 3 lots homogénes, nous avons appliqué un traitement sélectif dans
les lots B et C. Le choix des brebis et des hémi-mamelles a traiter a été défini dans
« MATERIEL ET METHODES 1V. 3. Stratégie de traitement de chaque lots et sélection des
hémi-mamelles a traiter ». Comme nous ne possédions pas I’ensemble des données cellulaires
(hémi-mamelles), cliniques et surtout bactériologiques au moment de choisir les mamelles et
hémi-mamelles a traiter, un petit nombre de brebis dites « positives » pour un de nos critéres
peut ne pas avoir regu de traitement, tandis que des brebis dites « négatives » peuvent avoir
été traitées. Le Tableau 10 s’applique a regarder la concordance entre les statuts définis pour
chacun des criteres et le choix des mamelles et hémi-mamelles a traiter. Les nombres indiqués
en gras dans le tableau correspondent aux mamelles ou aux hémi-mamelles considérées

comme « positives » avec nos critéres, mais qui n’ont pas été traitées au tarissement.

Tableau 10 : Correspondance entre les statuts et la sélection des mamelles et des hemi-
mamelles a traiter.

Traitées (n=154 mamelles, | Non traitées (n=114 mamelles,
n=284 hémi-mamelles) n=252 hémi-mamelles)
Positif 71 18
Critéere 1 | Douteux 85 61
Négatif 128 (dont 95 dans le lot A) 173
Positif 20 0
Critere 2 | Douteux 76 15
Négatif 58 (dont 50 dans le lot A) 99
Positif 28 0
Critere 3 | Douteux 77 17
Négatif 49 (dont 45 dans le lot A) 97
Positif 27 14
Critere 4 | Douteux 120 47
Négatif 137 (dont 103 dans le lot A) 191
Positif 74 22
Critere 5 | Douteux 73 39
Négatif 137 (dont 103 dans le lot A) 191
Positif 28 28
Critere 6 | Douteux 97 71
Négatif 159 (dont 98 dans le lot A) 153
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9. Evolution des statuts entre N et N+1

Pour chacun des 6 critéres, nous avons attribué un statut pour la campagne N et pour la
campagne N+1 (« positif », « douteux » ou « négatif »). Une mamelle, ou une hémi-mamelle,

peut évoluer de plusieurs facons pendant la période séche (Tableau 11).

Tableau 11 : Evolution des statuts entre la fin de la campagne N et le début de la
campagne N+1.

Statut au début de la campagne N+1
« négatif » « douteux » « positif »
« négatif » Maintien de Nouvelle Nouvelle infection
negativité infection ?
Statut a la fin « douteux » Elimination de Persistance Persistance ?
de la campagne I’infection ?
N « positif » Elimination de | Elimination de Persistance vraie
P’infection I’infection ? ou substitution
d’infection

Parmi les différentes possibilités d’évolution au cours de la période seche, nous

n’avons retenu que les quatre représentées en gras dans le Tableau 11. 1l s’agit de :

- maintien de négativité : une mamelle (ou une hémi-mamelle) négative a N reste
négative a N+1,

- nouvelle infection : une mamelle (ou une hémi-mamelle) négative a N devient positive
a N+1,

- persistance vraie ou substitution d’infection : une mamelle (ou une hémi-mamelle)
positive & N reste positive a N+1, I’espéce bactérienne pouvant varier,

- élimination de I’infection : une mamelle (ou une hémi-mamelle) positive a N devient

négative a N+1.

Dans la suite de 1’étude, nous avons calculé des pourcentages d’élimination d’infection
(aspect curatif) et des pourcentages de nouvelles infections (aspect préventif). Ces

pourcentages ont éte calculés comme suit :
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VII.

- pourcentage d’élimination d’infection : nombre de mamelles (ou d’hémi-mamelles)
négatives a N+1 alors qu’elles étaient positives a N / le nombre total de mamelles (ou
d’hémi-mamelles) positives a N,

- pourcentage de nouvelles infections : nombre de mamelles (ou d’hémi-mamelles)
positives a N+1 alors qu’elles étaient négatives a N / le nombre total de mamelles (ou

d’hémi-mamelles) négatives a N.

Analyses statistiques

Pour comparer les trois lots, nous avons réalisé des tests du Khi-2 sous Excel lorsque
les variables étaient qualitatives. Les variables quantitatives ont été étudiées par une analyse
de variance (ANOVA) a I’aide du logiciel R. Au préalable, afin de normaliser les
distributions, une transformation logarithmique des valeurs brutes a été réalisée pour les
comptages cellulaires et la production laitiére.

Les pourcentages d’¢élimination d’infection ont été comparés par un test du Khi-2
(Excel). Lorsque les échantillons étaient trop restreints, un Khi-2 de Yates a été réalisé. Le
méme principe a été appliqué pour comparer les pourcentages de nouvelles infections.

Une régression logistique a été réalisée pour étudier I’association de certains facteurs
avec la probabilité d’élimination de I’infection, et des odds ratio ont été calculés en utilisant
R. Le méme principe a été appliqué pour étudier 1’association de ces facteurs avec la
probabilité d’une nouvelle infection.

Les seuils de « significativité » ont été indiqués comme suit, avec « p » désignant la

probabilité obtenue :

« »:p<0,1

«*»:p<0,05
- «**»:p<0,01
- «***5»:p<0,001.
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RESULTATS

I. Validation de allotement et caractérisation des lots

Au début de I’étude, les 311 brebis sélectionnées ont été divisées en trois lots
homogenes. Lors de la campagne laitiére suivante, certaines brebis ont di étre retirées de
I’étude pour les raisons indiquées ci-dessus. Cette premiére partie s’applique donc a Vérifier
I’homogénéité des trois lots obtenus apreés le retrait de ces brebis et, par ailleurs, présente les

éléments de caractérisation des animaux sélectionnés lors de la campagne laitiére N.

1. Caractérisation zootechnigue

a. Effectifs

Un plus grand nombre de brebis a disparu des lots A et B, entrainant un léger
désequilibre en faveur du lot C. Nous obtenons ainsi 93 brebis dans le lot C et 87 et 88 dans
les lots A et B. Les différences entre les lots a la mise bas ne sont pas significatives (test du
Khi-2 : p>0,58).

Tableau 12 : Effectifs par lot.

Lot A Lot B Lot C Ensemble
Effectif au 34% 35% 35% _
tarissement (103/301)  (104/301)  (104/301) n=sii
Effectif post partum 3% 3% 3% n=268

(87/268)  (88/268)  (93/268)

b. Rang de lactation

A I’échelle du troupeau, la moyenne est de 2,3. Quatre vingt dix sept brebis étaient a
leur premiére lactation (soit 36,2%), 70 a leur deuxiéme lactation (soit 26,1%), 45 a leur

troisieme lactation (soit 16,8%) et le reste du troupeau a un rang de lactation supérieur a 3
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(soit 20,9%). Nous avons ensuite comparé les trois lots : le méme type de pourcentage est

retrouvé. Aucune différence significative n’est retrouvée (p=0,97).
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Figure 26 : Répartition des brebis en fonction de leur rang de lactation.

(ANOVA : p=0,97).

c. Stade de lactation

Pour estimer le stade de lactation au moment du tarissement, nous avons calculé le

nombre de jours écoulés entre la mise bas et le tarissement pour chaque brebis. La médiane

est de 261 jours dans le troupeau, pour un minimum de 127 et un maximum de 275 jours. La

méme tendance est retrouvée dans les trois lots, sans différence significatives (p=0,81), avec

une médiane de 261 jours dans chacun d’entre deux.
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Figure 27 : Répartition des brebis en fonction leur stade de lactation.
(ANOVA : p=0,81).

d. Production laitiére

La production laitiére moyenne dans le troupeau a été de 297,82 L, avec une médiane
de 305,50 L, un minimum de 46 L et un maximum de 441 L. La méme répartition est
retrouvée pour les trois lots avec des médianes respectivement égales a 303, 301 et 310 L ;

différences non significatives (p=0,63).
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Figure 28 : Répartition des brebis en fonction de leur production laitiere.
(ANOVA : p=0,63).

Grace aux données des contrdles laitiers, nous avons également calculé 1’aire sous la

courbe effective de la production laitiere sur toute la campagne N. La moyenne géométrique
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est de 157 000 pour le troupeau.

les trois lots (p=0,66).

Aucune différence significative n’est mise en évidence entre
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Figure 29: Moyennes géométriques des aires sous la courbe de production laitiere

(campagne N).
(ANOVA : p=0,66).

e. Index cellules, index lait et index production

Chaque brebis a un index cellules, lait et production. A 1’échelle du troupeau, I’index

cellules moyen est de 0,15 + 0,49, I’index lait moyen est de 99,66 + 200,91 et I’index

production moyen est de 147,56 + 254,30. Nous avons ensuite comparé la distribution de ces

index dans les trois lots. Les différences ne sont pas significatives pour nos trois index,

respectivement pour 1’index cellules, 1’index lait et 1’index production : p=0,55, p=0,19 et

p=0,78.
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Figure 30 : Répartition des brebis en fonction de leur index cellules.
(ANOVA : p=0,55).
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Figure 31 : Répartition des brebis en fonction de leur index lait.
(ANOVA : p=0,19).
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Figure 32 : Répartition des brebis en fonction de leur index production.
(ANOVA : p=0,78).



2. Caractérisation clinique

a. Statut clinigue mammaire global des trois lots (critere 1)

Nous avons d’abord voulu vérifier que la répartition des hémi-mamelles cliniquement
« négatives », « douteuses », et « positives » (critere 1) est sensiblement la méme dans les
trois lots. La Figure 33 montre la répartition de ces trois statuts dans les trois lots. Les
pourcentages d’hémi-mamelles « positives », « douteuses » et «négatives » ont été
respectivement pour les lots A, B et C: 8%, 33% et 59%, 9%, 28% et 62%, et 6%, 32% et

62%. Aucune différence significative n’est retrouvée (p=0,72).
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Figure 33: Répartition des statuts cliniques (campagne N, critéere 1).
(Khi-2 : p=0,72).

b. Conformation mammaire

La repartition des brebis selon la morphologie de leur pis est indiquée dans le Tableau
13. On retrouve significativement plus de brebis avec une absence de déséquilibres dans le lot
C que dans le lot B (p=0,09) et plus de brebis avec une asymétrie mammaire égale a 1 dans le
lot A que dans le lot B (p=0,09).
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Tableau 13 : Répartition des nombres de brebis en fonction de la conformation de leur
mamelle (campagne N).

Asymétrie mammaire Lot A Lot B LotC Troupeau
36% 28%(a) 37%(a) _
Absence (49/138) (38/138) (51/138) IS
1 28%(b) 40%(b) 33% =80
(22/80) (32/80) (26/80)
9 32% 36% 32% =50
(16/50) (18/50) (16/50)

(a) et (b): différences significatives au seuil de 0,1.

c. Parametres cliniques spécifiques

o Déséquilibres de la mamelle

A JgL, nous avons relevé les « déséquilibres » mammaires. La majorité des brebis ont
pas ou peu de désequilibre. En effet, 193 brebis ont un déséquilibre inférieur ou égal a 1 (soit
72%). 1l existe quelques différences significatives entre les lots pour ces petits déséquilibres :
il y a plus de brebis avec des mamelles équilibrées dans les lots A et C que dans le lot B
(respectivement p=0,02 et p=0,086) et il y a significativement plus de brebis avec un
déséquilibre de 1 dans le lot C que dans le lot A (p=0,044)

Parmi celles qui ont un déséquilibre marqué supérieur a 1 (c’est a dire >2), celui-ci est

majoritairement a droite (50 brebis ont un déséquilibre a droite contre 25 a gauche).

Tableau 14 : Répartition des nombres de brebis en fonction des déséquilibres de la
mamelle (campagne N).

Déséquilibre Lot A Lot B LotC Troupeau

0 41%(a) 23%¢(a)(b) 36%(b) n=66
(27/66) (15/66) (24/66)

1 27%(c) 35% 39%(c) n=127
(34/127) (44/127) (49/127)

2 35% 39% 26% =57
(20/57) (22/57) (15/57)

3 35% 35% 29% n=17

(6/17) (6/17) (5/17)
100%
4 0% (1/1) 0% n=1

(a) et (c) : différences significatives au seuil de 0,05
(b) : différences significatives au seuil de 0,1
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o Neeuds lymphatiques rétro-mammaires

La présence de nceuds lymphatiques de taille augmentée a également été notée lors des
deux visites, ainsi que le ou les cOtés atteints. Une grande partie du troupeau ne présente pas
d’adénomégalic (68,3% a Jg_ et 63,1% a Jr). Aucune différence significative entre nos trois
lots (p>0,22).

Tableau 15 : Répartition des nombres de brebis en fonction de la présence
d’adénomégalie a J; (Campagne N).

Adénomégalie SM® Lot A Lot B LotC  Troupeau
Sl (si?;/f(;)s) (53%3) (62;%)3) N=18s
Unilatérale gauche (1332;?4) (1%)9/?4) (1312/?4) n=34
Unilatérale droite (g;;/j” ( 1%2/?4) ( ;/3;@) n=24
Bilatérale (5/620/;) (;’/3;/;) (1411/?7) n=27

(1) SM : supra-mammaire.

Tableau 16 : Répartition des nombres de brebis en fonction de la présence
d’adénomégalie a Jt (campagne N).

Adénomégalie SM™ Lot A Lot B Lot C Troupeau

A B (5;/1;/;9) (52/3;@9) (63710/;9) n=169

Unilatérale gauche (135?6) (2/320/;) (132)8/?6) n=26

Unilatérale droite (5720/;) (3/120/;) (2720/;) n=22
37% 33% 29%

Bilatérale n=51

(19/51) (17/51) (15/51)

(1) SM : supra-mammaire.

o Autres symptdmes mammaires

Nous avons enfin regardé d’autres signes indicateurs d’infections mammaires comme
I’induration de la mamelle, la présence d’abcés, de kystes ou d’impétigo. A Jg, 14 brebis
présentaient une induration de la mamelle (soit 5.22%), contre 61 a Jr (Soit 22.76%). Parmi
les 61 brebis, une vingtaine présentait déja une induration de la mamelle lors de la visite
précédente. Les brebis présentant une induration ont été équitablement réparties dans les lots

(p>0.1). Tres peu de brebis présentaient d’autres symptdomes mammaires. En effet, sur les
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deux dates, nous notons seulement 2 brebis avec des abceés, 2 brebis avec des kystes et 9
brebis avec un impétigo.

d. Note d’état corporel

Parmi les 268 brebis, 78 présentaient une note d’état corporel inférieure a deux lors de
notre visite a Jr, au moment du tarissement. Ces brebis ont été réparties de facon homogene

dans les trois lots : aucune différence significative (p>0,73).

Tableau 17 : Répartition des nombres de brebis avec une note d’état corporel (NEC) <
inférieure a 2 a la campagne N.
Note d’état corporel Lot A Lot B Lot C Troupeau

33% 32% 35%
NEC<2 (26/78) (25/78) (27/78) n=78

3. Caractérisation cellulaire (a I’échelle de la mamelle)

a. Statut cellulaire global des trois lots (critéres 2 et 3)

La répartition des statuts pour les criteres 2 et 3 est similaire entre les 3 lots pour la

campagne N (p>0,1).
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Figure 34: Répartition des statuts cellulaires des mamelles (campagne N, critére 2).
(Khi-2 : p=0,84).
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Figure 35: Répartition des statuts cellulaires des mamelles (campagne N, critére 3).
(Khi-2 : p=0,95).

b. Parametres cellulaires spécifiques

o Nombre de mammites subcliniques

Nous avons considéré que pour une brebis donnée, la méme période inflammatoire
(mammite) était en cours tant que les valeurs de comptages cellulaires étaient au-dessus du
seuil (défini a la Figure 17) lors des contrdles laitiers successifs. Pour quelques brebis nous
avons deux suites de valeurs au-dessus du seuil, entrecoupées par une seule valeur en-
dessous, nous avons considéré rester dans la méme période inflammatoire ; lorsqu’elles
étaient séparées de plus de deux mois nous avons supposé que ces brebis ont eu deux
infections distinctes, possiblement par des germes différents. Nous avons donc conclu a la
« fin » d’une mammite lorsque deux valeurs de comptages cellulaires étaient inférieures au

seuil. Aucune brebis n’a présenté plus de deux périodes d’inflammation lors de la campagne.

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre nos trois lots

(p>0,51).
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Tableau 18 : Répartition des nombres de brebis en fonction du nombre de mammites
(campagne N).

Nombre de mammites Lot A Lot B LotC  Troupeau
(subcliniques)

33% 32% 36%
0 n=120
(39/120) (38/120) (43/120)
32% 33% 35%
1 =127
(41/127) (42/127) (44/127)
33% 38% 28%
2 n=21
(7121) (8/21) (6/21)

o Durée des mammites

Pour les brebis positives selon le critére 2, nous avons ensuite déterminé la durée de
ces périodes d’inflammation mammaire. Celle-ci correspond au nombre de jours entre la date
du contrdle laitier ou la valeur des comptages cellulaires dépasse le seuil pour la premiére fois

et celle ou la valeur dépasse le seuil pour la derniere fois.

La durée des mammites est en moyenne de 59 jours, pour un minimum théorique de 1
jour (les cellules ne dépassent le seuil que pour un seul contrdle laitier) et un maximum de
214 jours. Nous avons distingué 8 différentes classes selon la durée de I’infection (Figure 36).
Pour 40,2% des brebis la durée d’inflammation a été inférieure @ un mois (une seule valeur

au-dessus du seuil) et pour plus de 75% elle a été inférieure a 3 mois.

Nous avons ensuite Vérifié que les brebis sont réparties de facon similaire en fonction

de la durée de I’infection entre les 3 lots.
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Figure 36 : Répartition des mammites en fonction de la durée de I’inflammation
(campagne N).

o Début des mammites

Nous avons calculé, pour chaque mois, le nombre de brebis présentant une nouvelle
inflammation (premiere fois que les comptages cellulaires dépassent le seuil). Un pic apparait
en avril, il correspond a la mise a 1’herbe, avec 58 brebis sur 148 débutant une inflammation

(soit 39.19%). Cette tendance se retrouve dans les trois lots (p>0,1).
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Figure 37 : Répartition des mammites en fonction du début de I’inflammation
(campagne N).

o Intensité des mammites

La moyenne géométrique des comptages cellulaires est de 311 000 £ 20 000. Nous

avons calculé sur I’ensemble de la campagne N la moyenne géométrique des aires sous la
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courbe des comptages cellulaires de 1’ensemble des brebis, puis des différents lots. Apres
transformation logarithmique de ces aires, une analyse de variance a été réalisée et n’a pas

montré de différence significative entre les 3 lots (p=0,55).
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Figure 38 : Moyennes géometriques des aires sous la courbe des comptages cellulaires
des trois lots lors de la campagne N.

(ANOVA : p=0,55 aprés transformation logarithmique).
Nous avons également calculé les aires sous la courbe des comptages cellulaires des
trois derniers contrbles laitiers. Aucune différence significative n’est notée entre les lots
(p=0,71).
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Figure 39: Moyennes geométriques des aires sous la courbe des comptages cellulaires
des trois lots pour les trois derniers contrdles laitiers (campagne N).
(ANOVA : p=0,71 aprés transformation logarithmique).
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4. Caractérisation cellulaire (a I’échelle de I’hémi-mamelle)

a. Statut cellulaire global (critere 4)

Nous avons également essayé d’avoir les lots les plus homogenes possibles a I’échelle
de I’hémi-mamelle. Lorsque les conditions du critére 4 sont remplies, la Figure 40 montre la
répartition des 536 hémi-mamelles de notre étude a la fin de la campagne N. Aucune

différence significative entre nos trois lots (p=0,22).
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Figure 40 : Répartition des statuts des hémi-mamelles (campagne N, critere 4).
(Khi-2 : p=0,22).

b. Statut global combinant les comptages cellulaires et les examens cliniques (critére
5)

Pour le critere 5, la répartition des statuts entre les trois lots est également similaire
(p=0,97).
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Figure 41: Répartition des statuts clinico-cellulaires des hémi-mamelles (campagne N,
critére 5).
(Khi-2 : p=0,97).

5. Caractérisation bactériologique

Nous ne possédions pas les données bactériologiques au moment d’effectuer la
répartition en 3 lots. Nous avons vérifié a posteriori que la prévalence de Staphylococcus spp.

était similaire dans les 3 lots selon le critere 6 (voir Figure 42).
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Figure 42 : Répartition des statuts bactériologiques des hémi-mamelles (campagne N,
critére 6).
(Khi-2 : p=0,82).
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Efficacité curative et préventive de Pantibiothérapie et de

I’antisepsie

La synthése des résultats d’évaluation de I’efficacité se trouve au paragraphe 8 (page
145).

1. Tendance générale

La Figure 43 montre 1’évolution des statuts au cours de la période seche pour chacun
des critéres. Elle représente la différence entre le nombre de mamelles ou d’hémi-mamelles
classées comme « positives » « douteuses » et « négatives » a la fin de la campagne N et au

début de la campagne N+1.

Pour la majorité des criteres (1, 2, 4 et 5), la méme tendance est retrouvée entre la fin
de la campagne N et le début de la campagne N+1 : le nombre d’hémi-mamelles considérées
comme «douteuses » diminuent fortement. De plus, nous notons une augmentation
simultanée du nombre de mamelles ou d’hémi-mamelles considérées comme « positives » et
comme « négatives » pour les critéres 1, 2 et 4. Pour le critere 5, seul le nombre de

« négatives » augmente au cours de la période seche.

Pour le critére 3 (critere cellulaire a I’échelle de la brebis), nous remarquons que la

différence entre N et N+1 est tres faible, quelque soit le statut.

Le critére 6 (critére bactériologique) se distingue des autres car c’est le seul critere ou
le nombre de «négatives » diminue fortement (de 19%). En revanche, les nombres de

« douteuses » et de « positives » augmentent au cours de la période seche pour ce critére.
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Figure 43 : Evolution des statuts au cours de la période séche pour les 6 criteres.

Dans I’ensemble, le nombre de « négatives » est donc plus élevé au début de la
campagne N+1 qu’a la fin de la campagne N, sauf pour le critére 6. Des différences
apparaissent néanmoins entre les critéres. Nous allons dans la suite de cette partie détailler
I’efficacité clinique, laitiére, cellulaire et bactériologique, en nous appuyant sur nos différents
critéres. Pour chacun de ces aspects, nous nous sommes intéressés d’abord a 1’évolution de
parameétres genéraux (nombre de mammites cliniques, moyennes de production laitiere et de
comptages cellulaires, etc...), puis au pourcentage d’¢limination de I’infection (efficacité
curative) et au pourcentage de nouvelles infections (efficacité préventive). Nous avons alors
effectué des comparaisons entre les lots, entre les hémi-mamelles ayant recues ou non
I’antibiothérapie au tarissement et entre les hémi-mamelles ayant regues ou non ’antisepsie

en peri partum. Une synthese des résultats obtenus est donnée en fin de partie.

2. Efficacité clinique (critere 1)

a. Nombre de mammites cliniques aigués post partum

Au cours de la campagne N+1, 7 brebis ont présenté une mammite clinique aigué dans
le premier mois post partum. Nous n’avons pas retiré ces brebis des calculs : elles sont

considérées comme « positives » cliniquement (et donc regroupées avec les brebis ayant
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présenté des signes modérés —subaigus — de mammites). Une de ces brebis faisait partie du lot
A, deux faisaient partie du lot B et les quatre restantes faisaient partie du lot C. La moitié des
hémi-mamelles présentant une mammite clinique avait été traitée au tarissement, 1’autre
moitié n’avait pas recue d’antibiothérapie (Tableau 19)Tableau 19 : Répartition des cas de

mammites cliniques (campagne N+1)..

Tableau 19 : Répartition des cas de mammites cliniques (campagne N+1).

Traitement antibiotique = Absence de traitement  Antisepsie Absence Total
au tarissement antibiotique au d'antisepsie
tarissement
Lot A 1 0 0 1 1
LotB 1 0 0 2 2
Lot C 1 8 3 1 4
Troupeau 3 4 3 4 7

(Khi-2 de Yates : entre les lots A et B : p=0,99, entre les lots B et C : p=0,72, entre les lots A et C : p=0,39).

b. Efficacité curative de I’antibiothérapie (critére 1)

o Comparaison des lots

Parmi les hémi-mamelles cliniquement « positives » lors de la campagne laitiére N,
nous pouvons observer que 64% en moyenne ne présentent plus de symptdmes mammaires a
la campagne N+1. Ce pourcentage est plus élevé dans le lot A (67%) que dans les lots B et C

(respectivement 64 et 61%). Aucune différence n’est significative au seuil de 0,05 (Figure 44).

Elimination des signes cliniques
67%

68% (20/30)
66% 64% 64%
(57/89) (18/28)
64%
61%
62% (19/31)
60%
58%
Troupeau (n=536) Lot A (n=174) Lot B (n=176) Lot C (n=186)

Figure 44 : Taux d’élimination stricte des signes cliniques (critere 1).
(Khi-2 : entre le lot A et le lot B p=0,85 ; entre le lot B et le lot C p=0,81 ; entre le lot A et le lot C p=0,66).
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Si I’on considére maintenant le taux d’élimination « partielle » des signes cliniques,
nous prenons en compte les hémi-mamelles cliniquement « positives » qui deviennent
« douteuses » et les hémi-mamelles « douteuses » cliniquement qui deviennent « négatives ».
Dans ce cas, la tendance s’inverse : un taux d’élimination « partielle » significativement

supérieur est obtenu dans le lot B par rapport au lot A (p<0,05) (Figure 45).
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Figure 45 : Différents taux d’élimination des signes cliniques (critere 1).
(Khi-2 : entre le lot A et le lot B p=0,041, entre le lot B et le lot C p=0,63, entre le lot A et le lot C p=0,11).

o Efficacité du traitement antibiotique

Le taux d’élimination des signes cliniques entre les hémi-mamelles traitées et non
traitées (effectif tres faible par construction) est présenté a la Figure 46. L’efficacité curative
est de 66% pour les hémi-mamelles traitées et de 56% pour les non traitées : la différence

n’est pas significative (p > 0,05).
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66%
(47/71)

68% -
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56%
(10/18)

Traitées (n=284) Non traitées (n=252)

Figure 46 : Taux d'élimination stricte des signes cliniques entre les hémi-mamelles

traitées et non traitées (critére 1).
(Khi-2 : p=0,40).

La Figure 47 illustre ’apparition de signes cliniques discrets (cf construction du critere
1) en ajoutant les «douteuses » qui deviennent «négatives » et les « positives » qui
deviennent « douteuses ». On ne trouve pas de différence significative entre les hémi-

mamelles traitées et non traitées (p>0,1).
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Figure 47 : Différents taux d’élimination des signes cliniques entre les hémi-mamelles

traitées et non traitées (critere 1).
(Khi-2 : p=0,11).
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c. Efficacité préventive (critere 1)

o Comparaison des lots

Le taux de nouvelles mammites cliniques dans le troupeau est de 17% pour 1’ensemble
des brebis. Ce pourcentage va de 12% a 21% de facon croissante du lot A au lot C (Figure
48). La différence entre le lot A et lot B est significative au seuil de 0,01 (p=0,069).

Apparition de signes cliniques

25% 21%
19% (23/109)
20% 17% (18/97)
(52/301)
15% 12%
(11/95)

10%

5%

0%

Troupeau (n=536) Lot A (n=174) Lot B (n=176) Lot C (n=186)

Figure 48 : Taux de nouvelles mammites cliniques (critere 1).
(Khi-2 : entre le lot A et le lot B p=0,17 ; entre le lot B et le lot C p=0,65 ; entre le lot A et le
lot C p=0,069).

La Figure 49 ajoute au taux de nouvelles mammites vu précédemment (Figure 48) les
hémi-mamelles « négatives » a la campagne N qui deviennent « douteuses » a la campagne
N+1. En incluant les « douteuses » on ne retrouve plus de différence significative entre les

lots (p>0,1).

101



Apparition de signes cliniques
40%
35%

179
30% 21% 19% 7%

(19/109)
559 (64/301) (18/97)
° 1 N->D
20%
15%
m N->P 21%
10% (23/109)
5%
0%
Troupeau (n=536) Lot A (n=174) Lot B (n=176) Lot C (n=186)

Figure 49 : Différents taux d’apparition de nouvelles mammites cliniques (critere 1).
(Khi2 : entre le lot A et le lot B p=0,71, entre le lot B et le lot C p=0,85, entre le lot A et le lot C p=0,85).

o Efficacité du traitement antibiotique

Nous pouvons observer que le taux de nouvelles mammites cliniques est plus faible
parmi les hémi-mamelles traitées (13%) que non traitées (21%). La différence est significative
au seuil de 0,05 (p=0,050).

Apparition de signes cliniques

*
25% 21%
(36/173)
20%
13%

15% (16/128)
10%

5%

0%

Traitées (n=284) Non traitées (n=252)

Figure 50 : Taux de nouvelles mammites cliniques entre les hémi-mamelles traitées et

non traitées (critére 1).
(Khi-2 : p=0,050).
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En incluant les « douteuses », il n’a pas significativement plus de nouvelles mammites

cliniques pour les hémi-mamelles non traitées (p>0,1).

Apparition de signes cliniques

45%
40%
35%
30%

18%

25% 25% (32/173)
(32/128)

20%
15%
10%

5%

0%

Traitées (n=284) Non traitées (n=252)

Apparition "partielle" de signes cliniques N->D

W Apparition de signes cliniques N->P

Figure 51 : Taux de nouvelles mammites cliniques entre les hémi-mamelles traitées et

non traitées (critéere 1).
(Khi2 : p=0,78).

o Efficacité de [’antisepsie

Pour chaque brebis incluse dans notre étude, un des trayons a recu une antisepsie. La
Figure 52 compare le pourcentage de nouvelles mammites entre les hémi-mamelles qui ont
recu I’antisepsie et les autres. Le taux de nouvelles mammites est plus important pour les
hémi-mamelles n’ayant pas recu 1’antisepsie (19% contre 16%), mais les différences ne sont

pas significatives (p=0,56).
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Apparition de signes cliniques
19%

19% (28/151)

19%
18%
18%
17%
17%
16%
16%
15%
15%

16%
(24/150)

Avec antisepsie (n=268) Sans antisepsie (n=268)

Figure 52 : Taux de nouvelles mammites cliniques en fonction de la pratique de
I’antisepsie (critere 1).
(Khi-2 : p=0,56).
Si nous nous intéressons maintenant a I’interaction entre 1’antisepsie et le traitement

antibiotique intra-mammaire, nous pouvons former quatre groupes (Figure 53).

Parmi les hémi-mamelles ayant recu I’antibiothérapie, nous ne trouvons pas de

différences significatives en fonction de 1’antisepsie (p=1,00).

Parmi les hémi-mamelles n’ayant pas recu 1’antibiothérapie, nous retrouvons un plus
haut pourcentage de nouvelles mammites pour les hémi-mamelles n’ayant pas regu

d’antisepsie : 19% contre 23%, mais les différences ne sont pas significatives (p=0,48).

Si nous nous intéressons a présent aux hémi-mamelles ayant recu 1’antisepsie, nous
trouvons 13% de nouvelles infections parmi les hémi-mamelles traitées et 19% pour les non
traitées. Il y a donc 6% de nouvelles infections en moins avec 1’antisepsie. Cependant les
différences ne sont pas significatives (p=0,31). Nous trouvons des résultats similaires parmi

les hémi-mamelles n’ayant pas regu d’antisepsie (13% pour les traitées contre 23%, p=0,10).
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Apparition de signes cliniques

23%
199% (20/87)

25%

0,

20% /64) (8/64)

15%
10% Non traitées (n=252)

5%

Traitées (n=284)
0%
Antisepsie (n=268) Sans antisepsie (n=268)

Figure 53 : Pourcentage de nouvelles mammites cliniques en fonction de I'antisepsie et

du traitement intra-mammaire (critere 1).
(Khi-2 : pour les hémi-mamelles traitées avec ou sans antisepsie p=1,00 ; pour les hémi-mamelles non traitées
avec ou sans antisepsie p=0,48 ; pour les hémi-mamelles ayant regu 1’antisepsie traitées ou non traitées p=0,31 ;
pour les hémi-mamelles n’ayant pas regu I’antisepsie traitées ou non traitées p=0,10).

Enfin, selon la date de la mise-bas, certaines hémi-mamelles ont recu plus de lo-
shield® (mise bas tardive), et d’autres plus de Festadine®, voire uniquement de la Festadine®
(mise bas précoces). En comparant les pourcentages de nouvelles infections pour ces deux
lots d’hémi-mamelles, nous ne trouvons aucune différence significative entre nos deux
produits d’antisepsie des trayons : 16% de nouvelles infections pour les hémi-mamelles qui

ont recu plus de Festadine® et 17% pour celles qui ont recu plus de lo-Shield® (p=0,87).

3. Efficacité laitiére et cellulaire a ’échelle de la brebis (critéres 2 et 3)

a. Evolution de la production laitiére

Les moyennes de production laitiere sont similaires d’un lot a 1’autre, aussi bien pour

la campagne N que pour la campagne N+1 (Figure 54).
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Figure 54 : Evolution des moyennes géometriques de production laitiére pour les 3 lots

en campagnes laitieres N et N+1.

Pour la campagne N+1, aucune différence significative n’est identifiée entre les aires

sous la courbe de production laitiére des 3 lots (p=0,97) (Figure 55).
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Lot A (n=87) Lot B (n=88) Lot C (n=93)

Campagne laitiére N+1

Figure 55 : Moyennes geométriques des aires sous la courbe de production laitiére pour

les 3 lots sur la campagne N+1.
(ANOVA : p=0,97).

Si nous comparons a présent les moyennes de production laitiére entre les brebis

traitées (au moins une des hémi-mamelles traitées) et non traitées (aucune hémi-mamelle
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traitée), nous remarquons que les brebis n’ayant pas recu d’antibiothérapie au tarissement ont

une moyenne globalement plus élevée au cours de la campagne N+1 (Figure 56).
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Figure 56 : Evolution des moyennes arithmétiques de production laitiere pour les brebis
traitées et non traitées sur les campagnes laitieres N et N+1.

Ainsi, 1’aire sous la courbe de la production laitiére pour les brebis non traitées est de
208 000 contre 205 000 pour les brebis traitées. La différence n’est pas significative (p=0,56)
(Figure 55).

© 300 -~ 205 208

8 8 250 -

g

g- o 200 -

=]

‘0 5 150

£

ot 5 100 -

Q +

c é 50 -

<)

3 S_ 0 1 T 1

2 Traitées (n=154) Non traitées (114)
Campagne laitiere N+1

Figure 57: Moyennes geométriques des aires sous la courbe de production laitiere pour

les mamelles traitées et non traitées sur la campagne N+1.
(ANOVA : p=0,56).
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b. Evolution des comptages cellulaires par mamelle

Nous avons comparé les moyennes géométriques des comptages cellulaires avant et

aprés la période séche. L’évolution est trés similaire entre les 3 lots, comme le montre la

Figure 58.
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Figure 58 : Evolution des moyennes géométriques des comptages cellulaires entre la

campagne N et N+1 et comparaison des lots.

Si nous considérons les aires sous la courbe des comptages cellulaires sur toute la

campagne N+1, nous pouvons voir que le lot A présente la moyenne la plus faible tandis que

le lot B a la moyenne la plus élevée (Figure 59). Aucune différence significative n’est

cependant montrée entre les 3 lots (p=0,95).
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Figure 59: Moyennes geomeétriques des aires sous la courbe des comptages cellulaires
dans les 3 lots pour la campagne N+1.

(ANOVA : p=0,95 aprés transformation logarithmique).

Nous avons ensuite comparé les comptages cellulaires entre les brebis traitées (au
moins une des hémi-mamelles est traitée) et les brebis non traitées (aucune hémi-mamelle
n’est traitée). Lors de la campagne N, la moyenne géométrique des comptages cellulaires des
brebis traitées est plus élevée que celles des brebis non traitées (et donc présumées
« négatives » lors de la campagne N). La différence entre les deux groupes s’accentue au
moment de la mise a I’herbe. Au début de la campagne N+1, la moyenne géométrique des
comptages cellulaires est tres similaire entre les deux. Au moment de la mise a I’herbe, la
moyenne géomeétrique des brebis traitées devient plus élevée que celles des brebis non

traitées.
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Figure 60 : Evolution des moyennes géometriques des comptages cellulaires entre la

campagne N et N+1 chez les brebis traitées et non traitées.

En calculant les aires sous la courbe des comptages cellulaires, nous remarquons

effectivement que les valeurs sont plus basses pour le groupe de brebis non traitées que pour

le groupe de brebis traitées. Nous avons calculé les moyennes des aires sous la courbe pour

les trois premiers contréles laitiers de la campagne N+1 (Figure 61) et pour I’ensemble de la

campagne N+1 (Figure 62). La différence entre les deux groupes est moins marquée en début

de campagne laitiere.
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Figure 61: Moyennes geométriques des aires sous la courbe des comptages cellulaires
entre les mamelles traitées et non traitées pour les trois premiers contréles laitiers de la
campagne N+1.

(ANOVA : p=0,56 aprés transformation logarithmique).
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Figure 62: Moyennes geométriques des aires sous la courbe des comptages cellulaires

entre les mamelles traitées et non traitées pour la campagne N+1.
(ANOVA : p=0,24 aprés transformation logarithmique).

c. Efficacité curative de I’antibiothérapie (critére 2)

o Comparaison des lots

Si nous examinons les brebis « positives » pour le critére 2 lors de la campagne laitiére

N, nous remarquons que 50% d’entre elles éliminent 1’inflammation dans 1I’ensemble des lots
(Figure 63). Ce pourcentage est plus élevé dans le lot B et dépasse les 70%, mais la différence
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n’est pas significative (p=0,45). Les lots A et C ont des pourcentages plus faibles
d’¢élimination de I’inflammation (respectivement de 38 et 40%). Si nous comparons la
différence entre le lot B (71%) et le lot A (38%), les différences ne sont pas significatives

(p=0.22). Les effectifs sont cependant limités.

Elimination de l'inflammation
80% 1 ol
70% -
60% - >0%
50% - (10/20) 38% 40%
40% - (3/8) 2
30% -
20% -
10% -
0% - . . . .
Troupeau (n=268) Lot A (n=87) Lot B (n=88) Lot C n=93)

Figure 63: Taux d’élimination de I’inflammation (critere 2).
(Khi-2 de Yates : entre le lot A et le lot B p=0,42 ; entre le lot B et le lot C p=0,62 ; entre le lot Aetle lot C
p=0,62).

En incluant les «douteuses » pour mesurer I’¢limination de 1’inflammation, nous

obtenons les résultats présentés a la Figure 64. Aucune différence significative (p>0,1).
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Figure 64 : Différents taux d’élimination de I’inflammation (critére 2).
(Khi-2 : entre le lot A et le lot B p=0, 38 ; entre le lot B et le lot C p=0,51 ; entre le lot A et le lot C p=0,13).

o Efficacité du traitement antibiotique

Toutes les brebis « positives » en lactation N ayant été traitées, les pourcentages
obtenus nous donnent une idée de [’efficacité curative du traitement antibiotique intra-

mammaire, de I’ordre de 50% (effectifs faibles).

d. Efficacité curative de I’antibiothérapie (critere 3)

o Comparaison des lots

Pour rappel, le critere 3 classe les brebis sur la base des comptages cellulaires par
mamelle, comme le critére 2, mais prend de plus en compte les résultats par hémi-mamelles.
La méme tendance que pour le critére 2 est retrouvée, avec un taux d’élimination de
I’inflammation plus élevé pour le lot B (50%), le lot C (30%) et le lot A (25%). Les taux
d’¢limination sont globalement plus faibles que pour le critere 2. Aucune différence

significative n’est retrouvée entre les lots (p>0,1) (Figure 65).
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Figure 65: Taux d’élimination de I’inflammation (critere 3).
(Khi-2 de Yates : entre le lot A et le lot B p=0,55 ; entre le lot B et le lot C p=0,65 ; entre le lot A et le lot C
p=0,76).

o Efficacité du traitement antibiotique

Toutes les brebis « positives » en lactation N ayant été traitées, les pourcentages
obtenus nous donnent une idée de I’efficacité curative du traitement antibiotique intra-

mammaire, de I’ordre de 36% (contre 50% pour le critere 2).

e. Efficacité préventive de I’antibiothérapie (critere 2)

o Comparaison des lots

En prenant en compte les statuts définis pour le critere 2, le taux de nouvelles
inflammations dans 1’ensemble des lots est égal & 10%. Les pourcentages retrouvés dans cet
ensemble et dans chacun des lots sont trés proches ; aucune différence significative n’est

retrouvée (p>0,1) (Figure 66).
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Nouvelles inflammations
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Figure 66: Taux de nouvelles inflammations (critere 2).
(Khi-2 de Yates : entre le lot A et le lot B p=0,79.
Khi-2 : entre le lot B et le lot C p=0,92 ; entre le lot A et le lot C p=0,61).

En prenant en considération les mamelles «négatives» a N qui deviennent

« douteuses » a la mise bas, nous obtenons les résultats de la Figure 67. Il n’y a pas de

différence significative entre les lots (p>0,1).
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Figure 67 : Différents taux de nouvelles inflammations (critére 2).

(Khi-2 : entre le lot A et le lot B p=0,42, entre le lot B et le lot C p=0,88, entre le lot A et le lot C p=0,51).
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o Efficacité du traitement antibiotique

Parmi ces brebis négatives en lactation N, certaines ont été traitées (dans le lot A),
alors que celles des lots B et C n’ont recu aucun traitement. Le taux de nouvelles
inflammations est plus faible parmi les brebis traitées (7%) que pour les brebis non traitées

(12%). Néanmoins, la différence entre les deux n’est pas significative (p=0,34) (Figure 68).

Nouvelles inflammations

o 12%
14% (12/99)
12% -
10% - 20

8% - (4/58)

6% -

4% -

2% -

0% = T 1

Traitées (n=154) Non traitées (n=114)

Figure 68 : Taux de nouvelles inflammations entre les mamelles traitées et non traitées
(critere 2).
(Khi-2 de Yates : p=0,43).

De méme il n’y a pas de différence significative en élargissant nos calculs avec les

douteuses (p>0,1) (Figure 69).
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Figure 69 : Différents taux de nouvelles inflammations entre les mamelles traitées et non
traitées (critére 2).
(Khi-2 : p=0,28).
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f. Efficacité préventive de I’antibiothérapie (critére 3)

o Comparaison des lots

Nous pouvons comparer les résultats du critére 2 avec ceux du critere 3. La méme
tendance est retrouvee dans les deux cas, avec un taux de nouvelles inflammations plus faible
dans le lot A que pour les deux autres lots (Figure 70). Les différences sont néanmoins plus
marquées pour le critére 3 que pour le critere 2, avec un taux de nouvelles infections trés bas

pour le lot A (2%). Les différences entre les lots ne sont cependant pas significatives (p>0,1).

Nouvelles inflammations
14% - 12%
(6/50)

12% - 10%

. 8% (5/51)
10% (12/146)

8% -

6% -

o | 2%

% (1/45)
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0% = T T T 1

Troupeau (n=268) Lot A (n=87) Lot B (n=88) Lot C (n=93)

Figure 70: Taux de nouvelles inflammations (critere 3).
(Khi-2 de Yates : entre le lot A et le lot B p=0,15 ; entre le lot B et le lot C p=0,97 ; entre le
lot A et le lot C p=0,26).

o Efficacité du traitement antibiotique

Le taux de nouvelles inflammations est plus faible parmi les brebis traitées (2%) que
non traitées (11%). La différence entre les deux groupes est plus marquée que pour le critére2

et est significative au seuil de 0,1 (Figure 71).
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Figure 71 : Taux de nouvelles inflammations entre les hémi-mamelles traitées et non
traitées (critére 3).
(Khi-2 de Yates : p=0,096).

4. Efficacité cellulaire a I’échelle de ’hémi-mamelle (critére 4)

a. Evolution des comptages cellulaires par hémi-mamelle

Nous avons également comparé les aires sous la courbe des comptages cellulaires par
hémi-mamelle pour la campagne N+1 (soit a Ja, J10 €t Jao) entre les 3 lots. Nous retrouvons la
méme tendance que pour les comptages cellulaires par mamelle : le lot A présente la moyenne
la plus faible et le lot C la moyenne la plus élevée. Aucune différence significative n’est

retrouvée (p>0,1) (Figure 72).
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Figure 72: Moyennes géométriques des aires sous la courbe des comptages cellulaires
par hémi-mamelle dans les 3 lots pour la campagne N+1.

(ANOVA : p=0,27 aprés transformation logarithmique).
Nous avons ensuite compareé les aires sous la courbe des hémi-mamelles traitées et non
traitées. La moyenne des aires sous la courbe est légerement plus élevée pour les hémi-
mamelles non traitées que pour les hémi-mamelles traitées, ce qui est opposé aux résultats

obtenus par mamelle.
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Figure 73: Moyennes geométriques des aires sous la courbe des comptages cellulaires
par hémi-mamelle entre les hémi-mamelles traitées et non traitées pour la campagne
N+1.

(ANOVA : p=0,68 aprés transformation logarithmique).
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b. Efficacité curative de I’antibiothérapie (critére 4)

o Comparaison des lots

Au sein des hémi-mamelles « positives » au tarissement, nous pouvons observer que
73% ont éliminé 1’inflammation. Ce pourcentage est plus élevé pour le lot C (91%) que pour
les lots A et B (respectivement 71% et 63%). Les différences ne sont pas significatives

(Figure 74).

Elimination de l'inflammation

91%
100% (10/11)
73% 71%
80% (30/41) (10/14) 63%
(10/16)

60%
40%
20%

0%

Troupeau (n=536) Lot A (n=174) Lot B (n=176) Lot C (n=186)

Figure 74 : Taux d'élimination de I'inflammation (critere 4).
(Khi-2 de Yates : entre le lot A et le lot B p=0,89 ; entre le lot B et le lot C p=0,21 ; entre le
lot A et le lot C p=0,46).

En prenant en considération, comme pour les critéres 1 et 2, I’élimination « partielle »

de l’inflammation, on retrouve sur la Figure 75 les résultats obtenus; aucune différence

significative n’est obtenue entre les lots (p>0,1).
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Elimination de l'inflammation

200%
180%
160%

140% 70% 67% 78% 67%
120% -~ D->N (117/167) (38/57) (39/50) (40/60)
100% 9%
80% -mP->D (1/112)
60% 019
40% mP->N T
20%
0%
Troupeau (n=536) Lot A (n=174) Lot B (n=176) Lot C (n=186)

Figure 75 : Différents taux d’élimination de ’inflammation (critere 4).
(Khi-2 : entre le lot A et le lot B p=0,43, entre le lot B et le lot C p=0,63, entre le lot A et le lot C p=0,77).

o Efficacité du traitement antibiotique

Selon ce critere, 14 hémi-mamelles « positives » n’ont pas regu de traitement
antibiotique intra-mammaire : 7 dans le lot B et 7 dans le lot C. Pour évaluer I’efficacité du
traitement nous avons comparé 1’¢limination de I’inflammation parmi les hémi-mamelles
traitées et non traitées. Le taux d’¢limination de I’inflammation est 1égérement plus faible
pour les hémi-mamelles traitées (70%) que les non traitées (79%). Néanmoins les différences

ne sont pas significatives au seuil de 0,05 (Figure 76).
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Elimination de l'inflammation
79%

80% - (11/14)
78% -
76% -
74% -
% 70%

° (19/27)
70% -
68% -
66% - .

Traitées (n=284) Non traitées (n=252)

Figure 76 : Taux d’élimination de I’inflammation entre les hémi-mamelles traitées et

non traitées (critere 4).
(Khi-2 de Yates : p = 0,85).

La comparaison a 1’échelle du troupeau de 1’élimination « partielle » ne montre aucune

différence significative entre les hémi-mamelles traitées et non traitées (p>0,1).

Elimination de l'inflammation

180% -
160% -
140% -
120% -
100% -
80% -
60% -
40% -
20% -

0% -

Traitées (n=284) Non traitées (n=252)

HP->N mP->D mD->N

Figure 77 : Différents taux d’élimination de I’inflammation entre les hémi-mamelles
traitées et non traitées (critére 4).
(Khi-2 : p=0,57).
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c. Efficacité préventive (critere 4)

o Comparaison des lots

Si nous nous intéressons a présent aux hémi-mamelles « négatives» lors de la
campagne N, nous pouvons observer que 11% de celles-ci se sont positivées (Figure 78).
Dans le lot A, le pourcentage de nouvelles infections est plus faible (7%) que dans les lots B
et C (respectivement 12% et 13%); les différences entre nos trois lots ne sont pas
significatives au seuil de 0,05 (p>0,1).

Nouvelles inflammations
13%

14% 12% (15/115)
11% (13/110)
12% (35/328)
10%
7%

8% (7/103)

6%

4%

2%

0%

Troupeau (n=536) Lot A (n=174) Lot B (n=176) Lot C (n=186)

Figure 78 : Taux de nouvelles inflammations (critére 4).
(Khi-2 : entre le lot A et le lot B p=0,21 ; entre le lot B et le lot C p=0,78 ; entre le lot A et le
lot C p=0,13).

En considérant le taux de nouvelles inflammations « partielles », on observe sur la
Figure 79 plus de nouvelles inflammations pour les lots B et C que le lot A ; seule la différence
entre le lot A et le lot B est significative (p=0,034). Dans le lot B, beaucoup de « négatives »

deviennent « douteuses » (N->D).
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Nouvelles inflammations

45% - *

40% -
35% -
30% -

25% 26%
-

(29/110) -
20% - (18/115)
15% - 17%
° |EN->D (17/103)

10% -

mN->P 13%
506 WN- - (15//115)
0% -

Troupeau (n=536) Lot A (n=174) Lot B (n=176) Lot C (n=186)

Figure 79 : Différents taux de nouvelles inflammations (critere 4).
(Khi-2 : entre le lot A et le lot B p=0,034, entre le lot B et le lot C p=0,18, entre le lot A et le lot C p=0,40).

o Efficacité du traitement antibiotique

Les hémi-mamelles traitées ont un taux de nouvelles infections de 7% contre 13%
pour les non traitées (Figure 80). Cependant les différences observées ne sont pas

significatives (p=0,19).

Nouvelles inflammations -

14% (24/191)

12%

10% 8%
(11/137)

8%

6%

4%

2%

0%
Traitées (n=284) Non traitées (n=252)

Figure 80 : Taux de nouvelles inflammations entre les hémi-mamelles traitées et non
traitées (critére 4).
(Khi-2: p = 0,19).
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La comparaison de nouvelles inflammations « partielles » entre les hémi-mamelles
traitées et non traitées montrent un effet préventif de 1’antibiothérapie intra-mammaire (moins
de nouvelles inflammations sur les traitées). Cette différence est significative au seuil de 0,1
(p=0,1) (Figure 81).

Nouvelles inflammations
40%
35% '
30%

25% 21%
20% 1 (41/191)
15% (23/137)
10%
0%
Traitées (n=284) Non traitées (n=252)

H N->P N->D

Figure 81 : Différents taux de nouvelles inflammations entre les hémi-mamelles traitées

et non traitées (critere 4).
(Khi-2 : p=0,10).

o Efficacité de [’antisepsie

Avec ou sans antisepsie, le taux de nouvelles infections est de 11%. (Figure 82).

Nouvelles inflammations
11%

11% 11%
(17/160) (18/168)
10%
9%
Avec antisepsie (n=268) Sans antisepsie (n=268)

Figure 82 : Taux de nouvelles infections inflammations entre les hémi-mamelles qui ont

recu ’antisepsie et les autres (critére 4).
(Khi-2: p = 0,98).
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En étudiant I’interaction entre le traitement antibiotique et 1’antisepsie, de la méme
maniere que pour les critéres précédents, nous trouvons les résultats illustrés sur la Figure 83.
Il n’y a pas de différence significative entre les hémi-mamelles ayant regu I’antisepsie et les

autres, pour les hémi-mamelles traitées comme pour celles non traitées (p>0,1).

Nouvelles inflammations

13%
(12/92) 12%
12% 7%

(12/99)
9%
(6/69)
10% (5/68)
8%
0,
6% Non traitées (n=252)
4%
2%

Antisepsie (n=268) Sans antisepsie (n=268)

Traitées (n=284)

Figure 83 : Taux de nouvelles inflammations en fonction de I’antisepsie et du traitement
intra-mammaire (critere 4).
(Khi-2 : pour les hémi-mamelles traitées avec ou sans antisepsie p=0,77 ; pour les hémi-mamelles non traitées
avec ou sans antisepsie p=0,85 ; pour les hémi-mamelles ayant regu I’antisepsie traitées ou non traitées p=0,25 ;
pour les hémi-mamelles n’ayant pas regu I’antisepsie traitées ou non traitées p=0,48).

Enfin, si nous comparons ’efficacité des deux spécialités, nous obtenons 10% de
nouvelles infections avec la Festadine® et 11% avec le lo-shield® : aucune différence n’est

significative au seuil de 0,05 (p=0,84).

5. Efficacité clinico-cellulaire par hémi-mamelle (critéere 5)

a. Efficacité curative de ’antibiothérapie (critére 5)

o Comparaison des lots

Parmi les hémi-mamelles « positives » au tarissement, pour ce critere combinant les
résultats cliniques et cellulaires, nous obtenons une valeur de 71% d’élimination pour
I’ensemble des animaux, 67% pour lot A, 74% pour le lot B et 72% pour le lot C. Les lots B
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et C, contrairement au critére 4, présentent donc un meilleur taux d’élimination. Néanmoins

les différences entre nos trois lots ne sont pas significatives (Figure 84).

Elimination des mammites

76% 74%
(23/31)
74% 72%
71% (23/32)
72% (68/96)
70%
67%
68% (22/33)
66%
64%
62%
Troupeau (n=536) Lot A (n=174) Lot B (n=176) Lot C (n=186)

Figure 84 : Taux d’élimination des mammites (critére 5).
(Khi-2: entre le lot A et le lot B p=0,51 ; entre le lot B et le lot C p=0,86 ; entre le lot A et le
lot C p=0,65).

o Efficacité du traitement antibiotique

Pour ce critére, 22 hémi-mamelles « positives » n’ont pas été traitées : 7 dans le lot B
et 15 dans le lot C. Si nous comparons I’élimination de 1’inflammation entre les traitées et les
non traitées, nous obtenons un taux plus élevé pour les hémi-mamelles traitées : 73% contre

64%. Cependant les différences ne sont pas significatives au seuil de 0,05 (p=0,21).

Elimination des mammites
73%

75% - (57/74)
70% -
64%
65% - (14/22)
60% -
55% 1 T 1
Traitées (n=284) Non traitées (n=252)

Figure 85 : Taux d’élimination des mammites entre les hémi-mamelles traitées et non
traitées (critére 5).
(Khi-2 : p=0,21).
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b. Efficacité préventive (critere 5)

o Comparaison des lots

En ce qui concerne I’apparition de mammites pour les hémi-mamelles « négatives » au
tarissement, un taux global de 16% a été obtenu (Figure 86). Dans le lot A, le taux de
nouvelles mammites est plus faible (9%) que dans les lots B et C (19% et 18%). Les
différences entre le lot A et les lots B et C sont significatives au seuil de 0,05 (respectivement
p=0,029 et p=0,041). Il y a donc avec ce critere une efficacité préventive plus importante pour

le lot A ou les hémi-mamelles « négatives » sont traitées.

Nouvelles mammites

*

25% |

19%

20% (21/110) 18%

16% (21/115)
(51/328)
15%
9%

10% (9/103)

5%

0%

Troupeau (n=536) Lot A (n=174) Lot B (n=176) Lot C (n=186)

Figure 86 : Taux de nouvelles mammites (critere 5).
(Khi-2 : entre le lot A et le lot B p=0,029 ; entre le lot B et le lot C p=0,87 ; entre le lot A et le
lot C p=0,041).

o Efficacité du traitement antibiotique

Nous observons un taux d’apparition des mammites de 9% pour les hémi-mamelles
traitées et de 18% pour celles non traitées (Figure 87). Les différences sont significatives au
seuil de 0,1 (p=0,10).
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Nouvelles mammites

18%

20% (35/191)
18%
16%
14%
12‘;; 9%
10% (16/137)

8%

6%

4%

2%
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Traitées (n=284) Non traitées (n=252)

Figure 87 : Taux de nouvelles mammites entre les hémi-mamelles traitées et non traitées
(critere 5).
(Khi-2 : p=0,10).

o Efficacité de I’antisepsie

Avec application d’une antisepsie des trayons, le taux de nouvelles mammites est de
13% contre 18% sans antisepsie. Les différences ne sont cependant pas significatives au seuil
de 0,05 (p=0,14) (Figure 88).

Nouvelles mammites 185
20% (31/168)

13%
15% (20/160)

10%

5%

0%
Avec antisepsie (n=268) Sans antisepsie (n=268)

Figure 88 : Taux de nouvelles mammites entre les hémi-mamelles ayant recu I’antisepsie

et les autres (critere 5).
(Khi-2 : p=0,14).
En ce qui concerne I’interaction entre 1’antisepsie et le traitement intra-mammaire, la

méme tendance que précédemment est retrouvée avec plus de nouvelles infections a la mise
bas pour les hémi-mamelles non traitées. Pour ce critere, nous remarquons également une
augmentation des nouvelles infections pour les hémi-mamelles qui n’ont pas regu

d’antisepsie. Les différences ne sont la encore pas significatives au seuil de 0,05.
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Nouvelles mammites
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Figure 89 : Taux de nouvelles mammites en fonction de I’antisepsie et du traitement

intra-mammaire.
(Khi-2 : pour les hémi-mamelles traitées avec ou sans antisepsie p=0,61 ; pour les hémi-mamelles non traitées
avec ou sans antisepsie p=0,15 ; pour les hémi-mamelles ayant regu I’antisepsie traitées ou non traitées p=0,47 ;
pour les hémi-mamelles n’ayant pas regu I’antisepsie traitées ou non traitées p=0,13).

Enfin, la comparaison entre I’utilisation prédominante de la Festadine® ou du lo-
shield® (respectivement un pourcentage de nouvelles infections de 12% et 13%) ne donne pas
de difference significative au seuil de 0,05 (p=0,85).

6. Validation des résultats bactériologiques

a. Validation du controle interne

o Valeurs de CT pour le contrdle interne

Avant de nous intéresser aux résultats pour Staphylococcus spp., hous avons €tudié les
valeurs prises par le contrdle interne. Le contréle interne est présent dans chaque échantillon
et doit normalement étre amplifié en paralléle de Staphylococcus spp.. Nous avons observé les
valeurs de CT pour le contrble interne dans les 6 plaques réalisées, chaque plaque comprenant
384 échantillons. Pour rappel, les 5 premiéres plagues regroupaient 1’ensemble de nos
prélevements a Jg, Jr, Jo et Js. La sixieme plaque était une plaque complémentaire qui
reprenait certains échantillons déja amplifiés dans une des 5 premieres plaques. Cette

répartition est représentée a la Figure 90.
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Figure 90 : Répartition des controles internes en fonction de leur CT pour les 6 plaques

réalisées.

(1) CT : Cycle Threshold, c’est-a-dire nombre de cycles nécessaires pour passer au-dessus du seuil.
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Les valeurs de CT pour le contrdle interne vont de 27 a 42. Les moyennes de CT par
plaque sont, dans I’ordre, de 31,34 £1,01, 33,18 2,20, 31,64 +1,85, 30,45 +0,95, 30,25 +0,99
et 30,55 £1,68. La moyenne est plus élevée dans la plaque 2 qui possede également une plus

grande variabilité (Figure 91).

37,00 -
35,00 -

33,00 -

31,00 -
29,00 -
27,00 -
25,00 -

Run 1 Run 2 Run 3 Run 4 Run 5 Run 6

|lRuns||

Moyenne des CT (contréle interne)

Figure 91 : Moyennes des CT obtenus pour le contr6le interne dans es 6 « runs »

o Absence d’amplification du controle interne

D’autre part, certains contrdles internes n’ont pas pu étre amplifiés méme prés 45
cycles et n’ont donc pas de CT (signalés en rouge sur les graphes ci-dessus). Le pourcentage
de contréles internes non amplifiés pour les 5 premiéres plaques est de 7,55% (soit 145
échantillons sur 1920). Il varie selon les plaques mais également selon la date du prélevement
(JrL, J1, Jo ou Jg). Le pourcentage de contrbles internes non amplifiés par dates de

prélevements est représenté a la Figure 92.

HJFL
mT
mJo
mJ4

Figure 92 : Pourcentage de controles internes non amplifiés par date.
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Dans le cas ou le contrdle interne n’a pas pu étre amplifié, nous n’avons pas non plus
d’amplification pour Staphylococcus spp., sauf dans 3 cas ou les CT pour Staphyloccocus spp.
sont élevés (CT=38,64, 39,02 et 40,03). Cette absence d’amplification peut indiquer la
présence d’inhibiteurs de [’amplification dans le prélévement, qui inhibe a la fois
I’amplification du controle interne et de Stapphylococcus spp.. Par conséquent, pour tous ces
échantillons (contréle interne non amplifié), I’absence d’amplification pour Staphylococcus

spp. ne peut étre interprétée.

Pour lever une potentielle inhibition, nous avons repris tous les échantillons pour
lesquels le contrdle interne n’avait pas été amplifié et nous avons réalisé une dilution au
cinquieme. Les résultats correspondent a la plaque 6. Sur les 145 échantillons concernés, 89%
ont finalement donné un résultat interprétable, c’est-a-dire que le contrble interne a été

amplifié aprés dilution (Figure 93).
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Figure 93 : Evolution des pourcentages de controles internes non amplifiés par date
avant et apres reprise de certains echantillons en dilution.

Pour 16 éechantillons restants, le contrdle interne n’a pas non plus été amplifié la
seconde fois. Nous n’avons donc pas considéré les résultats de ces 16 échantillons pour la
suite de I’interprétation. La répartition de ces 16 échantillons par date est représentée a la
Figure 94.
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Figure 94 : Pourcentages de controles internes non amplifiés par date apres reprise de
certains échantillons en dilution.

b. Gamme de dilution

Aprés avoir analysé les valeurs obtenues pour le contréle interne, nous nous sommes
intéressées aux résultats obtenus pour I’amplification Staphylococcus spp.. Dans chaque
plaque, nous avons en premier lieu regardé les résultats des 8 puits servant de témoins positifs
(c’est-a-dire les puits contenant un nombre connu de copies d’ADN de S. aureus). Ces valeurs

sont regroupées dans le Tableau 20.

Tableau 20 : CT obtenus pour la gamme de dilution selon les plaques

NSorQSrréeuie Plaque 1 Plaque 2 Plaque 3 Plaque 4 Plaque 5 Plaque 6
10° 32,68 33,75 33,22 32,98 32,03 32,07
10° 32,47 33,78 37,53 32,35 32,22 31,43
10° 29,61 29,57 29,43 29,00 28,85 28,23
10° 29,47 29,96 29,28 28,74 28,77 29,07
10* 26,11 26,33 26,13 25,64 25,49 20,07
10* 26,26 26,39 26,07 25,72 25,58 24,49
10° 19,37 19,58 19,38 19,06 19,26 18,36
10° 19,39 19,53 19,44 18,71 19,05 18,37

Nous pouvons remarquer que tous les puits ont été amplifiés. Les puits en doublon,
avec un méme nombre de S. aureus spp., ont donné des CT tres proches a part dans deux cas.
Pour ces derniers, nous avons retiré la valeur la plus décalée (souligné dans le tableau). Grace

aux valeurs restantes, nous avons établi des droites-étalons pour chaque plaque (Figure 95).
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Figure 95 : Gammes de dilution obtenues pour les 6 plaques.
Le run 6 a été réalisé dans un second temps.

Les coefficients de corrélation des 6 droites obtenues sont présentés au Tableau 21.

Par la suite, nous avons utilisé ces droites-étalons pour transformer dans chaque plaque les CT

en nombre d’ « équivalent genes » par volume réactionnel.

Tableau 21 : Corrélation entre les CT (x) et le nombre de Staphylococcus spp. par

volume réactionnel de PCR(y) pour chaque plaque.

Corrélation linéaire

Coefficient de

corrélation
Plaque 1 y =-0,3014x + 11,863 0,9992
Plaque 2 y =-0,2833x + 11,502 0,9983
Plaque 3 y =-0,2943x + 11,692 0,9989
Plaque 4 y =-0,2919x + 11,494 0,9978
Plaque 5 y =-0,3086x + 11,9 0,9997
Plaque 6 y=-0,2948x+11,379 0,9951

c. Répétabilité des résultats

Nous avons ensuite regardé les résultats obtenus pour nos échantillons. Trente-quatre

pour cent des échantillons n’ont pas été amplifiés. Les autres ont donné des CT allant de

20,10 a 44,78. Pour estimer la répétabilité de nos résultats, nous avons amplifié une deuxiéme
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fois certains échantillons (plaque 6). La corrélation entre les résultats obtenus lors de la
premiere amplification et lors de la deuxiéeme amplification est présentée a la Figure 96. Les
résultats sont donnés en nombre d’ « équivalent génes » par volume réactionnel pour tous les
échantillons ayant donné un CT. Les autres échantillons sont dits « négatifs » (absence

d’amplification pour Staphylococcus spp.).
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Neg

Figure 96 : Corrélation entre la premiére et la deuxiéme amplification.
(1) Les valeurs positives correspondent aux échantillons pour lesquels une amplification a
eu lieu ; elles sont données en nombre de Staphylococcus spp. (échelle logarithmique).
(2) Sur I’axe des abscisses et des ordonnées, sont placés les échantillons n’ayant pas été
amplifiés et qui sont dits négatifs.

Nous pouvons constater que certains resultats faiblement positifs lors de la premiere
amplification sont négatifs lors de la deuxieme et inversement. Cela ne se produit que pour
des valeurs inférieures a 10 équivalents génes de Staphylococcus spp. par volume réactionnel.
A Tinverse, lorsque les valeurs sont élevées (supéricures a 100 « equivalents génes » de
Staphylococcus spp. par volume réactionnel), la corrélation entre les deux amplifications

dépasse 0,99. Nous avons recalculé ce coefficient de corrélation en retirant les points avec des
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valeurs inférieures successivement a 0,5, 1, 5, 10 et 100 dans 1’'une des deux amplifications
(mais en gardant les résultats dits « négatifs », c’est-a-dire pour lesquels il n’y a pas eu
d’amplification). Ces coefficients sont donnés au Tableau 22. En dessous du seuil de 5
« équivalent genes » de Staphylococcus spp. par volume réactionnel, le coefficient de

corrélation est inférieur a 0,90.

Tableau 22 : Coefficients de détermination entre la premiere et la deuxieme
amplification selon les seuils choisis.
Seuil au-dessus duquel les valeurs sont Coefficient de détermination entre la

retenues (en nombre de bactéries) premiére et la deuxiéme amplification
0,5 0,436
1 0,7806
3 0,9435
10 0,9948
100 0,9982

d. Corrélation des résultats bactériologiques et cellulaires

Afin d’affiner la détermination de seuils d’interprétation de cette PCR et en particulier
de tenter de différencier un vrai positif (excrétion) d’'une contamination lors du prélévement,
nous avons ensuite mis en relation les résultats obtenus en PCR et les statuts cellulaires établis
par hémi-mamelles (critére 4). Nous voulions notamment voir si, pour les hémi-mamelles
« négatives » du point de vue des comptages cellulaires, une amplification avait lieu, et dans

ce cas, quelles valeurs de CT étaient obtenues.

La Figure 97 représente les résultats obtenus par PCR a Jg_ pour les hémi-mamelles
dites « négatives » et « positives » pour les comptages cellulaires en campagne N (critere 4).
Nous remarquons que les hémi-mamelles « négatives » n’ont jamais de CT inférieurs a 33 (ce
qui correspond suivant les plaques de PCR a un nombre d’ « équivalents genes » autour de
100). Nous avons comparé de la méme fagon les hémi-mamelles « négatives » et « positives »

en fonction de leur résultat PCR a Jt, Jo et J4, et la méme tendance est retrouvée.
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Figure 97: Répartition des résultats PCR obtenus a Jg_ suivant le statut cellulaire des
hémi-mamelles (critere 4)

e. Détermination des seuils pour le critere 6

o Seuil inférieur

En nous fondant sur les résultats précédents (répétabilité des résultats), nous avons
choisi comme seuil inférieur la valeur de 5 « équivalents génes ». Cela correspond, selon le
plaques, a des CT allant de 38,13 a 36,23. Les résultats en dessous de ce seuil ont été
considérés comme « négatifs », la différenciation entre faiblement « positifs » et faussement

« positifs » étant impossible.

o Seuil supérieur

En nous fondant sur la corrélation entre les résultats bactériologiques et cellulaires,
nous avons choisi comme seuil supérieur la valeur de 100 «équivalents genes ». Cela
correspond a des CT allant de 31,81 a 33,54. Les résultats au-dessus de ce seuil correspondent
probablement a une excrétion vraie (infection intra-mammaire). Les résultats inférieurs a 100
« équivalent génes » de Staphylococcus spp. par volume réactionnel correspondent
probablement a une contamination lors du prélevement (sans exclure une excrétion peu
marqueée).
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7. Efficacité bactériologique (critére 6)

a. Prévalence de Staphylococcus spp. par date de prélevements

o Distribution des résultats par date de prélévements

Les graphes ci-dessous représentent la distribution des résultats obtenus aux 4 dates de

prélevements (Figure 98, Figure 99, Figure 100 et Figure 101). Les échantillons qui n’ont pas

été amplifiés sont indiqueés en vert.
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Figure 98 : Distribution des résultats PCR a Jg. (en CT).
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Figure 99 : Distribution des résultats PCR a Jt (en CT).
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Figure 100 : Distribution des résultats PCR a Jo (en CT).
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Figure 101 : Distribution des résultats a J,(en CT).
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o Evolution des résultats par date de prélévements

Le nombre d’échantillons pour lesquels il n’y a pas eu d’amplification diminue

chronologiquement (de 58,37% a 16,75%), alors que le nombre d’échantillons avec 5

« équivalents génes » ou plus augmente fortement (de 16,98% a 51,03%).

Résultats PCR
Staphylococcus spp. a Jg,

Nombre de
Staphylococcus
spp. <5
Absence
d'amplification

20,47%

58,37%
B Nombre de
Staphylococcus
spp. >=5

Résultats PCR
Staphylococcus spp. a J;

Nombre de
Staphylococcus
spp. <5

31,36% Absence

d'amplification

B Nombre de
Staphylococcus
spp. >=5

36,09%

Résultats PCR
Staphylococcus spp. a J,

Nombre de
Staphylococcus
spp. <5

30,35% Absence

d'amplification

H Nombre de
Staphylococcus
spp. >=5

26,68%

Résultats PCR
Staphylococcus spp. a J,

Nombre de
Staphylococcus
spp. <5

Absence
d'amplification

32,22%

16,75% B Nombre de

Staphylococcus
spp. >=5

Figure 102 : Evolution des résultats PCR Staphylococcus spp. aux différentes dates de

prélévement.
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b. Efficacité curative de I’antibiothérapie (critére 6)

o Comparaison des lots

Si nous examinons les brebis « positives » lors de la campagne laitiere N pour le
critére 6, nous pouvons remarquer que 39% d’entre elles cessent d’excréter de Staphylococcus
spp. dans I’ensemble des lots. Ce pourcentage est plus élevé dans le lot A que dans les autres

lots (Figure 103). Les différences ne sont pas significatives (p>0,1).

Cessation d'excrétion
47%
50% - (8/17) 42%

39%

i 8/19

45:% (22/56) (8/19)
40% - 30%

35% 1 (6/20)
30% -
25% -
20% -
15% A
10% -
5% -
0% T T T )
Troupeau (n=536) Lot A (n=174) Lot B (n=176) Lot C (n=186)

Figure 103: Taux de cessation d’excrétion dans les 3 lots (critere 6).
(Khi-2: entre le lot A et le lot B p=0,29 ; entre le lot B et le lot C p=0,43 ; entre le lot A et le
lot C p=0,77).

o Efficacité du traitement antibiotique

Le taux d’élimination est plus élevé pour les hémi-mamelles non traitées que pour les hémi-
mamelles traitées (tous lots confondus). Néanmoins, aucune différence significative n’est retrouvée

entre les deux (p>0,1).
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Cessation d'excrétion

36%
(10/28)

43%

(12/28)

Non traitées (n=252)

Figure 104: Comparaison des taux de cessation d’excrétion entre les hémi-mamelles

traitées et non traitées (critére 6).

(Khi-2 : p=0,58).

c. Efficacité préventive (critere 6)

o Comparaison des lots

Les taux de nouvelles excrétions sont trés similaires d’un lot a 1’autre (entre 18% pour

le lot A et 21% pour le lot C). Les différences ne sont pas significatives (p>0,1) (Figure 105).

22%
21%
21%

20%
19%
19%
18%
18%
17%

20% -

20%
(62/312)

Nouvelles excrétions

20%
(20/100)

18%
(18/98)

21%
(24/114)

Troupeau (n=536)

Lot A (n=174) Lot B (n=176)

Lot C (n=186)

Figure 105: Taux de nouvelles excrétions dans les 3 lots (critére 6).

(Khi-2 : entre le lot A et le lot B p=0,77 ; entre le lot B et le lot C p=0,85 ; entre le lot A et le

lot C p=0,62).
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o Efficacité du traitement antibiotique

Le taux de nouvelles excrétions est plus faible parmi les brebis traitées (16%) que non

traitées (24%). La différence entre les deux est significative au seuil de 0,1 (p=0,061).

Nouvelles excrétions
30% - |
24%
259% (37/153)
20% - 16%
(25/159)
15% -
10% -
5% -
0% i T 1
Traitées (n=284) Non traitées (n=252)

Figure 106: Comparaison des taux de nouvelles excrétions entre les hémi-mamelles

traitées et les hémi-mamelles non traitées (critére 6).
(Khi-2 : p=0,061).

o Efficacité de ['antisepsie

Parmi les hémi-mamelles ayant recu l’antibiothérapie intra-mammaire, le taux de
nouvelles excrétions est plus faible pour les hémi-mamelles ayant également regu I’antisepsie
que pour celles ne I’ayant pas recu (Figure 107). La différence n’est néanmoins pas

significative (p>0,1).

Si nous regardons uniquement les hémi-mamelles ayant recues 1’antisepsie, nous
trouvons une différence significative (p=0,064) entre celles ayant en plus recues

I’antibiothérapie et celles ne I’ayant pas regue.
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0% Traitées
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Figure 107: Pourcentages de nouvelles excrétions en fonction de I’antibiothérapie et de

I'antisepsie (critére 6).
(Khi-2 : pour les hémi-mamelles traitées avec ou sans antisepsie p=0,73 ; pour les hémi-mamelles non traitées
avec ou sans antisepsie p=0,97 ; pour les hémi-mamelles ayant regu 1’antisepsie traitées ou non traitées p=0,064 ;
pour les hémi-mamelles n’ayant pas regu I’antisepsie traitées ou non traitées p=0,15).

8. Synthése des résultats

a. Efficacité curative

L’ensemble des résultats obtenus pour I’élimination de 1’infection est regroupé au
Tableau 23.
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Tableau 23: Comparaison des pourcentages d'élimination de I’infection selon les

différents critéres.

Criteres | Echelle | Données | Troupeau | Lot A Lot B Lot C | Traitées N-or’1
traitées
Critere 1 | Hémi- Clinique 64% 67% 64% 61% 66% 56%
mamelle (57/89) (20/30) | (18/28) | (19/31) | (47/71) | (10/18)
Critere 2 | Mamelle | Cellulaire | 50% 38% 71% 40% / /
(10/20) (3/8) (5/7) (2/5)
Critere 3 | Mamelle | Cellulaire | 36% 25% 50% 30% / /
(10/28) (2/8) (5/10) (3/10)
Critere 4 | Hémi- Cellulaire | 73% 71% 63% 91% 70% 79%
mamelle (30/41) (10/14) | (10/16) | (10/11) | (29/27) | (11/14)
Critere 5 | Hémi- Cellulaire + | 71% 67% 74% 72% 73% 64%
mamelle | clinique (68/96) (22/33) | (23/31) | (23/32) | (67/94) | (14/22)
Critere 6 | Hémi- Bactério- 39% 47% 30% 42% 36% 43%
mamelle | logique (22/56) (8/17) (6/20) (8/19) (10/28) | (12/28)

Nous avons représenté ces résultats graphiquement, d’abord en comparant les

pourcentages entre les lots (Figure 108), puis entre les brebis traitées ou non traitées (Figure

109). Nous remarquons que le pourcentage d’élimination est plus élevé dans le lot B pour les

criteres 2 et 3 (a I’échelle de la brebis). Pour le critere 4 (cellulaire a 1’échelle de I’hémi-

mamelle), c’est le lot B qui a le meilleur pourcentage d’élimination. Pour les autres criteres,

les résultats sont tres proches quelque soit le lot. Les différences ne sont pas significatives

(p>0,1).
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Elimination de l'infection

Critéere 1
(clinique)
Critére 6 Critere 2
(bactériologique) (Ce”Ula_Nre,
brebis)
e | Ot A
| 0t B
Critere 5 Critére 3 Lot C
(cellulaire et (cellulaire,
clinique) brebis)
Critéere 4
(cellulaire)

Figure 108 : Pourcentages d’élimination de I’infection selon le lot pour
I’ensemble des critéres.
Si nous regardons a présent ’influence du traitement, nous pouvons voir que les

résultats sont trés proches avec ou sans traitement. La encore, aucune différence significative

n’est retrouvée (p>0,1).

Elimination de |'excrétion
Critere 1
(clinique)

Critere 6

Critere 4 a—Traitées
(bactériologique)

(cellulaire) o
Non traitées

Critéere 5

(cellulaire et
cliniaue)

Figure 109 : Pourcentages d’élimination de I’infection selon le traitement pour
I’ensemble des critéres.

b. Efficacité préventive (antibiothérapie)

Nous avons également regroupé 1’ensemble des résultats concernant 1’apparition de
nouvelles infections au Tableau 24.
147



Tableau 24: Comparaison des pourcentages de nouvelles infections selon les différents

criteres.

Critéres Echelle | Données | Troupeau | Lot A Lot B Lot C Traitées | Non
traitées

Critere1 | Hémi- | Clinique | 17% 12%% | 19% 21%Y | 13%9 | 21%?
mamelle (52/301) | (11/95) | (18/97) | (23/109) | (16/128) | (36/137)

Critere2 | Mamelle | Cellulaire | 10% 8% 12% 11% 7% 12%
(16/157) | (4/50) | (6/52) | (6/55) | (4/58) | (12/99)

Critere 3 | Mamelle | Cellulaire | 8% 2% 12% 10% 2% 11%%
(12/146) | (1/45) | (6/50) | (5/51) | (1/49) | (11/97)

Critétre4 | Hémi- | Cellulaire | 11% 7% 12% 13% 8% 13%
mamelle (35/328) | (7/103) | (13/110) | (15/115) | (11/137) | (24/191)

Critere5 | Hémi- | Cellulaire | 16% 9%™C 119%™ | 18%® | 9%© 18%®
mamelle | + clinique | (51/328) | (9/103) | (21/110) | (21/115) | (16/137) | (35/191)

Critere 6 | Hémi- | Bactério- | 20% 18% 20% 21% 16%" | 24%"
mamelle | logique | (63/312) | (18/98) | (20/100) | (24/114) | (25/159) | (37/153)

Khi-2 : (1) p=0,069 ; (2) p=0,050 ; (3) p=0,096 ; (4) p=0,029 ; (5) p=0,041 ; (6) p=0,10 ; (7) p=0,061.

Lorsque nous comparons le pourcentage de nouvelles infections entre les lots, nous

constatons qu’il est toujours plus faible dans le lot A, quelque soit le critére (Figure 110). La

différence est significative pour les critéres 1 et 5, qui prennent tous les deux en compte la

clinique (critére 1 : p=0,069 entre les lots A et C ; critére 5: p=0,029 entre les lots A et B,
p=0,041 entre les lots A et C).
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Figure 110 : Pourcentages de nouvelles infections selon le lot pour I’ensemble des
criteres.

Une différence est également retrouvée pour le traitement : les mamelles ou les hémi-
mamelles traitées présentent un pourcentage de nouvelles infections plus faible que les non
traitées (Figure 111). La différence est significative pour le critere 1 (p=0,050), le critere 3
(p=0,096), le critere 5 (p=0,10) et le critére 6 (p=0,061).
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Figure 111 : Pourcentages de nouvelles infections selon le traitement pour
I’ensemble des critéres.
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Facteurs associés a Defficacité de Dantibiothérapie intra-

mammaire

Nous avons étudié 1’influence de différents facteurs sur le pourcentage d’élimination

et de prévention des nouvelles infections. Au total, seize facteurs ont été analyses, apres avoir

été transformé en variables qualitatives (Tableau 25).

Tableau 25 : Variables qualitatives

Variable étudiée

Classes

Traitement Hémi-mamelles non traitées Hémi-mamelles traitées

antibiotique

Lot (traitement) Lot A Lot B LotC

Antisepsie Antisepsie Sans antisepsie

Lot de mise bas Lot 1 : mise bas Lot2 : mise Lot 3 : mise Lot 4 : mise bas

lors de la du 13/10/2013 au bas du bas du du 01/12/2013 au

campagne N 21/10/2013 24/10/2013 au | 8/11/2013 au 10/03/2014
06/11/2013 24/11/2013

Lots de mise bas Lot1:misebas | Lot2:mise Lot 3 : mise Lot 4 : mise bas

lors de la du 28/09/2014 au bas du bas du du 02/11/2014 au

campagne N+1 14/10/2014 15/10/2014 au | 26/10/2014 au 10/11/2014
19/10/2014 01/11/2014

Rang de lactation Rang 1 Rang 2 Rang 3 et plus

Nombre 0 agneaux 1 agneau 2 agneaux 3 agneaux et plus

d’agneaux

(campagne N+1)

Index lait <-100 [-100 ; 300] >300

Index cellules <-0,4 [-0,4;0,6] >0,6

Index production <-200 [-200 ; 400] >400

Taux d’urée <225 [225 ; 375] >375

tarissement (lait)

(mg/ml)
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Conformation de 0 1 2

la mamelle

Ancienneté des Début de I’infection | Début de 1’infection Début de I’infection
mammites avant la mise a au moment de la apres la mise a I’herbe
subcliniques I’herbe (14/03/2014) | mise a I’herbe (entre (11/04/2014)
(campagne N+1) le 14/03/2014 et le
11/04/2014)

Aire sous la <13 [13; 16] >16
courbe des
comptages
cellulaires
(ensemble de la
campagne N [log])

Aire sous la <12,5 [12,5; 15,5] >15,5
courbe des
comptages
cellulaires (3
derniers CL [log])

Aire sous la <5,1 [5,1;5,3] >5,3
courbe de la
production
laitiere (3 derniers
CL [log])

Nous avons comparé les pourcentages d’élimination de 1’infection et de nouvelles
infections au sein des classes de chaque facteur. Lorsqu’une différence significative
apparaissait, nous avons calculé des risques relatifs. Ces calculs ont été réalisés pour une
partie de nos critéres, en se limitant aux critéres relatifs aux hémi-mamelles (car nous ne
possédions pas assez de puissance statistique a 1’échelle de la mamelle). L’influence des
facteurs a donc étudié pour le critere clinique (critéere 1), le principal critére cellulaire (critére

4) et le critere bactériologique (critére 6) séparément.
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En dernier, nous avons étudié un facteur particulier: la présence ou non d’un
traitement antibiotique dans 1’hémi-mamelle contro-latérale pour une hémi-mamelle non

infectée (et non traitée).

1. Facteurs associés a la traduction cliniqgue des infections (critére 1)

a. Facteurs associés a la disparition des signes cliniques

o ldentification des facteurs significativement associes

Au niveau clinique, seul un facteur a un impact sur le pourcentage d’élimination ; il
s’agit du rang de lactation (Figure 112). Les hémi-mamelles des brebis de rang 3 et plus ont
un taux d’¢élimination significativement plus élevé que les hémi-mamelles des brebis de rang
2 (p=0,07).

Elimination clinique

74%
80% - (29/39)
70% - 60%

(6/10) 55%
(22/40)

60% -

50% -
40% -
30% -
20% -

10% -

0% -

Rang de lactation =1 Rang de lactation =2 Rang de lactation >=3
(n=194) (n=228) (n=114)

Figure 112 : Taux d'élimination des signes cliniques selon le rang de lactation (critére 1).
(Khi-2 : entre le rang 2 et le rang >=3 : p=0,07 ; pour le reste : p>0,1).
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o Risque relatif pour chaque facteur

Ainsi, pour les brebis de rang 3 et plus il est 1,48 [0,49 ; 4,46] fois plus probable
qu’elles d’éliminent les signes cliniques d’une infection que les brebis de rang 2, et 1,21

[0,20 ; 7,18] fois plus probable que les brebis de rang 1.

b. Facteurs associés a ’apparition de nouveaux signes cliniques

o ldentification des facteurs significativement associés

Trois facteurs présentent une différence significative au seuil de 0,05 pour le
pourcentage de nouvelles infections : le traitement antibiotique, le rang de lactation et le lot de
mise bas & la campagne N. Les résultats sont donnés a la Figure 113, a la Figure 114 et a la
Figure 115.

Apparition de signes cliniques

**
25% 21%
(36/173)
20%
13%

15% (16/128)
10%

5%

0%

Traitées (n=284) Non traitées (n=252)

Figure 113 : Taux d'apparition de signes cliniques entre les hémi-mamelles traitées et
non traitées (critére 1).
(Khi-2 : p=0,050).
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Apparition de signes cliniques

*

Rang de lactation =1
(n=194)

Rang de lactation =2
(n=228)

25% 22%
(33/153) 19%
20%
15% 12%
(14/121)

10%

5%

0%

Rang de lactation >=3
(n=114)

Figure 114 : Taux d'apparition de signes cliniques selon le rang de lactation (critere 1).

i-2 : entre les brebis de rang 1 et les brebis de rang 2 : p=0, ; pour le reste, p>0,1).
(Khi-2 les brebis d 1 et les brebis d 2 0,029* I 0,1)

Apparition de signes cliniques
*
45% - 38%
40% - (5/13)
35% -
25% - 17%
20% - 13% (26/149)
15% - (14/110)
10% -
5% -
0% - T T
MB N =1 (n=250) MBN=2(n=212) MBN=3(n=28) MB N =4 (n=46)

Figure 115 : Taux d'apparition de signes cliniques selon le lot de mise bas a la campagne

N (critére 1).

(Khi-2 : entre les brebis du lot 1 et du lot 3 : p=0,015.
Khi-2 de Yates : entre les brebis du lot 2 et du lot 3 : p=0,065'; pour le reste : p>0,1).
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De plus, deux facteurs présentent une différence significative au seuil de 0,1 : le lot et
I’aire sous la courbe des cellules a la campagne N. Les résultats sont donnés a la Figure 116 et

a la Figure 117.

Apparition de signes cliniques

25% 21%
19% (23/109)
20% 17% (18/97)
(52/301)
15% 12%
(11/95)

10%

5%

0%

Troupeau (n=536) Lot A (n=174) Lot B (n=176) Lot C (n=186)

Figure 116 : Taux d'apparition de signes cliniques selon le lot (critére 1).
(Khi-2 : entre le lot A et le lot C p=0,069 ; pour le reste : p>0,1).
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Apparition de signes cliniques

24%
25% - (17/72)
18%

20% - 15%

(33/218)

15% -

10% -

5% -

0% -

AUC cell N<13 (n=94) 13<=AUC cell N<=16 AUC cell N>16 (n=76)
(n=366)

Figure 117 : Taux d'apparition de signes cliniques selon I'aire sous la courbe des cellules
sur la campagne N (critere 1).
(Khi-2 : entre les groupe 1 et le groupe 2 : p=0,099 ; pour le reste : p>0,1).

o Risque relatif pour chaque facteur

Pour les cing facteurs cités précédemment, nous avons calculé le risque relatif entre les
différentes classes (Figure 118). Chaque risque relatif est donné par rapport au groupe de
référence ayant le pourcentage d’apparition de signes cliniques le plus faible (en vert sur la
Figure 118). Seuls les risques présentés en rouge sont significatifs. Nous remarquons ainsi
que le groupe d’hémi-mamelles non traitées présente 1,71 fois plus de risque de déclencher
I’apparition de signes cliniques en début de campagne N+1 que le groupe des traitées.
Concernant le rang de lactation, les brebis de rang 1 ont 2,25 fois plus de risque que les brebis
de rang 2. La date de mise bas a la campagne N apparait aussi comme un facteur de risque
puisque les brebis du lot 3 ont 5,28 fois plus de risque de voir apparaitre des signes cliniques

que les brebis ayant mis bas au moment du pic d’agnelage (lot 1).
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Apparition de signes cliniques
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Figure 118 : Odds ratio associés a I'apparition de signes cliniques (critere 1).
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2. Facteurs associés a Pinflammation mammaire (critére 4)

a. Facteurs associés a I’élimination de I’inflammation

o ldentification des facteurs significativement associes

Seul le taux d’urée du lait présente une différence significative sur 1’élimination de
I’inflammation pour le critére cellulaire (Figure 119). Les hémi-mamelles avec un taux d’urée

¢leve (>375mg/L) ont un taux d’¢limination de 1I’inflammation plus faible que les autres.

Elimination de I'inflammation

*

79%
(19/24)

50% - 80%
45% - (8/10)
40% -
35% -
30% -
25% -
20% -
15% -
10% -
5% -
0% -

17%
(1/6)

urée<225 (n=68) 225<=urée<=375 (n=362) urée>375 (n=89)

Figure 119 : Taux de nouvelles inflammations selon le taux d’urée (critére 4).
(Khi-2 de Yates : entre le groupe 1 et le groupe 2 : p=0,050 ; entre le groupe 2 et le groupe 3 : p=0,019 ; pour le

reste : p>0,1).

o Risque relatif pour chaque facteur

Nous avons calculé les risques relatifs en fonction du taux d’urée par hémi-mamelle.
Les hémi-mamelles avec un taux d’urée <225mg/L présentent 4,41 [0,14 ; 13,75] fois plus de
chance d’éliminer I’inflammation que celles avec un taux d’urée >375mg/L. Les hémi-

mamelles dont le taux d’urée est compris entre 225mg/L et 375mg/L présentent 4,19 [0,13 ;
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13,89] fois plus de chance d’éliminer I’inflammation que celles avec un taux d’urée

>375mgl/L.

b. Facteurs associés a ’apparition d’une nouvelle inflammation

o ldentification des facteurs significativement associes

Trois facteurs présentent une différence significative au seuil de 0,1 pour le

pourcentage de nouvelles infections : le lot de mise bas a la campagne laitiere N (comme pour

le critére 1), le taux d’urée par hémi-mamelle et I’aire sous la courbe de la production laitiére

au cours de la campagne laitiere N. Les hémi-mamelles de brebis ayant mis bas au moment du

pic d’agnelage ont le taux de nouvelles inflammations le plus bas (cette tendance était

similaire pour le critére 1). La différence est significative au seuil de 0,1 entre le lot 1 et le lot
4 (p=0,099) (Figure 120).

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

Nouvelles inflammations

8%
(11/135)

19%
(3/16)

12%
(18/150)

MBN =1(n=250) MBN=2(n=212) MB N =3 (n=28)

19%
(5/27)

MB N =4 (n=46)

Figure 120 : Taux de nouvelles inflammations selon le lot de mise bas a la

(Khi-2 de Yates: entre les brebis de rang 1 et les brebis de rang 2 : p= 0,099 ; pour le reste, p>0,1).

campagne laitiere N (critere 4).
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Le taux d’urée est également un facteur influencant le taux de nouvelles

inflammations. Les hémi-mamelles avec un taux d’urée <225mg/L au tarissement ont un taux

de nouvelles inflammations de 18% contre 4% pour celles avec un taux >375mg/L. La

différence est significative au seuil de 0,1 (p=0,096) (Figure 121). Ainsi, les hémi-mamelles

avec un taux d’urée €levé présentent a la fois un taux d’élimination de I’inflammation et un

taux de nouvelles inflammations faibles.

25%

20%

15%

10%

5%

0%

Nouvelles inflammations

. 8%
(7/40)

urée<225 (n=68)

12%
(27/229)

225<=urée<=375 (n=362)

4%
(2/47)

urée>375 (n=89)

Figure 121 : Taux de nouvelles inflammations selon le taux d’urée (critere 4).

(Khi-2 de Yates: entre le groupe 1 et le groupe 3 : p= 0,096 ; pour le reste, p>0,1).

Concernant la production laitiére, nous remarquons le taux de nouvelles inflammations

va décroissant avec 1’aire sous la courbe de la production laitiére. Les brebis avec une aire

sous la courbe élevée ont un taux de nouvelles inflammations plus faible que celles avec une

aire sous la courbe < 5,1 (6% contre 17%). La différence est significative au seuil de 0,1
(p=0,091) (Figure 122).
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Nouvelles inflammations

20% 1|7%
6 -

18% -
16% -
14% -
12% -
10% -
8% -
6% -
4% -
2% -
0% -

(9/52)

12%
(24/208)

AUC lait N<5,1 (n=90)  5,1<=AUC lait N<=5,3  AUC lait N>5,3 (n=116)
(n=330)

Figure 122 : Taux de nouvelles inflammations selon I’aire sous la courbe de la
production laitiére au cours de la campagne laitiere N (critere 4).
(Khi-2 de Yates: entre le groupe 1 et le groupe 3 : p= 0,091 ; pour le reste, p>0,1).

o Risques relatifs pour chaque facteur

Pour les cing facteurs cités précédemment, nous avons calculé le risque relatif entre les
différentes classes (Figure 123). Nous pouvons remarquer que les hémi-mamelles avec un
taux d’urée faible (inférieur a 225mg/L) ont 6,08 fois plus de risque de développer une
nouvelle inflammation a la mise bas que les hémi-mamelles avec un taux d’urée élevé
(>375mg/L).
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Nouvelles inflammations
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Figure 123 : Odds ratios associés aux nouvelles inflammations (critere 4).
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3. Facteurs associés a I’excrétion galactophore (Critére 6)

a. Facteurs associés a Parrét de I’excrétion

o ldentification des facteurs significativement associés

Trois facteurs ont une influence sur la cessation de I’excrétion pour le critére 6 :

I’index cellulaire, I’ancienneté et la durée de I’infection au cours de la campagne laitiére N.

Les différences ne sont significatives au seuil de 0,05 que pour I’ancienneté de

I’infection : les brebis dont I’infection a débuté apres la mise a ’herbe présentent un taux de

cessation de I’excrétion plus ¢élevé que celles pour lesquelles I’infection est plus ancienne

(Figure 124).

Cessation de |'excrétion

100% -
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0%

(n=88) I'herbe (n=152)

88%
(7/8)

Début de I'infection Début de l'infection au Début de I'infection
avant la mise al'herbe momentdelamisea  apresla mise a I'herbe

(n=56)

Figure 124 : Taux de cessation d’excrétion selon le début de I’infection au cours

de la campagne N (critére 6).

(Khi-2 de Yates: entre le groupe 1 et le groupe 3 : p= 0,017 entre le groupe 2 et le groupe 3 : p=0,019 ; pour le

reste, p>0,1).
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D’autre part, lorsque l’infection a duré moins d’un mois, le taux de cessation
d’excrétion est meilleur. La différence est significative au seuil de 0,1 entre les brebis pour
lesquelles I’infection duré moins d’un mois, et celles pour lesquelles elle a duré entre 2 et

mois (p=0,083) (Figure 125).

Cessation de |'excrétion

69%
(9/13)

80% -
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Durée infection <=1 mois Durée infection ]2;3[ Durée infection >= 4 mois
(n=132) mois (n=118) (n=46)

Figure 125 : Taux de cessation d’excrétion selon la durée de I’infection au cours
de la campagne N (critére 6).
(Khi-2 de Yates: entre le groupe 1 et le groupe 2 : p= 0,083 ; pour le reste, p>0,1).
L’index cellulaire est également significatif au seuil de 0,1. Les brebis avec un index
cellulaire < -0,4 présentent un taux de cessation d’excrétion significativement plus faible que

celles avec un index compris entre -0,4 et 0,6 (p=0,099) (Figure 126).
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Figure 126 : Taux de cessation d’excrétion selon I’index cellulaire (critere 6).

(Khi-2 de Yates: entre le groupe 1 et le groupe 2 : p= 0,099 ; pour le reste, p>0,1).

o Risques relatifs pour chaque facteur

Nous avons calculé des odds ratios pour les trois facteurs ayant une influence sur la

cessation de I’excrétion.
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Figure 127 : Odds ratios associés a la cessation d’excrétion (critére 6).

b. Facteurs associés a une nouvelle excrétion

o ldentification des facteurs significativement associés

Si nous nous intéressons aux pourcentages de nouvelles excrétions, plusieurs facteurs
présentent une différence significative : le traitement antibiotique, le lot de mise bas a la
campagne N+1, I’aire sous la courbe des comptages cellulaires au cours de la campagne N et

pour les 3 derniers contrdles laitiers de la campagne N.

Les hémi-mamelles traitées présentent un taux de nouvelles excrétions

significativement plus faible que celles non traitées au seuil de 0,1 (p=0,061) (Figure 128).
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Figure 128 : Taux de nouvelles excrétions selon le traitement (critere 6).

(Khi-2 : p=0,061).

Le lot de mise bas a la campagne N+1 apparait aussi comme un facteur associé a la

prévention. Les brebis du lot 2 ont un taux de nouvelles excrétions significativement plus

élevé que celles du lot 1 et du lot 3 (p=0,0010 et p=0,030 respectivement) (Figure 129).

45%
40%
35%
30%
25%

15%
10%
5%
0%

20% -

**
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MB N+1=1 (n=336) MB N+1=2 (n=46) MB N+1=3 (n=92) MB N+1=4 (n=62)

Figure 129 : Taux de nouvelles excrétions selon le lot de mise bas a N+1 (critere 6).

(Khi-2 : entre le lot 1 et le lot 2 : p=0,0010 ; entre le lot 2 et le lot 3 : p=0,0030 ; pour le reste, p>0,1).
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Si nous regardons les aires sous la courbe des comptages cellulaires, nous constatons
que les brebis avec une aire faible ont un taux de nouvelles excrétions plus important que les
autres (p=0,0034 et p=0,049 respectivement) (Figure 130).

Nouvelles excrétions

*
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40% - 34%
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AUC cellules N<13 (n=94) AUC cellules N [13; 16] AUC cellules N>16 (n=76)
(n=366)

Figure 130 : Taux de nouvelles excrétions selon I’aire sous la courbe des
comptages cellulaires au cours de la campagne N (critére 6).
(Khi-2 : entre le groupe 1 et le groupe 2 : p=0,0034.
Khi-2 de Yates : entre le groupe 1 et le groupe 3 : p=0,049 ; pour le reste, p>0,1).

De la méme fagon, 1’aire sous la courbe des comptages cellulaires des 3 derniers
contrdles laitiers est associée au taux de nouvelles excrétions. Les brebis avec une aire sous la
courbe faible ont un taux de nouvelles excrétions plus élevé que les autres (p=0,072 et

p=0,011 respectivement) (Figure 131).
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Figure 131 : Taux de nouvelles excrétions selon I’aire sous la courbe des
comptages cellulaires des 3 derniers controles laitiers (critére 6).

Khi-2 de Yates : entre le groupe 1 et le groupe 3 : p=0,011 ; pour le reste, p>0,1).

(Khi-2 : entre le groupe 1 et le groupe 2 : p=0,0072.

o Risques relatifs pour chaque facteur

Nous avons calculé des odds ratios pour les facteurs ayant une influence sur

I’apparition de nouvelles excrétions.
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Figure 132 : Odds ratios associés aux nouvelles excrétions (critére 6).

4. Influence de I’hémi-mamelle contro-latérale

Nous nous sommes intéressés aux hémi-mamelles non traitées et a I’influence de
I’hémi-mamelle contro-latérale, elle-méme traitée ou pas. Pour cela, nous avons comparé le
pourcentage de nouvelles infections entre les hémi-mamelles non traitées avec 1’hémi-
mamelle contro-latérale non traitée, et les hémi-mamelles non traitées avec 1’hémi-mamelle
contro-latérale traitée (Figure 133). Pour les criteres 4 et 6, nous remarquons que le
pourcentage de nouvelles infections est plus faible lorsque 1’hémi-mamelle contro-latérale est

traitée. La différence est significative pour le critere 6 (p=0,072).
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Figure 133 : Pourcentage de nouvelles infections en fonction de I'hémi-mamelle contro-

latérale (traitée ou non) (critéres 1, 4 et 6).
(Khi-2 de Yates : pour le critére 1, p=0,75 ; pour le critére 4, p=0,32 ; pour le critére 6, p=0,072).
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DISCUSSION

La présente discussion portera essentiellement sur les parties pour lesquelles I’ensemble

des résultats étaient disponibles (évaluation de I’efficacité des traitements a 1’aide des

comptages cellulaires et de I’expression clinique, puis étude des facteurs associés). Les

résultats de PCR, en revanche, seront discutés plus rapidement compte tenu du caractére

incomplet, a I’heure ou nous imprimons, des données vis-a-vis des agents autres que

Staphylococcus spp. et des especes de ce genre.

Discussion des matériels et des méthodes

Une recherche exhaustive (PubMed, décembre 2015) d’articles portant sur des essais

d’évaluation de I’efficacité thérapeutique du traitement au tarissement chez les ovins montre

que :

un seul article a été publié sur le traitement sélectif au tarissement chez les ovins
laitiers (GONZALO, 2004),

dix-sept essais sur 1’antibiothérapie hors lactation sans caractére sélectif ont été publiés
(articles, theses) chez les ovins laitiers, certains correspondant a plusieurs références.
Les méthodes utilisées dans ces travaux, en élevages et/ou au laboratoire, sont souvent
différentes les unes des autres, rendant difficiles les comparaison avec notre essai
(MARCO, 1994; ESNAL, 1994; LONGO, 1996; MARCO, 1999; LONGO, 2001;
CHAFFER, 2003; GONZALO, 2004; BAREILLE, 2005a; BAREILLE, 2005b;
MUNOZ BIELSA, 2005; CONTE, 2007; SHWIMMER, 2008; BOGOLIN, 2008;
LINAGE, 2008; GONZALDO, 2009; SPANU, 2011; PETRIDIS, 2012). Chez les ovins
allaitants, huit articles ont été publiés, mais la problématique est différente. ; elle ne

sera pas développée ici.

Les points discutés ci-dessous reprennent le plan du chapitre Matériels et méthodes.
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1. Type d’essai
Méthodologiquement, notre essai présente quatre caractéeristiques importantes.

Le caractére longitudinal de cette étude s’imposait puisqu’il s’agissait de suivre des
brebis au cours du temps, pendant une premiere puis une seconde lactation. Nous avons
évalue, au travers de paramétres physiologiques (lait), cliniques, cellulaires et
bactériologiques, les périodes dites « a risque » (transitions lactation N-période séche, puis
période séche-lactation N+1), mais également des périodes plus longues (lactations N et
N+1). Ces dernieres nous ont permis, d’une part, de caractériser les animaux et leurs
performances préalablement au traitement (N), et de s’interroger sur les associations
éventuelles entre ces caractéres et les résultats des traitements. D’autre part, la lactation N+1
permet d’étudier les effets de 1’antibiothérapie a moyen et long terme, en particulier sur la

production laitiere et les comptages cellulaires.

Le caractere comparatif de 1’essai était également d’une absolue nécessité puisqu’il
fallait comparer, a un échelon intra-troupeau, des lots d’animaux pour lesquels différentes

stratégies devaient étre testées :

- un traitement systématique ou exhaustif (concernant les deux hémi-mamelles de
toutes les brebis) ; cette approche correspond a 1’une de celles qui sont observées
en ¢levages ovins laitiers intensifs, en particulier apres I’instauration d’un
paiement différentiel du lait a la qualité cellulaire (1993 pour le bassin de
Roquefort, 2012 pour la bassin des Pyrénées-Atlantiques). Compte tenu des
prévalences moyennes de mammites subcliniques observées dans les différents
bassins laitiers frangais, comprises entre 15 et 35% par campagne (LAGRIFFOUL,
2005), cette stratégie repose fondamentalement sur le ciblage d’une forte
proportion de glandes mammaires non infectées : elle suppose donc une efficacité
préventive validée. Elle implique par ailleurs une forte consommation
d’antibiotiques puisque non seulement toutes les hémi-mamelles sont traitées, mais
encore la posologie « vache » est utilisée (une seringue par c6té)

- un traitement sélectif a I’échelon des mamelles : nous avons choisi ici d’appliquer

cette « sélection » de la cible du traitement aux mamelles infectées. Les raisons en
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sont les suivantes : tout d’abord, 1’élimination des infections existantes constitue
une priorité du traitement au tarissement chez les ruminants, et revét une efficacite
avérée chez les petits ruminants (BERGONIER, 2003). D’autre part réaliser un
choix sélectif en vue de prévenir nécessiterait une égale efficacité chez les petits
ruminants, non démontrée (PETRIDIS, 2012) et aussi une définition de brebis « a
risque » (notion mal définie a ce jour chez les petits ruminants en matiere de
prédiction des infections mammaires). Le traitement sélectif a donc porté ici sur
les deux hémi-mamelles de 1’ensemble des brebis présumées « infectées » sur la
base des comptages cellulaires et des examens cliniques. Cette stratégie, appliquée
en élevages ovins ou caprins, parait a la fois techniquement réalisable (comptages
cellulaires au controle laitier et/ou examens cliniques mammaires) et pertinente sur
le plan de la limitation des volumes d’antibiotiques

un traitement sélectif a 1’échelon des hémi-mamelles : cette approche consiste a
réduire encore le nombre d’hémi-mamelles traitées en ciblant uniquement les
glandes infectées (pas de traitement des glandes contro-latérales). Plus avantageuse
sur le plan de la réduction des cofits, des volumes d’antibiotiques et des risques
d’infections induites (pathogeénes opportunistes), cette stratégie, utilisable et
utilisée chez la vache, ne correspond pas aujourd’hui a un objectif opérationnel de
court terme chez les petits ruminants : son objectif est d’aller « jusqu’au bout »
d’une démarche de réduction sélective des traitements en profitant des conditions

d’évaluation comparative du présent essai controlé.

La bibliographie ovine en matiere de traitement sélectif au tarissement ne comprend

qu’un seul article (GONZALO, 2004). Celui-ci a également utilisé 1’équivalent de nos lots de

traitement exhaustif et sélectif a I’échelon des hémi-mamelles, mais a utilis€ comme troisieme

lot un groupe contréle non traité. Dans notre cas, nous avons jugé ce dernier groupe inutile car

I’évaluation de I’efficacité du traitement intra-mammaire a déja été conduite & plusieurs

reprises : ses performances curatives et préventives par rapport a un lot témoin non traité sont
connues (BERGONIER, 2010).
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La bibliographie bovine est plus abondante. Il ressort de certaines publications, entre
autres, que le résultat de la comparaison entre traitements systématique (« blanket ») et
sélectif dépend en particulier de I’échelon mammaire ou hémi-mammaire auquel ce dernier
est appliqué (HALASA, 2009). Notre choix de protocole a trois lots s’imposait donc d’autant
plus. Les autres types de protocoles utiliseés chez la vache étaient les suivants :

- sélection des animaux a traiter, en comparaison d’une antibiothérapie exhaustive, a
I'aide d’analyses bactériologiques conventionnelles ou simplifiées (Petrifilms®)
(CAMERON, 2014)

- utilisation des comptages cellulaires associés aux antécédents de mammites, et
traitement apres tirage au sort d’une partie des vaches & comptages bas (RAJALA-
SCHULTZ, 2011)

- traitement pour chaque vache de deux quartiers, les deux autres constituant des
témoins non traités (SCHERPENZEEL, 2014).

Par ailleurs, I’essai mis en ceuvre a été « uni-centrique » : il a été réalisé dans un seul
troupeau, non commercial, compte tenu de la lourdeur des examens cliniques et des prises
d’échantillons réguli¢res, de la constitution de lots (non physiquement séparés), des deux
types d’antisepsie des trayons,... Cet essai doit donc étre considéré comme un premier travail,
approfondi, qui devra donner lieu a des études a réaliser dans plusieurs élevages commerciaux
et dont le protocole devra étre allége (lait, comptages cellulaires et examens mammaires plus

que bactériologie, suivis plus courts,...).

Enfin, 1’échantillonnage pour les trois lots a été stratifié puis randomise. Il était en

effet essentiel de constituer dés le départ des lots les plus proches possibles sur le plan des

valeurs prises par :

- les caractéristiques des animaux : rang de lactation, conformation mammaire,
divers index,...
- les performances zootechniques : production laitiere, durée de lactation, nombre

d’agneaux allaités, fertilité a I’insémination donc période de mise bas,...
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- les prévalences ou incidences de mammites subcliniques (comptages cellulaires),

de mammites cliniques chroniques (signes cliniques),...

La stratification soigneuse du troupeau par rapport a 1’ensemble de ces parametres
disponibles, qu’ils soient génétiques ou phénotypiques, nous a permis de construire et de
valider des lots dont les moyennes, médianes et variabilit¢ sont non significativement
différentes (ANOVA).

Idéalement, d’autres parameétres permettant de caractériser la réceptivité, la sensibilité,
le fond génétique ou encore les performances des brebis, auraient pu étre intégrés : cinétiques
d’¢jection du lait, fonctions sphinctériennes (latence entre stimulation a la traite et premier
lait), statuts oligo-vitaminiques ou immunitaires,... Ces données n’étaient pas disponibles

et/ou ne pouvaient étre incluses dans nos investigations.

Dans la bibliographie chez les ovins laitiers, seuls CHAFFER et al. (2003) utilisent
une stratification avant tirage au sort (85 brebis seulement). Parmi les autres, les lots de
I’étude de MARCO et al. (1994) souffrent d’une différence significative de prévalence entre

lots avant traitement (p < 0,001).

2. Sélection de I’élevage et des animaux

a. Elevage

Le choix de I’¢levage ovin de La Cazotte, adhérant au contréle laitier officiel, repose

sur les caractéristiques et avantages suivants :

- representativité par rapport au bassin laitier de Roquefort : celle-ci touche autant la
conduite de troupeau, que la traite ou la bergerie, les pratiques d’allaitement et de
tarissement, ou encore la prévalence des mammites cliniques. L’étiologie des
infections mammaires subcliniques montre, comme dans la majorité des troupeaux

ovins, une nette prédominance des staphylocoques (CONTRERAS, 2007),
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- possibilité de mettre en ceuvre un suivi longitudinal assez lourd sur le plan de la
nature (prélévements aseptiques,...), de la répétition (jusqu’a 12 séries de
comptages cellulaires par brebis en lactation N,...) et du calendrier (Jo pour toutes
les brebis,...) des prélévements et examens, ou encore sur le plan de 1’antisepsie
des trayons (réitérée sur de longues périodes),

- niveau sanitaire correspondant a 1’objectif d’évaluation prioritaire de 1’effet
préventif de I’antibiothérapie : pour avoir un effectif important de brebis
initialement saines (fin de lactation N), il convenait de choisir un troupeau
présentant une prévalence de mammites faible (comptages cellulaires de tank
inférieurs a 600 000 cellules/ml, moyenne du bassin de Roquefort),

- enfin, d’autres enregistrements spécifiques a La Cazotte sont (respectivement
devaient étre) disponibles : pointages morphologiques des mamelles, spectres MIR
‘moyen infra-rouge) du lait, mesures liées aux essais nutritionnels (pesées,...),...

(respectivement cinétiques individuelles d’éjection du lait en Lactocorder® LCS).

Si des inconvénients liés a ce choix existent, nous pourrions citer I’effectif (un peu
restreint pour ce type d’essai), ou encore un certain ¢talement des mises bas ayant quelque
peu géné la mise en place d’une partie de 1’antisepsie des trayons. Ces limites sont cependant

tout a fait mineures et/ou compensees.

b. Lots et animaux

En ce qui concerne les animaux, les criteres de non inclusion et d’exclusion ont été
limités de maniére a ne pas trop réduire ’effectif expérimental. Les critéres de choix des
brebis ou hémi-mamelles a traiter ont repose essentiellement sur les comptages cellulaires et
les examens cliniques. Idéalement, des analyses bactériologiques auraient été souhaitables a
ce stade; nous nous serions cependant heurtés d’une part aux inévitables discordances
(partielles) entre bactériologie et cellularité du lait et, d’autre part, aux limites financieres liées

a la réalisation de plusieurs PCR sur un nombre aussi important d’animaux.
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En ce qui concerne les lots, dont les modalités de constitution ont été rappelées ci-
dessus, le point important était de ne pas constituer de groupes physiquement séparés, en
bergerie et a la traite (pas d’ordre de traite) et de ne pas marquer les brebis, ce qui a été

possible.

3. Recueil des données

a. Données cliniques

o Modalités des examens cliniques

Examens cliniques mammaires

Les inspections mammaires ont porté sur la conformation, les déséquilibres de pis
(asymétrie) et les trayons. Les deux premiers points sont de loin les plus importants, les
thélites traumatiques chroniques liées a la traite étant tres rares chez les ovins laitiers. Ces
deux postes d’inspection fournissent des résultats reproductibles et exacts, si ce n’est précis,

compte tenu de la grille de codification utilisé et validée auparavant (MALINGUE, 2006).

Les palpations mammaires ont porté sur les nceuds lymphatiques supra-mammaires et,
par ailleurs, sur le parenchyme de fagon a enregistrer et quantifier la présence d’abces (trés

rares), d’indurations et de kystes.

Pour ne retenir que les symptémes liés a une infection bactérienne, ces examens ont
permis au total de proposer une caractérisation et une gradation des lésions chroniques au
travers de I’enregistrement des déséquilibres, des abcés et des indurations mammaires
(mammites cliniques chroniques). Par ailleurs, les observations portant sur le caractére
réactionnel des nceuds lymphatiques pouvaient traduire une mammite chronique ou aigué. Les
autres signes aigus (signes cardinaux de I’inflammation) ont été, comme décrit dans la

littérature, absents en fin de lactation et tres rares en déebut de lactation (BERGONIER, 2003).

Le travail de thése vétérinaire cité ci-dessus (MALINGUE, 2006) avait permis de

préciser les parameétres de répetabilité et de reproductibilite de ces différents postes de
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palpation. Ces coefficients présentent les valeurs les moins élevées pour I’évaluation précise,
quantifiée, des nceuds lymphatiques supra-mammaires. Par exemple, les coefficients de
correélation entre cliniciens étaient de 0,8 pour les déséquilibres mammaires, de 0,7 pour les
kystes, de 0,6 pour les abces et de 0,5 pour les nceuds lymphatiques. Précisons que ces
résultats, et les notres, sont relatifs a des grilles de codification trés précises, utilisant trois a
six grades par poste. Nous avons tenu compte de cette relative difficulté en comparant les
enregistrements des deux cliniciennes principales sur les mémes brebis (reproductibilité). De
plus, dans la valorisation sous forme de criteres des données cliniques élémentaires, différents
seuils et différents statuts (positif, douteux, négatif) ont été utilisés afin de majorer la fiabilité
de la caractérisation finale.

Il n’existe quasiment pas de publications traitant de ce sujet chez les ovins.

Examens cliniques extra-mammaires

L’ensemble des troubles cliniques a été enregistré en plus des examens systématisés
portant sur la note d’état corporel, les boiteries et la température rectale. Les incidences

cliniques ont été tres faibles.

o Calendrier des examens cliniques

Fin de lactation (N)

Deux examens cliniques ont été réalisés a la fin de la campagne N : un examen a Jq_
afin d’évaluer le statut clinique des mamelles a la fin de la livraison et de contribuer a
constituer les lots, et un examen a Jt juste avant d’effectuer le traitement antibiotique intra-

mammaire.

Idéalement, un examen plus précoce (avril ou mai) aurait été nécessaire afin d’affiner
la question de I’ancienneté des mammites, parametre identifié comme significatif dans I’étude

des facteurs associés a 1’efficacité.
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Dans la littérature, les auteurs rapportent un nombre d’examens cliniques avant

tarissement allant de zéro a deux (CONTE, 2007).

Début de lactation (N+1)

Nous avions également prévu deux séries d’examens cliniques : & Jo et J4. L’examen a
Jo a été réalisé le jour de la mise bas, avant la tétée des agneaux lorsque cela était possible.
L’examen clinique a J4 devait étre réalisé quatre jours aprés la mise bas, avant la « repasse ».
Cet examen n’a pu étre réalisé pour des raisons logistiques : manque de temps pour les

premieres mises bas trés regroupées.
Une ou deux séries supplémentaires auraient donc été souhaitables pour notre étude.

Dans la littérature, les auteurs rapportent un nombre d’examens cliniques aprés la mise

bas allant de zéro a un (CONTE, 2007; BAREILLE, 2005b).

b. Données cellulaires
o Modalités de prise d’échantillons et technique analytique
Les prises d’échantillons pour comptages cellulaires ont été de deux ordres :

— au contrble laitier, classiquement, les prélevements ont porté sur le lait des
deux hémi-mamelles et sur ’ensemble de la traite

— les prélevements par hémi-mamelle ont en revanche porté sur la premiére
fraction (25 premiers millilitres avant prélévement aseptique). Une légere
majoration des valeurs par rapport au lait de traite peut exister dans ce cas
(PERIS, 2003).

Dans le premier cas, nous avons appliqué les recommandations de I’International
Dairy Federation (IDF-FIL (International Dairy Federation - Fédération Internationale de
Laiteries), 1991). Elles ont été associées a celles du rapport final du programme européen

« Stratégies de controle en fermes des comptages de cellules somatiques du lait de brebis et de
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chévre » (BERTHELOT, 2003, contrat européen FAIR CT 095-0881), pour les particularités
des petits ruminants. La représentativité est bonne, ce qui est moins vrai pour les
prélevements par hémi-mamelles. Ces derniers résultats ont donc été considérés avec

prudence et de maniere séparée des résultats des controles laitiers.

La technique a toujours été de type opto-fluoro-électronique, mise en ceuvre au LIAL
Massif central dans les 24 a 48h. Les valeurs de appareils de ce type sont moins fiables a
partir de 2.10° cell/ml, quelque soit I’espéce (BERTHELOT, 2003, rapport final du contrat
européen FAIR CT 095-0881).

o Nombre de comptages cellulaires

Les prélevements du contrble laitier officiel ont été réalisés tout au long des deux
campagnes, nous permettant d’avoir des données sur une longue période et de manicre
continue. En tout nous avons eu a notre disposition 12 prélevements du contréle laitier a la
campagne N et 10 a la campagne N+1. En plus du contréle laitier nous avons réalisé deux
prélevements par hémi-mamelles a la fin de la campagne N et trois au début de la campagne
N+1.

Tous les préléevements de la campagne N ont été exploités lorsque nous avons choisi
les brebis a traiter et pour la caractérisation du statut cellulaires. A la campagne N+1, nous
avons utilisé les quatre premiers controles laitiers pour déterminer le statut infectieux a la

mise bas.

Parmi les articles portant sur le traitement antibiotique au tarissement chez les ovins,
seuls trois utilisent les comptages cellulaires a 1’échelle de 1’hémi-mamelle. Dans une étude,
un prélévement a été effectué au tarissement et deux a la mise bas, 15 a 20 jours post partum
et 35 a 50 jours post partum (CHAFFER, 2003). Bareille et Cox ont effectué un prélévement
au tarissement et un préléevement a la mise bas, 1 a 14 jours post partum (BAREILLE,
2005b). Linage et Gonzalo ont quant a eux effectué quatre prélévements au total par hémi-
mamelles, comme dans notre étude, avec deux prélévements avant le tarissement et deux

prélevements apres la mise bas (LINAGE, 2008). Les autres études a notre disposition
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utilisent uniquement les comptages cellulaires a I’échelle de la mamelle (BOGOLIN 1, 2008;
SPANU, 2011; PETRIDIS, 2012) ou sur lait de tank (SHWIMMER, 2008; GONZALO,

2009). Le nombre de données cellulaires est souvent moindre que dans notre étude.

o Calendrier des prélévements

Campagne N

Par brebis, les contrdles laitiers officiels ont été réalises tous les 28 jours en moyenne,
du 22 novembre 2013 (début de la livraison du lait a la laiterie) au 11 avril 2014. Les essais
nutrition ont été réalisé entre deux contrdles laitiers officiels mais sur moitié moins de brebis
seulement. Pour la campagne N nous avons donc des prélévements par brebis tous les 14
jours. En plus de ces prélévements, deux contrdles laitiers additionnels ont été réalisés dans le

cadre de notre essai, a la fin de la campagne laitiere (le 15 avril 2104 et 12 juin 2014).

Par hémi-mamelles nous avons réalisé deux prélevements de lait : le 25 mai 2014 (Jg)
et le 15 juillet 2014 (J1). Ces prélevements ont permis de compléter les prélevements par
brebis et de réduire le délai entre nos comptages cellulaires et le tarissement, permettant ainsi

de mieux caractériser les brebis.
Campagne N+1

A la campagne N+1, les controles laitiers officiels ont été réalisés comme a la
campagne N tous les 28 jours en moyenne et par brebis. En plus de ces prélévements, nous
avons prélevé du lait quatre jours, dix jours et quarante jours apres la mise bas. Les
prélévements & J40 recoupent ceux realisés le 22 novembre 2014 pour toutes les brebis qui

ont mis bas au moment du pic de I’agnelage.

C. Données bactériologiques
o Calendrier des prélévements

Nous avons réalisé quatre prélevements bactériologiques au cours de notre étude :
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- JgL: un premier prélevement a été réalisé un mois et demi avant le tarissement. Il
est situé dans le dernier tiers de la lactation, et permet de détecter les germes
présents en fin de campagne laitiere.

- Jr: ce prélevement détermine le statut bactériologique des hémi-mamelles juste
avant la mise en place du traitement antibiotique.

- Jo: ce prélevement est effectué idéalement au moment de la mise bas. Il est
représentatif du statut des hémi-mamelles en fin de période seche, et avant toute
source de nouvelles infections (notamment la tétée des agneaux). Vingt-six pour
cent des brebis n’ont pu étre prélevées le jour méme, mais 1’étalement des
prélevements est restreint et n’excede pas 4 jours.

- Js:un deuxieme prélevement a été réalisé en début de campagne N+1. Il permet de
mettre en évidence une infection survenant juste aprés la mise bas, avant une
contamination possible lors de la « repasse » (passage en salle de traite). Trente
pour cent des brebis ont cependant été prélevées apres la « repasse » et peuvent

présenter des germes transmis par les manchons trayeurs.

Il aurait été intéressant de réaliser des prélevements supplémentaires, au cours de la
campagne N, avant Jg_.. Cela aurait permis d’identifier les germes présents chez les brebis
ayant présenté une mammite subclinique en cours de campagne, mais s’étant débarrassées de
I’infection. De méme, des prélévements supplémentaires auraient pu étre réalisés au cours de
la campagne N+1. De plus, augmenter le nombre de prélévements permet de limiter les faux-
négatifs dus a Dl’excrétion sinusoidale des bactéries en cas de mammites subcliniques
(HARIHARAN, 2004 ; BERGONIER, 2006). Cependant, la sensibilité analytique élevée des
PCR reéalisées limite ces résultats faussement négatifs. Le colt des PCR est aussi un facteur
limitant au nombre d’analyses réalisables. Quatre prélévements ont finalement été effectués,

et les dates ont été choisies afin d’encadrer sur la période séche.

Dans la littérature, le nombre de prélevements bactériologiques est en moyenne de 3
pour les travaux portant sur le traitement au tarissement. Le nombre de prélevements est
souvent moins élevé que dans notre étude pour la campagne N (un seul préléevement réalisé le

jour du tarissement), tandis que les prélevements sont parfois plus fréquents au cours de la
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nouvelle lactation. Le Tableau 26 présente les dates des prélevements bactériologiques dans
I’ensemble des articles a notre disposition portant sur le traitement au tarissement chez les

ovins.
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Tableau 26: Dates des prélevements bactériologiques pour différentes études portant sur

le traitement au tarissement.

Dates des prélévements

Campagne N

Campagne N+1

Ovins

CHAFFER, 2003

Au tarissement

J154aJ20
J35aJ50

<=72h post partum

GONZALO, 2004 7 jours avant le J60
tarissement J120
J155

BAREILLE, 2005b Au tarissement 113714

CONTE, 2007 Fin de lactation <=48h post partum
Au tarissement J8
SHWIMMER,, Jo
2008 Au tarissement A la fin de la période
colostrale

GONZALO, 2008

2 échantillons <=5
jours avant le
tarissement

2 échantillons <= J5

BOGOLIN, 2008

J8aJ20
puis tous les 30 jours

J8 aJ20
puis tous les 30 jours

Avant la premiere

SPANU, 2011 / raite
J14 2 J21
JO (50% des animaux)
PETRIDIS, 2012 Au tarissement ouJ1
J4 ou J5
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o Modalités de prise d’échantillons

Les prélevements bactériologiques ont été réalisés en prenant toutes les précautions
nécessaires d’asepsie. Une contamination est cependant toujours possible, avec une
probabilité plus élevée pour les prélevements a Jo et J4. En effet, ces derniers ont été effectués
en bergerie et non en salle de traite, avec des sources de contamination plus nombreuses :

paille, placenta des meres ayant mis bas, agneaux cherchant a téter...

o Techniques analytiques

Cette partie de la discussion porte sur la technique de détection des germes pathogenes
du lait (et non sur les techniques de comparaison de positivités successives par séquencage a

haut débit dont les résultats ne sont pas disponibles a I’heure ou nous imprimons).

Caractéristiques de la PCR utilisée

La spécificité de I’amplification (chimie Tagman) a été apportée par la combinaison

entre :

- les amorces ciblant une région conservée de I’ARNr 16S

- et par la sonde StaphProbe qui cible un site interne aux précédents et spécifique
au genre Staphylococcus. Cette sonde était couplée a un fluorophore FAM
(YANG, 2002).

La sensibilité analytique de cette PCR repose sur les points suivants :

- la présence de multiple copies du gene codant pour I’ARNr 16S
- lacentrifugation initiale
- le processus d’extraction par séparation magnétique ; apres liaison a I’ADN, les

billes sont concentrées et le rendement de I’amplification a suivre est amélioré.

La repétabilitt a été caractérisée au travers de la comparaison des

résultats d’amplification :
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étapes :

du contréle interne
des gammes de dilution du témoin positif

et des echantillons testés a deux reprises.

La détermination des seuils de « positivité » bactérienne a été réalisée en plusieurs

un nombre maximal de cycles pouvant correspondre a une détection pauci-
bactérienne, un seuil provisoire a été pré-déterminé graphiquement (Figure 95) :
les CT correspondant a un nombre de 1 bactérie par unité réactionnelle étaient
compris entre 38,6 et 40,6

d’autre part, la répétabilité de I’amplification a dépendu des titres détectés : en
passant de 10 a 5 equivalents Staphylococcus spp. le coefficient de détermination
chute de 0,99 2 0,94 ; en passant de 5 a 1, il chute a 0,78. Nous avons donc retenu
le seuil de 5 équivalents de Staphylococcus spp. par volume réactionnel
(correspondant a des CT de 38,1 a 36,2) car pour des titres inférieurs, il n’était
pas possible de différencier correctement des résultats faiblement ou faussement
positifs. Ce seuil représente pour nous la limite « instrumentale » au-dela de
laquelle il n’a pas été possible de valider un résultat ; il correspond aussi a notre
seuil « inférieur » sur le plan de la signification du résultat

le seuil « supérieur » pour la signification du résultat est celui que nous devions
définir pour tenter de différencier une contamination lors du prélévement d’une
excrétion galactophore vraie. Les titres moyens correspondant a ces deux cas
n’étant pas bien connus (la bibliographie proposant surtout des techniques
bactériologiques culturales), nous avons considéré le groupe des hémi-mamelles
cellulairement négatives (critere 4 regroupant Jg_ et J7) ; ces glandes mammaires,
prises ici comme témoins négatifs (absence d’infection mammaire tres probable),
ont présenté des CT > 33 (équivalents a > 100 « équivalents génes »). Cette
valeur a représenté notre seuil « supeérieur » au-dessus duquel une détection de

staphylocoques a éte considerée comme infectieuse (infection intra-mammaire).
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Comparaison entre PCR et bactériologie culturale

La méthode «de référence » pour mettre en évidence la présence de germes de
mammites est habituellement la culture a partir du lait. La méthode choisie dans notre essai
est la PCR en temps réel. Deux publications seulement concernent les ovins et comparent la
culture a ’utilisation de la PCR ; elles sont relatives & une PCR multiple (« multiplex ») : la
trousse Pathoproof®, commercialisée pour les bovins (ROVAI, 2014; ZADOKS, 2014). Cette
trousse permet 1’identification des espéces suivantes : Staphylococcus spp. (dont S. aureus),
Streptococcus spp. (S. dysgalactiae, S. agalactiae, et S. uberis), E. coli, Enterococcus spp.
(dont E. faecalis et E. faecium), Klebsiella spp. (dont K. oxytoca et K. pneumoniae), Serratia
marcescens, Corynebacterium  bovis, Trueperella pyogénes, and Peptoniphilus

(Peptostreptococcus) indolicus.

Les deux études ont obtenu une corrélation entre les deux méthodes estimée de 72 a
92%. Cette discordance partielle est retrouvée dans les deux sens : résultat positif en PCR et
négatif en culture ou résultat négatif en PCR et positif en culture (plus rare). Selon ZADOKS
et al. (2014), la corrélation était meilleure pour Staphylococcus spp. lorsque les résultats de
PCR étaient divisés en deux classes : positivités « fortes » (CT<31) et « faibles » (CT allant
de 31,3 a 37). Les premiéres correspondaient a des cultures positives, alors que les secondes

correspondaient a une absence de culture.

De maniére générale, les auteurs soulignent la fréquente majoration du nombre
d’échantillons positifs avec la PCR par rapport a la culture. Cette majoration peut avoir

plusieurs causes :

- la PCR permet de détecter des organismes non viables (TAPONEN, 2009),
contrairement a la culture,

- la sensibilité diagnostique de la PCR est plus élevée. En effet, les publications
comparant, sur les mémes échantillons de lait, la culture et la PCR montrent
généralement un gain de sensibilité analytique avec cette derniere (CEDERLOF,
2012; KEANE, 2013)

- laPCR ne permet pas forcément de distinguer les contaminations (faux positifs) ; cela

dépend en particulier des amorces utilisées.
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D’autre part, des faux négatifs sont possibles avec la méthode PCR pour les raisons

suivantes :

présence d’inhibiteurs de 1’amplification,

limite du nombre de micro-organismes recherchés par PCR.

Dans le type d’essai qui est le ndtre, ou une sensibilité analytique élevée et une

possibilité de comparer plusieurs positivités successives sont nécessaires pour un nombre

important d’échantillons (n=2145), les avantages et limites de la PCR en temps réel sur la

culture conventionnelles doivent étre analysés.

Les avantages comprennent les points suivants :

spécificité moléculaire forte liée a 1’association entre amorces et sondes en chimie
Tagman

sensibilité analytique plus élevée qu’en bactériologie culturale (et sans risque de
faux-positifs liés a I’enrichissement préalable a la culture)

sensibilité diagnostique forte compte tenu des limites de la culture : celle-ci peut étre
retardée ou entravée par les conditions d’acheminement au laboratoire ou de
conservation (froid positif ou négatif), I’utilisation de bronopol, la localisation intra-
cellulaire des bactéries, le traitement des animaux,...

rapidité

possibilité de quantifier I’ensemble des bactéries recherché, qu’elles soient
revivifiables ou pas

possibilité par séquencage d’identifier ou de comparer des especes ou souches, ou

encore d’amplifier certains genes de virulence ou d’antibiorésistance.

Les limites de la PCR en temps réel par rapport a la bactériologie conventionnelle

comprennent aujourd’hui les points suivants :
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- difficulté pour détecter et différencier les contaminants, de nature potentiellement
assez large, des cibles a I’origine d’infections, lors d’application de PCR spécifiques
(PCR « fermées »)

- limites des PCR spécifiques pour la mise en évidence d’un profil global

d’antibiorésistance (indépendamment de notre étude).

4. Construction de critéres de caractérisation des statuts infectieux

a. Critere clinique (critere 1)

Pour élaborer ce critére, I’ensemble des trois dates a été retenue (Jg, Jr et Jo). Pour
chaque signe d’inflammation (« déséquilibre », induration, nceuds lymphatiques, présence
d’abces, aspect du lait), un seuil inférieur et un seuil supérieur ont été défini. Une hémi-
mamelle a été considérée comme «positive» en cas de présence de deux valeurs
intermédiaires (deux symptomes concomitants ou successifs), ou lorsqu’une seule valeur

dépassait le seuil supérieur. Ainsi, nous avons renforcé 1’exactitude de cette caractérisation.

Les seuils fixés s’inspirent des études de PETRIDIS et al. (2012) mais surtout
d’expérience sur le terrain. Nous avons également ajusté ces seuils en confrontant les résultats

de nos examens cliniques avec nos résultats cellulaires.

L’incertitude majeure qui a pu fausser ce critere réside dans les erreurs d’interprétation
des palpations mammaires (modifications cliniques physiologiques, distinction entre les

degrés d’anomalies).

b. Critéres cellulaires

Pour les différents critéres cellulaires (critéres 2, 3, 4 et 5), nous avons fixé un seuil
inférieur et un seuil supérieur en prenant en considération deux facteurs de variations

importants des comptages cellulaires :

- ’augmentation physiologique avec le stade de lactation (BERGONIER, 1996),
- I’augmentation avec le rang de lactation (RUPP, 2003).
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Nos seuils inférieurs sont ainsi variables en fonction du rang et du stade de lactation.
Le seuil supérieur, entre 800 000 et 1 000 000 de cellules par millilitre, est supérieur a la
plupart des seuils proposés dans la littérature (300 000 cell/ml (GONZALO, 2004), 300 000
cell/ml (BERGONIER, 1994; De La CRUZ, 1994; PENGOQY, 2001). De rares auteurs en
revanche majorent encore ce seuil jusqu’a 1 600 000 cell/ml (FTHENAKIS, 1991; JONES,
1991). Notre objectif, en fixant ces deux seuils, était d’identifier avec le plus de certitude
possible des mamelles ou hémi-mamelles « positives » des « négatives », quitte a constituer
une catégorie intermédiaire de « douteuses ». Ainsi, I’évaluation de I’efficacité du traitement
repose sur des statuts robustes. La catégorie des « douteuses » a ensuite été utilisées en
regroupement tantdt avec les « positives », tantdt avec les « négatives », en fonction de

I’objectif statistique ou opérationnel poursuivi.

o Caractérisation du critére 2

Ce critéere se fonde exclusivement sur les comptages cellulaires par brebis. Afin
d’évaluer 1’évolution des statuts cellulaires au cours de la période séche, nous avons utilisé les
dates les plus proches de celle-ci, a savoir les trois derniers controles laitiers (campagne
laitiere N), et les trois premiers (campagne N+1).

Nous avons choisi de qualifier une mamelle de « négative » lorsque les trois valeurs
étaient en-dessous du seuil inférieur. Lorsque deux valeurs dépassaient le seuil supérieur fixe,
nous avons estimé que la deuxiéme information venait confirmer la premiére et nous avons
qualifié la mamelle de « positive ». Lorsque qu’une seule valeur dépassait le seuil supérieur et
que les deux autres valeurs étaient comprises entre le seuil inférieur et le seuil supérieur, nous
avons consideré que les différences pouvaient étre dues aux variations sinusoidales des

comptages cellulaires dans le temps (tout en restant au-dessus du seuil inférieur).

Ce critére est le seul critere qui peut étre utilisé par les éleveurs en pratique, pour
déterminer quelles brebis traiter (ou réformer). Cependant, nous avons eu a notre disposition
plus de comptages cellulaires que réalisés en routine, le dernier donnant accés a des
informations plus proches du tarissement. Dans la pratique, le dernier contrdle laitier est le
sixieme, soit sept mois au maximum apres le pic d’agnelages, pour des lactations d’au moins

huit mois.
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o Caractérisation du critére 3

Pour ce critere nous avons utilisé les mémes dates de contrdles laitiers précédemment
auxquelles nous avons ajouté les valeurs des comptages cellulaires effectués par hémi-
mamelles. En campagne N, nous avons utilisé les comptages cellulaires a Jg_ et en campagne
N+1 le lait prélevé a Ja4, Jip et Jso. Nous avons volontairement exclu de ce critere les résultats
de Jt en raison de I’augmentation physiologique trés importante des comptages cellulaires au

tarissement qui faussait la caractérisation de ce statut.

Afin de convertir nos résultats par hémi-mamelle en résultats par mamelle, nous avons
calculé une moyenne entre les comptages cellulaires des deux hémi-mamelles en prenant en
considération les « déséquilibres » mammaires. En effet, pour une mamelle asymétrique, il y a
moins de lait du « petit » coté, les cellules sont alors plus concentrées et on obtient des valeurs
de comptage cellulaire plus élevées. Nous avons donc appliqué un facteur de pondération

prenant en compte cette particularité afin d’étre le plus exact possible.

Nous avons appliqué pour ce critére les mémes conditions que pour le critere 2 avec

plus de données a notre disposition.

L’inclusion des résultats par hémi-mamelle a pu biaiser la caractérisation des statuts
car nos prélevements cellulaires ont été recueillis en début de traite, juste apres les premiers
jets, ce qui correspond a une fraction plus chargée en cellules que le lait de traite (mais moins
chargée que les derniers jets). Bien que les seuils aient été majorés pour ces dates, beaucoup

plus de mamelles que précédemment ont été classées « positives » ou « douteuses ».

o Caractérisation du critére 4

Pour ce critere nous avons utilisé nos valeurs de comptages par hémi-mamelle
uniquement ; les valeurs a Je_ et Jt pour la fin de la campagne N et a J4 et Jip pour le début de
la campagne N+1. Or, les valeurs de comptages cellulaires au tarissement (Jt) et juste apres
I’agnelage sont normalement trés augmentés (inversement proportionnelles a la quantité de
lait produite). Certaines valeurs a Jq_ et/ou Jr, respectivement a Js et Jio, ont donc été

invalidees car physiologiqguement augmentées.
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Nous avons validé ou invalidé une valeur en regardant 1’hémi-mamelle contro-
latérale : si les comptages cellulaires des deux hémi-mamelles étaient tres différents
(différence supérieures a un delta fixé) nous avons validé les résultats ; en revanche deux
valeurs elevées et semblables ont été considérées comme « douteuses » car possiblement dues

a une augmentation physiologique.

Ces conditions de validation nous ont permis d’augmenter la spécificité de notre
critétre mais pas forcément la sensibilité (exclusion possible d’hémi-mamelles « positives »

qui présentaient une mammite subclinique bilatérale).

Au tarissement, lorsqu’une valeur était invalidée, nous avons utilisé les résultats du

dernier controle laitier afin d’augmenter 1’exactitude de notre caractérisation.

o Caractérisation du critére 5

Ce critere est le seul a combiner plusieurs résultats, a savoir nos palpations mammaires

et nos comptages cellulaires.

Pour caractériser les hémi-mamelles, nous sommes partis des statuts definis avec le
critére 4, en conservant la positivité des hémi-mamelles selon ce critére. Nous avons ensuite
utilisé les résultats des examens cliniqgues mammaires dans le but de réduire la classe des
« douteuses » avec le critere 4. L’application pratique des conditions de caractérisation a
effectivement permis de confirmer certaines inflammations subcliniques sur des hémi-
mamelles « douteuses » cellulairement, mais a aussi levé un doute sur certaines hémi-
mamelles classées « négatives » cellulairement avec une clinique « douteuse » ou « positive ».
Ce critére n’a finalement pas répondu entierement a nos attentes, mais nous a permis de

combiner plusieurs résultats, ce qui est fait dans la pratique en élevage.

c. Critere bactériologique (critére 6)

Pour définir le statut d’une hémi-mamelle, nous avons considéré les seuils, discutés ci-
dessus, de 5 et 100 « équivalents genes ». En effet, deux seuils ont été nécessaires, pour
majorer ici aussi 1’exactitude des statuts bactériologiques, car deux types d’incertitude étaient
a contr6ler : une incertitude « instrumentale » (seuils de positivité en PCR), et une incertitude
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biologique (ou propédeutique) entre une excrétion vraie (infection mammaire) et une
contamination (cutanée en général). Cette différentiation a été rendue nécessaire en particulier
par le pourcentage important de résultats positifs aux deux dates post partum, et surtout de
résultats faiblement positifs. A chaque fois, nous nous sommes fondés sur 1’association des

résultats a Jq_ et Jr (respectivement Jo et Jy).

- lorsqu’un des deux résultats dépassait 100 « équivalents genes » (correspondant a un
CT d’a peu pres 33), I’hémi-mamelle était considérée « positive » car rares sont les
contaminations aussi importantes quantitativement, compte tenu des précautions que
nous avons prises. Dans la littérature, les résultats avec des CT inférieurs a 37 sont
généralement considérés comme positives, mais en général les auteurs ne cherchent
pas a différencier infection et contamination. Le risque de faux-positif est faible en
utilisant ce moyen de classement.

- lorsqu’il n’y avait pas d’amplification, ou une amplification inférieure a 5
« équivalents genes » (bruit de fond), I’hémi-mamelle était considérée « négative ».
Le risque de faux-négatif est faible, du fait de la sensibilité élevée de cette méthode.

- nous avons également utilisé deux autres classes pour ce critére: « présumee
positive » et « douteuse », pour les valeurs se situant entre les deux seuils. En effet,
une contamination extérieure lors du prélevement peut donner un résultat PCR
faiblement positif. Nous avons ainsi distingué les « douteuses » pour lesquelles un
seul prélévement se situait entre les deux seuils, I’autre étant négatif (contamination
ponctuelle probable), et les « présumées positives » pour lesquelles les deux valeurs
se situaient entre les deux seuils (la probabilité d’avoir une contamination extérieure

aux deux dates est moins élevée).

5. Antibiothérapie intra-mammaire au tarissement

a. Choix des brebis a traiter

Ne souhaitant pas utiliser de techniques de bactériologie rapide mal ou non validées
(Petrifilms®, CAMERON, 2014), et préférant au contraire traiter I’ensemble des échantillons
de laits en une fois dans le cadre de cet essai « de référence » (diminution de la variabilité
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inter-essais en PCR quantitative), nous avons sélectionné les cibles du traitement sur des
critéres non bactériologiques. Le premier d’entre eux a été les comptages cellulaires, analysés
sur I’ensemble de la campagne : le traitement a ciblé les cas d’infection mammaire présumée
ayant duré jusqu’en seconde moiti¢ de campagne (jusqu’en mars au moins). En second lieu,
les signes cliniques de mammite chronique, évaluées a deux reprises, ont donné lieu a un

traitement.

Il n’en va pas toujours de méme dans la bibliographie. Chez la vache laitiere,
SCHERPENZEEL et al. (2014) n’ont considéré que les comptages cellulaires du dernier mois
avant tarissement pour une étude importante sur 1 657 vaches. Avec cette clef de sélection, les
comptages cellulaires et le taux de mammites cliniques en début de lactation se sont révélés
plus ¢élevés pour les quartiers n’ayant pas regu de traitement au tarissement. Le risque de tri de

vaches faussement saines peut étre souligné ici.

b. Choix des molécules antibiotiques et de la spécialité
Trois critéres de choix ont été utilisés :

- une durée d’action longue, compte tenu de la durée de la période seéche chez les ovins
laitiers (> 3 mois) ; dans le cas contraire, nous ne pouvions répondre & la question de
la prévention en dehors des 30 a 50 premiers jours de période seche,

- un spectre d’action large, mais surtout une activité validée vis-a-vis des germes a
Gram positif, largement majoritaires chez les ovins (CONTRERAS, 2007),

- une autorisation de mise sur le marché (en France au moins).

Le Nafpenzal® seul remplissait ces trois critéres de sélection. L’extension d’AMM aux
ovins a été obtenue en novembre 2004 ; elle est relative au « traitement des mammites
subcliniques dues a des Staphylocoques a coagulase négative» (RCP). L’association
benzylpénicilline procaine (170mg), nafcilline sodique (100 mg) et dihydrostreptomycine
(sous forme sulfate) (100 mg) a donc été retenue. La posologie a été d’une seringue par hémi-
mamelle. Dans ces conditions d’administration, les caractéristiques et activit¢ de cette
spécialité sont résumées ci-aprés a partir des données du « Dossier technique Nafpenzal®T
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chez la brebis laitiere » (BAREILLE, 2005a et 2005b), correspondant aux conditions
frangaises. D’autres publications sont également disponibles sur cette spécialité chez les ovins

ou les caprins (LOHUIS J, 1995 ; CHAFFER, 2003 ; MUNOZ BIELSA, 2005).

- pharmacocinétique : des concentrations supérieures aux CMI en pénicilline,
nafcilline et dihydrostreptomycine dans les sécrétions mammaires de brebis durant
la période séche sont présentes respectivement 56, 42 et 98 jours apres le traitement.
L’action additive et synergique permise par 1’association entre la
dihydrostreptomycine et les bétalactamines permet en outre d’obtenir une efficacité
pendant une période plus longue que celle déterminée pour chaque antibiotique pris
individuellement. L’AMM garantit une durée d’action d’approximativement 5 mois.
De plus, deux études rapportent la détection des résidus jusqu’a 3 et 5 jours apres la
mise bas (LOHUIS, 1995; CHAFFER, 2003).

- pharmacodynamie : la benzylpéniciline et la nafcilline sont deux bétalactamines
actives sur les bactéries a Gram positif, notamment les streptocoques et les
staphylocoques. Les souches bactériennes productrices de penicillinases doivent étre
considérées comme résistances a la benzylpénicilline. La nafcilline est active contre
les staphylocoques producteurs de pénicillinases, en particulier Staphylococcus
aureus et contre les microcoques. La dihydrostreptomycine est un aminoside actif
surtout sur les bactéries a Gram négatif. De plus, elle agit en synergie avec la
benzylpénicilline sur les bactéries pénicillinases positives, en particulier
Staphylococcus aureus. En raison de la synergie entre les trois antibiotiques, la
spécialité est active a moindres concentrations sur les bactéries précitées, y compris
les staphylocoques pénicillino-résistants (BAREILLE et COX, 2005b).

- efficacité : 1’étude réalisée par BAREILLE et COX (2005) chez les ovins laitiers a
montré un pourcentage de guérison bactéeriologique de 100% pour Staphylococcus
aureus, Streptococcus spp. et E. coli, de 94% pour Staphylococcus epidermis et de
64% pour I’ensemble des staphylocoques a coagulase négative. En ce qui concerne
la prévention des nouvelles infections, il n’y a que pour S. epidermis qu’une
différence significative est notée entre le lot traité et le lot témoin (ces différents
résultats sont en partie lies aux effectifs recrutés et aux prévalences habituelles chez
les ovins laitiers). Concernant les comptages cellulaires et la production laitiere, il a
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été montré des différences significatives entre le lot témoin et le lot traité :
moyennes de comptages cellulaires moindres (moins 250 000 cellules/ml) et
meilleure production laitiere pour le lot traité (BAREILLE, 2005b).

6. Antisepsie des trayons

a. Stratégie

Nous avons voulu tester une mesure complémentaire a 1’antibiothérapie intra-
mammaire, pouvant avoir un intérét a I’issue de la période seche (et apres) pour la prévention

des infections mammaires (et cutanées).

Conscients de la difficult¢ de mise en ceuvre de I’antisepsie des trayons chez une
espéce allaitant pendant approximativement un mois, tout en étant traite a partir de quatre
jours, nous avons souhaité évaluer directement un protocole relativement lourd. Celui-ci
comprenait en effet deux produits, deux types d’application et une durée allant de 40 a 60
jours, de telle sorte qu’il était présumé efficace sur le plan de 1’antisepsie cutanée. Ainsi, nous
souhaitions déterminer si un effet existait dans le cadre de la stratégie globale de notre étude,

c’est-a-dire en association avec une antibiothérapie.

Enfin, nous avons choisi de n’appliquer les antiseptiques que sur un trayon (tiré au
sort) par brebis, et non sur une brebis sur deux. L’objectif était ainsi de ne pas additionner
d’éventuels effets liés aux animaux (immunité générale, rang de lactation, conformation
mammaire, comportement,...) et liés a ’antisepsie des trayons (I’animal est ici son propre
témoin). Les effectifs sont de plus multipliés par deux dans notre cas. Enfin, nous gardions
ainsi la compatibilité avec le lot 3, traité par hémi-mamelle, et nous évitons les difficultés de

stratification des deux lots.

b. Composition

Deux produits complémentaires, tant sur le plan des principes actifs, que de la

galénique ou des modalités d’application, ont été utilisés :
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- le lo-shield® : ’action antiseptique est assurée par I’iode, associée a I’acide dodécyl-
benzéne sulfonique, qui a un spectre large. Grace a la glycérine, le produit a de plus
un effet mécanique, pour la protection du trayon et du sphincter, qualifié
commercialement d’effet « barriére ». La rémanence du produit est en effet forte pour
un produit d’hygiéne du trayon (12 a 24 heures selon le fabricant).

- la Festadine®: I’association de la chlorhexidine et des ammoniums quaternaires

¢largit le spectre de la chlorhexidine en renforcant 1’action contre les Gram négatifs.

Cc. Modalités d’application

L’application du Io-shield®, nécessairement en trempage, nécessite ’utilisation de
gobelets ; nous n’avons pu identifier dans le commerce des gobelets adaptés aux trayons des
brebis Lacaune, et non des bovins. Pour une bonne efficacité du produit, il était important de
veiller a tremper I’intégralité du trayon dans le produit, ce qui s’est révélé délicat a réaliser.
L’utilisation correcte de ce produit a été¢ possible au cours de notre étude, mais parait
difficilement transposable en élevages.

La Festadine®, plus facile d’utilisation (pulvérisations du trayon en salle de traite), a été
en partie appliquée au cours de notre étude par le personnel de la Cazotte. Ce produit et cette

modalité d’application sont fréquents dans la zone de Roquefort.

d. Calendrier

Notre protocole prévoyait une application du lo-shield® trois fois avant mise bas, la
derniére application datant de moins de 24h avant le part. Néanmoins, 1’impossibilité de
prédire la date des mises bas, ainsi que les quelques mises bas précoces, ont rendu difficile
I’application stricte de ce protocole. Nous n’avons donc pas pu uniformiser totalement
1I’application de ce produit.

Nous avions initialement prévu de mettre en place une période de trente jours de
pulvérisations de Festadine® post partum. La durée de notre présence dans 1’élevage n’a pas
permis de continuer nous mémes, mais 99% des animaux ont recu plus de 10 jours de

pulvérisations.
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Ces différents points ont été pris en compte dans 1’analyse des données en distinguant
les groupes d’animaux ayant regu correctement les deux produits, et ceux pour lesquels 1’écart

au protocole prévu était plus important.

Enfin, il faut noter qu’aucune brebis n’a regu d’antisepsie entre Jo et Js. Cela
s’explique par I’absence de traite et la présence des agneaux qui tétent durant cette période,

rendant illusoire I’utilisation d’un antiseptique.

Peu d’articles dans la littérature s’intéressent a 1’impact de D’antisepsie sur la
prévention des mammites, et aucun en petits ruminants. Chez les bovins, Whist et al, 2006,
ont comparé la prévalence de Staphylococcus aureus et Streptococcus dysgalactiae chez trois
groupes d’animaux : avec une antibiothérapie sélective au tarissement, avec un trempage
d’une solution iodée (Proactive Plus®) ou avec un obturateur externe (DryFlex®). Le
protocole mis en place dans cette étude pour la solution iodée a été le suivant: tous les
animaux en lactation recevaient un trempage de la solution iodée apres chaque traite. Dans les
élevages ou les vaches étaient en semi-liberté, les trempages s’arrétaient le jour du
tarissement. Pour les élevages ou les vaches étaient en stabulation, les trempages étaient
poursuivis deux a trois jours apres le tarissement. Ce protocole a été maintenu pendant deux
années consecutives. Le protocole utilisé ici est donc sensiblement différent de celui choisi

pour notre étude, avec une antisepsie réalisée quotidiennement en cours de lactation.

En bilan, sur les molécules et les spécialités utilisées dans cet essai, tant pour

I’antibiothérapie que 1’antisepsie, nous avons utilisé :

- des associations de principes actifs pouvant étre considérés comme larges (trois
molécules principales dans les deux cas) et, d’autre part, additives ou synergiques.
Respectant les réglementations relatives pour 1’'une aux AMM et pour les autres aux
biocides, elles sont d’efficacité validée sur des spectres larges,

- une galénique et des excipients adaptés aux spécificiteés des ovins laitiers : de longues
périodes de tarissement (ici trois a quatre mois) et d’allaitement-traite (un mois),
auxquelles nous avons répondu par des spécialités fortement rémanentes par rapport a
leurs homologues (Nafpenzal®T et lo-shield®), ou au contraire a effet rapide

(Festadine®) en période d’allaitement,
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- des modalités d’administration ou d’application optimisées, respectivement en termes
de posologie (une seringue par hémi-mamelle) et de nombres d’applications (jusqu’a
sept applications pour lo-shield® et jusqu’a 50 jours pour la Festadine®.

Au total, les efficacités potentielles peuvent donc étre considérées comme élevées par
rapport a d’autres spécialités commercialisées ; cet élément est a prendre en compte
lors de D’interprétation des différences existant entre les animaux traitées et non

traitées.

Discussion des résultats

1. Efficacité de antibiothérapie intra-mammaire au tarissement

Indépendamment de la stratégie de ciblage du traitement, nos résultats permettent de
comparer les taux d’élimination et de prévention des infections entre deux groupes : les

(hémi)-mamelles traitées et non traitées.

a. Efficacité curative
o Résultats bibliographiques

Les taux de guérison bactériologique rapportés dans la littérature, aprées traitement
intra-mammaire au tarissement d’ovins laitiers, vont de 64% a 95%. La gamme de valeurs
obtenues s’abaisse a 50% si 1’on intégre les ovins allaitants (HENDY, 1981 ; HUESTON,
1989 ; AHMAD, 1992 ; MARCO, 1994 ; KIRK, 1996 ; LONGO, 1996 ; LONGO, 2001 ;
CHAFFER, 2003 ; GONZALO, 2004 ; BAREILLE, 2005b ; MUNOZ BIELSA, 2005). Les

pourcentages obtenus chez les ovins laitiers sont indiqués au Tableau 27.

Dans notre pays (ovins laitiers), les résultats suivants ont été publies en matiere

de taux de guérison bactériologique :

o 94,7% (contre 23,8% pour le lot témoin non trait¢) pour 1’association spiramycine
—néomycine (LONGO, 1996), valeur la plus élevée dans la bibliographie,
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o 86 et 89% pour un essai comparant respectivement la méme association que ci-
dessus et la céfazoline (LONGO, 2001),

o 64% (contre 49% pour le lot témoin non traité) vis-a-vis des staphylocoques a
coagulase négative avec I’association nafcilline, benzylpénicilline et
dihydrostreptomycine (Nafpenzal®T) (BAREILLE, 2005b),

o 75 a89% pour le Nafpenzal®T, en fonction de ’inclusion ou pas des substitutions

d’infections entre le tarissement et la mise bas (CONTE, 2007).

Le Nafpenzal®T a aussi fait I’objet de deux publications isra¢liennes ayant obtenu des
taux de guérison de 65% et 71%, avec des dosages légérement différents (CHAFFER, 2003 ;
(SHWIMMER, 2008).

Méme si les méthodes utilisées dans ces divers essais, ainsi que la situation des
¢levages (prévalence, étiologie,...), différent significativement, les valeurs de guérison

bactériologique associées a I’utilisation de la spécialité retenue pour notre étude varient ainsi

de 64 a 95% (ovins laitiers).

o Résultats expérimentaux

Nos résultats de guérison bactériologique ne sont pas définitifs puisqu’une partie des
données n’est pas encore disponible : les résultats de PCR pour les genres autres que
Staphylococcus spp. et, d’autre part, les comparaisons d’espéces bactériennes. A ce stade, nos
résultats ne sont donc pas comparables a ceux des publications rappelées ci-dessus. De plus,
I’ensemble de ces travaux a ¢été réalis€ a 1’aide de techniques bactériologiques
conventionnelles (culture), et en général sans utilisation de criteres combinant plusieurs dates
et parfois plusieurs conséquences de I’infection (comptages cellulaires et symptomes
cliniques pour notre travail). Enfin, notre essai, n’ayant pas été construit pour cet objectif, ne
dispose pas de lot témoin non traité. Nos résultats seront donc discutés uniquement en

comparaison des lots.

De plus, nous avons délibérément choisi de privilégier 1’étude de I’efficacité préventive
du traitement, avec des conséquences quantitatives nettes sur les effectifs : le nombre d’hémi-
mamelles infectées en fin de lactation N était pour nous réduit, au profit de celui des hémi-
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mamelles saines. Nous manquons donc de puissance statistique pour la détermination des taux

d’élimination d’infection.

b. Efficacité préventive
o Reésultats bibliographiques

Les taux de nouvelles infections (sur la foi d’analyses bactériologiques) rapportés dans
la littérature, apres traitement intra-mammaire au tarissement d’ovins laitiers, vont de 3 a 25%
(HENDY, 1981; HUESTON, 1989; AHMAD, 1992 ; MARCO, 1994 ; KIRK, 1996 ;
LONGO, 1996; LONGO, 2001; CHAFFER, 2003; GONZALO, 2004; BAREILLE,
2005b ; MUNOZ BIELSA, 2005). L’ensemble des pourcentages obtenus est repris au Tableau
27.

Dans notre pays (ovins laitiers), les résultats suivants ont été publiés en matiére

de taux de nouvelles infections :

o 3,1% (contre 14,5% pour le lot t¢émoin non traité) pour I’association spiramycine —
néomycine (LONGO, 1996),

o 5 et 6,5% pour un essai comparant respectivement la méme association que ci-
dessus et la céfazoline (LONGO, 2001),

o 24% (contre 26,2% pour le lot t¢émoin non trait¢) avec 1’association nafcilline,
benzylpénicilline et dihydrostreptomycine (Nafpenzal®T) (BAREILLE, 2005b),

o 23 a37% pour le Nafpenzal®T, en fonction de I’inclusion ou pas des substitutions

d’infections entre le tarissement et la mise bas (CONTE, 2007).

CHAFFER et al. (2003) avaient obtenu, avec la méme association dosée
différemment, un taux de nouvelles infections de 1’ordre de 15% deux a trois semaines apres

mise bas, et 27% trente-cing a cinquante jours apres agnelage.

Les taux de nouvelles infections associées a 1’utilisation de la spécialité retenue pour

notre étude varient ainsi de 15 a 37% (ovins laitiers). Ce type de résultat est cependant lié aux
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différentes caractéristiques des élevages dans lesquels les essais sont conduits; les

comparaisons ne devraient idéalement étre conduites qu’a I’intérieur d’'une méme étude.

Dans ce cadre, il est a noter que les différences obtenues entre lots traités et lots
témoins, dans la majorité des études ci-dessus, ne sont pas significatives. Il n’en allait pas de
méme pour les taux de guérison bactériologique. Nous pouvons sans doute voir la la
principale raison a I’indication formelle restrictive retenue dans I’AMM ovine du
Nafpenzal®T et du Cefovet®HL : «traitement des mammites subcliniques dues & des
Staphylocoques a coagulase négative » pendant la période séche (RCP); la prévention
n’apparait pas. Précisons cependant que certains de ces essais ont, au contraire du notre,

privilégié 1’évaluation de D’efficacité curative du traitement, et se sont donc heurtés a un

mangue de puissance statistique pour 1’étude de I’efficacité préventive.

o Résultats expérimentaux

Les résultats d’apparition de nouvelles infections sont, dans notre essai, interprétables
car les effectifs sont corrects (536 hémi-mamelles) et la prévalence des infections mammaires
dans 1’¢levage est faible. Les criteres cellulaires se fondent sur un grand nombre de dates et

sont donc plus précis que les autres critéres, ils sont a privilégier ici.

Les taux de nouvelles infections sont plus faibles pour les critéres cellulaires (de 2 a
8%) que pour les critéres cliniques (13%) ou bactériologiques (16%), pour les hémi-mamelles
traitées. La méme tendance est retrouvée en 1’absence de traitement. De plus, les pourcentages
sont toujours plus faibles pour les hémi-mamelles traitées que non traitées, quelque soit le
critére considéré. Nos résultats rejoignent sur ce dernier point ceux obtenus dans d’autres
essais sur le traitement au tarissement chez les ovins (Tableau 27). Cependant, les différences
de taux de nouvelles infections, avec et sans traitement, sont rarement significatives dans la
littérature. Ici, avec une spécialité a forte persistance intra-mammaire comme le Nafpenzal®T,
nous montrons, pour I’élevage suivi, que la différence entre glandes traitées et non traitées se
situe entre les seuils de signification de 0,1 et de 0,05 pour quatre criteres sur six, et atteint
0,050 pour le critere clinique. Ce dernier résultat est cependant effacé si 1’on intégre les

nouvelles mammites cliniques discretes (et pas seulement les mammites marquées).
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Cet effet du traitement sur les nouvelles infections peut s’expliquer en partie par la
spécialité choisie. En effet, dans la plupart des publications, la spécialité utilisée a une action
courte et ne peut donc avoir un effet préventif qu’en début de période séche. Or, une autre
période a risque d’apparition de mammites se situe autour de la mise bas. Nous avons vu que
les études sur la pharmacocinétique du Nafpenzal®T (BAREILLE, 2005a) ont montré une
rémanence des principes actifs jusqu’a 98 jours apres le tarissement. Nous pouvons émettre
I’hypothése que, dans notre essai, le Nafpenzal®T a eu un effet préventif sur les infections en

début de période seche, mais a également couvert la période peri partum.

Pour résumer, les résultats que nous avons obtenus se situent dans une gamme
inférieure a celle de la littérature (2 a 16% de nouvelles infections pour les glandes
mammaires traitées), mais en revanche le point majeur est commun avec celle-ci : ’absence

d’effet hautement significatif.
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Tableau 27: Antibiotiques intra-mammaires utilisés et résultats obtenus lors des essais

relatifs a la brebis laitiere.

Références | Nombre Antibiotiques intra- Groupes Taux Taux de
d’animaux | mammaires utilisés au d’élimi- | nouvelles
tarissement nation infections
LONGO, Spiramycine, néomycine Avec 94,7% 3,1%
1996 (sulfate) traitement
Sans 23,8% 14,5%
traitement
LONGO et Spiramycine, néomycine Avec 86% 5%
PRAVIEUX, (sulfate) traitement
2001 Céfalozine Avec 89% 6,5%
traitement
CHAFFER, 85 Benzylpenicilline procaine, Avec 64,5% 15,6%
2003 nafcilline (sodique), traitement
dihydrostreptomycine Sans 6.5% 28.6%
(sulfate) traitement
BAREILLE 245 Benzylpénicilline procaine, Avec 64% 14,6%
et COX nafcilline (sodique), traitement (SCN) (SCN)
2005b dihydrostreptomycine Sans 49% 19,6%
(sulfate) traitement (SCN) (SCN)
CONTE, 124 Cloxacilline (benzathine) et Avec 87,7% 36%
2007 néomycine (sulfate) traitement
Benzylpénicilline procaine, Avec 86,4% 14,7%
nafcilline (sodique), traitement
dihydrostreptomycine
(sulfate)
SCHWIM- Benzylpénicilline procaine, Avec 71% /
MER, 2008 nafcilline (sodique), traitement

dihydrostreptomycine
(sulfate)
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BOGOLIN
et VASIU,
2008

252

Cloxacilline (benzathine)

Avec

traitement

79%

Sans

traitement

23%

LINAGE et
GONZALDOQ,
2009b

229

Penethamate hydriodide,
penicilline benethamine,

framycetine (sulfate)

Avec

traitement

81,7%

7,9%

Sans

traitement

13,3%

22,8%

SPANU,
2011

245

Cephapirine (benzathine)

Avec

traitement

Sans

traitement

PETRIDIS,
2012

31

Benzylpénicilline procaine,

neomycine (sulfate)

Tarissement
progressif —
HM traitée

50%

Tarissement
progressif —
HM non

traitée

0%

Tarissement
brutal - HM
traitée

60%

Tarissement
brutal - HM

non traitée

33%

SCN : Staphylocoques a coagulase négative

HM : Hémi-mamelle
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2. Comparaison du traitement exhaustif et sélectif

o Résultats bibliographiques

Chez les ovins, un seul essai compare le traitement exhaustif et sélectif (GONZALO,
2004). 1l a eté réalise sur un effectif de 286 brebis, réparties en trois groupes : 104 avec
traitement exhaustif, 103 avec traitement sélectif, 79 sans traitement. Les groupes ont été
comparés, non pas en fonction des taux de guérison ou de nouvelles infections comme dans
notre étude, mais en termes de prévalence des mammites a la lactation N. Les résultats
obtenus sont les suivants : 18,8% (traitement exhaustif), 15,6% (traitement sélectif) et 48,3%
(témoin). Aucune différence significative n’est retrouvée entre les deux types de traitement,
qui présentent tous les deux des prévalences significativement plus faibles que dans le lot
témoin non traité. Dans cette méme étude, il est mis en évidence que la production laitiére
individuelle est 6,9% plus elevée dans les lots traités que dans le lot témoin, mais la encore,

aucune différence significative n’est retrouvée entre les deux types de traitement.

Chez les bovins laitiers, la littérature est plus abondante, et si nous arrétons nos
recherches aux articles postérieurs a 1999, nous trouvons une quatorzaine études sur le sujet
(OSTERAS, 1999 ; BERRY, 2002 ; BERRY, 2003 ; SEEGERS, 2010 ; SEEGERS, 2006 ;
WHIST, 2007 ; HUIJPS, 2007 ; ROBERT, 2008 ; HALASA, 2009 ; SEEGERS, 2010;
RAJALA-SCHULTZ, 2011 ; SCHERPENZEEL, 2014 ; CAMERON, 2014).

Une partie des articles met en évidence une différence entre traitement sélectif et
exhaustif, notamment au niveau du risque de nouvelles infections, plus €levé en cas de
traitement sélectif (BERRY, 2002 ; BERRY, 2003). Une étude réalisée en 2006 présente une
analyse intégrant les résultats publiés sur I’antibiothérapie au tarissement chez les bovins
(ROBERT, 2006). Il en ressort que le risque de nouvelles infections est 1,71 fois plus élevé

chez les vaches recevant un traitement sélectif que celles avec un traitement exhaustif.

Plus récemment, SCHERPENZEEL et al. (2014) a évalué I’impact du traitement
sélectif fondé sur les comptages cellulaires. Pour chaque vache avec des comptages cellulaires
bas avant le tarissement (<150 000 cell/ml pour les primipares et <250 000 cell/ml pour les
multipares), deux quartiers du méme cOté étaient traités, alors que les deux autres restaient

non traités. Le taux de mammites cliniques était plus élevé dans les quartiers non traités
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(OR=1,7 [1,4-2,1]). De plus, les comptages cellulaires a la mise bas et a Ji4 étaient
significativement différents entres les deux groupes (772 000 et 46 000 cell/ml pour les
quartiers non traités et 578 000 et 30 000 cell/ml pour les quartiers traités). L’utilisation
d’antibiotique, limitée au tarissement, €tait augmentée a la mise bas pour traiter les mammites

cliniques.

A Tinverse, d’autres articles récents concluent a la similarité des deux types de
traitements, exhaustif et sélectif, en termes d’efficacit¢é (CAMERON, 2014) (CAMERON,
2015) ; (RAJALA-SCHULTZ, 2011). Une grande attention est portée dans ses études au
choix des animaux a traiter, qui ne se limite pas aux animaux avec des comptages cellulaires
élevés. CAMERON et al. (2014) ont notamment essayé¢ de déterminer 1’utilit¢ d’une culture
réalisée sur place pour choisir les vaches a traiter parmi celles avec des comptages cellulaires
bas (<200 000cell/ml). Dans leur étude, le risque de nouvelles infections a la mise bas et le
risque de mammite clinique sont similaires entre les deux groupes (groupe avec un traitement
sélectif et groupe avec un traitement selectif basé sur le résultat de la culture) (CAMERON,
2014). lls ont également trouvé que la production laitiere et les comptages cellulaires a la
campagne N+1 ne présentaient pas de différence significative entre les deux groupes
(CAMERON, 2015).

D’autres études associent les comptages cellulaires et les antécédents de mammites
cliniques pour choisir les animaux a traiter. Par exemple, RAJALA-SCHULTZ et al. (2011)
ont considéré des vaches avec des comptages cellulaires bas (<200 000 cell/ml au cours des
trois derniers mois de lactation) et n’ayant pas d’antécédents de mammites cliniques sur les
trois derniers mois de lactation. La production laitiére a la campagne N+1 est identique entre
les deux groupes (traitement ou absence de traitement). Une différence est par contre
retrouvée au niveau des comptages cellulaires, qui sont significativement plus élevés dans le
groupe non traité. Néanmoins, 1’étude a été réalisée dans plusieurs élevages, et des différences
trés importantes ont été constatées entre troupeaux. Les auteurs concluent que le traitement
sélectif est une option intéressante dans certains types d’élevage uniquement, dont les

caractéristiques restent a déterminer.

La réussite du traitement sélectif semble également dépendre du choix de 1’échelle
appliquée (a I’échelle de la mamelle ou du quartier). Les résultats obtenus sont meilleurs
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lorsque le traitement sélectif est réalisé a 1’échelle de la mamelle (ROBERT, 2006 ; BERRY,
2003).

L’ensemble de la littérature sur ce sujet apporte donc des conclusions variables, et
plusieurs paramétres semblent jouer un réle dans cette variabilité : criteres de selection des
animaux a traiter, type d’élevage et niveau sanitaire du troupeau, échelle du traitement (par
quartier ou par mamelle...), etc... Le choix des animaux a traiter est notamment décisif, et ne

devrait pas se limiter aux comptages cellulaires.

o Résultats expérimentaux

Au niveau des taux de guérison, aucune différence significative n’est retrouvée entre

les lots, et les résultats sont tres proches quelque soit le critére.

Concernant les taux de nouvelles infections, une tendance générale est retrouvée en
faveur du lot A (traitement exhaustif) qui posséde les taux les plus bas pour I’ensemble des
critéres. Néanmoins, la différence n’est significative que pour le critéere 1 et le critere 5
(p=0,069 ; p=0,029 et p=0,041), qui sont les deux critéres bases sur la clinique. Cette
différence est en partie effacée si nous intégrons les signes cliniques discrets. D’autre part,
une différence significative (p=0,034) est retrouvée en faveur du lot A pour le critére 4

(cellulaire), en prenant en compte les signes cliniques discrets.

D’apres ces résultats, le traitement exhaustif semble avoir un meilleur effet préventif
que le traitement sélectif, a 1’échelle de la mamelle ou de I’hémi-mamelle. Ces résultats se
fondent sur des examens et des prélevements réalisés en tout début de lactation N. Si nous
regardons les résultats de I’ensemble de la campagne N+1, nous remarquons que les

différences s’atténuent, voire disparaissent.

En effet, si nous comparons les aires sous la courbe des comptages cellulaires, nous
remarquons qu’en se basant sur J4, Jig et Jyo Uniquement, les valeurs sont plus basses pour le
lot A (différence non significative). Mais si nous nous plagons a I’échelle de la mamelle et
que nous intégrons 1I’ensemble des controles laitiers de la campagne N+1, nous remarquons
que les différences s’estompent. Tout se passe comme si une différence faible existait sur les
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premiers comptages cellulaires par hémi-mamelle mais disparaissait au cours de la lactation.

Deux interprétations sont possibles :

- les comptages cellulaires par hémi-mamelle de début et fin de lactation sont difficiles
a interpréter et moins fiables que les comptages cellulaires individuels en contréle
laitier officiel,

- il existe des infections mammaires breves, non durables, détectées uniquement par les
comptages cellulaires par hémi-mamelle, mais qui ne génent pas la production apres

sevrage.

Un autre point important a considérer est la production laitiere au cours de la
campagne laitiere N+1. Aucune différence significative n’est retrouvée entre les lots, et une
meilleure production est méme retrouvée pour le lot C (traitement sélectif a 1’échelle de

I’hémi-mamelle).

Un autre aspect abordé dans notre étude est le nombre de mammites cliniques en début
de lactation N+1. Celui-ci est plus élevé dans le lot C (4 cas) que dans les lots A et B
(respectivement 1 et 2 cas). Néanmoins, cette apparition de mammites cliniques ne parait pas

liée au traitement (3 hémi-mamelles sur 7 avaient regues un traitement au tarissement).

3. Efficacité préventive de ’antisepsie des trayons

L’antisepsie a été réalisée sur une des deux hémi-mamelles pour chacune des brebis.
Nous avons évalué I’efficacité préventive de |’antisepsie pour les quatre critéres qui

caractérisent nos hémi-mamelles (critéres 1, 4, 5 et 6).

Nos résultats ne montrent pas de différence significative entre les hémi-mamelles qui
ont regu 1’antisepsie et les autres (p allant de 0,14 a 0,98). Cependant, la méme tendance se
retrouve pour nos quatre critéres : il a toujours un pourcentage plus important de nouvelles
« positivités » pour le lot des hémi-mamelles qui n’ont pas regu I’antisepsie (entre 0 et 5% de

« positivités » en plus).
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Nous avons ensuite essayé de gommer [’interaction entre [’antisepsie et
I’antibiothérapie en distinguant les hémi-mamelles traitées des non traitées pour chaque
critere. Dans cing cas sur huit, le méme résultat est retrouvé : il y a plus de nouvelles
« positivités » pour les hémi-mamelles qui n’ont pas regu I’antisepsie (différence allant de 2%
a 8% de positivités en plus). Dans deux autres cas le pourcentage est le méme avec ou sans
antisepsie et dans le dernier cas, nous avons trouvé 1% de nouvelles « positivités » en plus
pour les hémi-mamelles sans antisepsie (critere 4). Pour le critére 5, ces résultats frolent la
significativit¢ (p=0,15 en comparant 1’effet de I’antisepsic sur des hémi-mamelles non

traitées).

Les résultats obtenus mériteraient d’étre approfondis. En effet, les quelques
différences significatives qui tendaient a montrer un effet préventif de 1’antibiothérapie
pourrait étre compensées, en particulier pour des grands troupeaux, par I’utilisation de
I’antisepsie, en vue de réduire le volume global d’antibiotiques utilisés. Les rares articles
disponibles chez les ovins laitiers (BERGONIER, 2005, CONTRERAS, 2007) rapportent des
efficacités préventives significatives pour ces pratiques d’antisepsie des trayons apres la traite.
Chez la vache laitiere, de nombreux articles étudient 1’efficacité de I’antisepsie et ont montré
une réduction significative des nouvelles infections (OLIVER, 1990, OLIVER, 1999,
BARKEMA, 1999).

Une investigation plus approfondie serait donc a envisager pour une autre étude, dans
le but de réduire les écarts a notre protocole qui sont peut-étre en partie a 1’origine de

I’absence de conclusion définitive. En effet, quelques limites ressortent dans notre étude :

- la précocité des mises bas : les premiéres mises bas ont commencé plus tot que ne le
prévoyait le calendrier des 1A et les premiéres brebis n’ont pas recu d’To-Shield®,

- les écarts au protocole et I’observance : 1’étalement des mises bas ainsi que la présence
des agneaux nous ont empéché de réaliser les mémes applications pour toutes brebis,

- Dinteraction avec 1’antibiothérapie qui diminue notre puissance statistique et rajoute

un biais a nos interpretations.
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4. Facteurs associés a Pefficacité de I’antibiothérapie intra-mammaire

Dans la littérature, plusieurs articles mettent en évidence des facteurs de risque des

mammites autour de la période seche, en lien avec le traitement antibiotique, chez les ovins

ou les bovins. Le Tableau 28 reprend ces facteurs de risque dans les principaux essais chez les

ovins et les bovins. Le facteur de risque qui est le plus retrouvé (3 articles sur 7) est le rang de

lactation, suivi du mois de mise bas (2 articles sur 7).

Tableau 28: Facteurs de risque de mammites décrits dans la littérature lors d’essais sur
le traitement au tarissement chez les ovins et les bovins.

Références Var_labl,e Facteurs de risque OR
expliquée
Antibiothérapie intra-mammaire au /
) tarissement (absence / exhaustive ou sélective)
Prévalence des
infections | Rang de lactation (augmentation progressive /
GONZALO, | mammaires au | du rang 2 au rang 6 et +)
2004 cours de la
campagne N+1 | Stade de lactation (mise bas et fin de lactation /
(ovins) / milieu de lactation)
Antibiothérapie x rang de lactation /
Antibiothérapie intra-mammaire au /
Comptages | tarissement (absence / exhaustive)
GONZALDO, | cellulaires sur : . - .
2009 lait de tank Systemg c!e traite (traite manuelle / traite /
. automatisée)
(log) (ovins)
Antibiothérapie x systeme de traite /
Mois de vélage (décembre a février / octobre et 1,59
novembre) [1,09 - 2,31]
1,55
Facilité de vélage (avec aide facile ou vélage [1,13-2,13]
Nouvelles difficile ou cesarienne / sans aide) . 011,5(; »
infections en [1,01 - 2,37]
BAREILLE, . , n 1,50
2003 deébutde | Etat de propreté de la mamelle au vélage [1,06 2.12]
campagne N+1 | (mamelle avec des traces de bouse ou trés sale / ' 1 72’
(bovins) - propre) [1,08 - 2,73]
Taux d'urée dans le lait 15 jours apres vélage [1 17132 60]
(entre 150 et 250 mg/ml ou moins de 150 ’ 1 56’
mg/ml / plus de 250 mg/ml) [1,01 " 2.44]
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Fréquence et hygiene des premiers jets

(systématique sur le sol / systématique dans un 1 15’722 61
bol) [1.13-261]
Couverture de I'aire d'exercice (non couverte 1,64
/ couverte) [1,07 — 2,50]
Surface de I'aire paillée par vache en 1,54
lactation (mois de 6 m2/ plus de 7,5 m2) [1,04 —2,27]
Fréquence de paillage de I'aire paillée de
. : - . 1,70
vaches en lactation (1 fois par jour maximum /
: : [1,20 - 2,43]
2 fois par jour)
Antécédents de mammites (au moins 1
o s 4,2
antécédent de mammite a la campagne N /
. " [1,8 - 10,0]
Apparition | aucun antécédent)
d'une mammite | Rang de lactation (vaches de rang > 4 / vaches 4,2
PAI;I&%JA’ clinique ala |de rang <=4) [1,4-10,0]
campagne N+1 | Comptages cellulaires (quartiers avec
(bovins) compatges celllulaires >= 200 000 cell/ml au 2,7
tarissement et au sevrage / quartiers < 200 000 [0,97 - 7,67]
cell/ml aux deux dates)
. . N 1,36
Infections en Position du quartier (derriere / devant) [1,05 —1,75]
CAMERON, début de 1,95
2013 campagne N+1 . A fos . [1,21 -3,15]
(bovins) Mois du vélage (été ou automne / hiver) 175
[1,10 — 2,78]
Nouvelles | statut au tarissement (vaches infectées au 1,58
mfephons €N | tarissement / vaches non infectées) [1,47 - 1,69]
ROBERT, debut di|+1 Durée de lactation N (>355 jours / entre 305 et 1,62
o008 | campagne 355 jours) [1,62 - 1,62]
(en absence de ; — - ;
traitement) | Duree de la période séche (>65 jours ou <=65 1,46
(bovins) | jours) [1,35 - 1,59]
Apparition 1,19
. . 1,03 -1,36
WHIST, dglr;ﬁi?uaemén?;te Rang de lactation (vaches de rang 2, 3 ou >3/ [ 1.42 ]
2006 campagne N+1 vaches de rang = 1) [1,24 —1,63]
(bovins) 1,68
[1,47 —1,93]

Dans notre étude, nous mettons en évidence un certain nombre de facteurs associés qui

varient en fonction du critére considéré. En ne prenant que les facteurs significatifs, nous

obtenons la liste suivante (les facteurs avec un astérisque sont les facteurs également

retrouvés dans la littérature) :
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facteurs influencant le taux de nouvelles infections (critére 1) : lot de mise bas a la
campagne N, rang de lactation* et traitement antibiotique*,

facteurs influencgant le taux de nouvelles infections (critére 4) : taux d’urée dans le lait
au tarissement*,

facteurs influencant le taux de nouvelles infections (critére 6) : comptages cellulaires
de la campagne N* et lot de mise bas a N+1*,

facteurs influengant le taux de guérison (critere 6) : ancienneté de I’infection a la

lactation N et index cellulaire.

La liste de ces facteurs est a prendre avec précaution car des biais sont possibles, ainsi

que I’interaction avec d’autres facteurs non étudiés dans notre étude.

Il apparait intéressant de discuter les tendances obtenues pour les nouvelles infections,

en les comparant a celles retrouvées dans la littérature :

rang de lactation : c’est un facteur qui revient souvent dans la littérature, avec un taux
de nouvelles infections, ou une prévalence de mammites a la campagne laitiere N+1,
plus élevés a mesure que le rang de lactation augmente. Dans notre étude, nous
observons que ce sont les brebis de rang 1 (au début de I’essai) qui sont les plus a
risque (contrairement aux résultats déja observeés), suivis des brebis de rang 3 et plus.
lot de mise bas a N : ce facteur a également une influence sur le taux de nouvelles
infections, les brebis ayant mis bas tardivement a la lactation N ont plus de risque de
s’infecter a la lactation suivante que celles ayant mis bas lors du pic d’agnelage. Cela
peut s’expliquer par une différence de stade de lactation au moment du tarissement, les
brebis ayant mis bas tardivement n’étant pas complétement taries a mi-juillet.
le taux d’urée dans le lait au tarissement : la encore, les résultats ne rejoignent pas
ceux de la littérature : BAREILLE et al, 2003, ont montré chez les bovins, que les
animaux les plus a risque de nouvelles infections étaient ceux présentant un taux
d’urée élevé, celui-ci ayant été calculé au moment de la mise bas (et non au moment
du tarissement comme dans notre étude). Nous trouvons au contraire que les brebis
avec un taux d’urée faible (<225mg/ml) sont plus a risque que les autres. Ce point
devra étre confirmé dans d’autres élevages, et interprété en tenant compte de 1’effet
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concentration lié aux deux types de sous-production, physiologique (fin de lactation)
et infectieuse.

I’aire sous la courbe des comptages cellulaires a la lactation N : nous constatons
également que les brebis avec une aire sous la courbe faible sont plus a risque que les
autres. Ce résultat semble s’opposer en partie a ceux retrouvés dans la littérature (les
brebis ayant déja eu une infection au cours de la lactation N sont plus a risque d’en
présenter une a la lactation suivante). Le résultat que nous obtenons semble au
contraire devoir étre mis en relation avec I’immunité adaptative des brebis.

lot de mise bas a N+1 : ce facteur de risque est déja retrouvé dans la littérature. Les
brebis avec des mises bas tardives (lots 2, 3 et 4) sont plus a risque que les autres. Cela
peut s’expliquer car la pression d’infection est plus forte pour ces brebis. Ce facteur
est d’ailleurs mis en évidence pour le critére 6 (bactériologique), ce qui va dans le sens
d’une présence de germes plus importante chez les brebis décalées, méme si

I’infection est transitoire.

5. Conséquences opérationnelles

o Antibiothérapie intra-mammaire au tarissement

La mise en place d’un traitement sélectif poussé ou tres poussé (lots B et C), comme

nous I’avons pratiqué, pourrait représenter une prise de risque dans certains élevages, sur le

plan de mammites cliniques et, de facon moins nette, sur les comptages cellulaires. Cela n’est

a priori pas lié a des infections mal éliminées, mais plut6t a de nouvelles infections du peri ou

post partum.

En I’absence d’effet net des autres mesures de prévention des mammites (comme

I’antisepsie), le traitement sélectif poussé (ciblé exclusivement sur les glandes mammaires

infectées) ne devrait étre conseillé que dans les élevages ou les facteurs de risque sont

maitrisés (contrble Optitraite, technique de traite adaptée, absence de theélites infectieuses,

bergerie et salle de traite propres, plan d’alimentation équilibré et validé...).

215



Dans les autres, un traitement sélectif moins restrictif, englobant un plus large nombre

d’animaux a traiter, pourrai étre proposé (voir ci-dessous « Stratégies de contrdle des

mammites et mesures de prévention associées »).

Nos résultats sont cependant a prendre avec précaution car 1’étude n’a porté que sur un
seul élevage ; les variations inter-élevages sont importantes, comme montré dans la littérature
(RAJALA-SCHULTZ, 2011). De plus, une évaluation économique serait a envisager pour
déterminer le colt d’un traitement préventif au tarissement versus un traitement sur les

femelles infectées.
o Antisepsie

Une étude plus compléte serait nécessaire pour définir exactement les mesures a
conseiller ; mais les résultats que nous avons pu mettre en évidence (bien que non
significatifs) et les résultats des études chez la vache laitiére encouragent & mettre en place un
post-trempage dés la premiere traite et pendant le premier tiers de la lactation pour couvrir les

périodes les plus a risque. L’antisepsie des trayons devrait étre conseillée en particulier :

- dans les élevages a forte pression d’infection,

- lors de présence importante d’agneaux tétant plusieurs femelles (agneaux « voleurs »
de lait qui peuvent transmettre des infections),

- lors de présence de thélites infectieuses (Ecthyma ou S.. aureus),

- sur les femelles n’ayant pas regu d’antibiothérapie intra-mammaire.

o Stratégies de contrble des mammites et mesures de prévention associées

Les résultats de notre étude, comparés a ceux obtenus dans la littérature, aussi bien
chez les ovins et les bovins, permettent de mettre en évidence plusieurs points importants

concernant la gestion des mammites :

- D’antibiothérapie intra-mammaire au tarissement est une mesure efficace qui permet
de diminuer la prévalence des mammites, avec un taux de guérison

significativement plus éleve que le taux de guérison spontanée.
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- T’utilisation d’un traitement sélectif peut étre recommandée car elle permet de
réduire ’utilisation des antibiotiques sans avoir de variations significatives de la
production laitiere et des comptages cellulaires au cours de la lactation suivante.

- les limites du traitement sélectif ciblé sur les glandes mammaires infectées sont
relatives a la prévention des nouvelles infections. Un ciblage complémentaire de
mamelles saines mais « a risque » devrait étre proposé ; la nature et le pourcentage

des brebis concernées doit étre raisonné en fonction des types d’éevages.

Ainsi, il est 1égitime d’opérer une sélection plus large des animaux a traiter, en prenant
en compte les facteurs de risque de nouvelles infections. Certaines brebis saines au
tarissement, mais plus a risque, pourraient étre traitées. En se fondant sur les résultats de notre

étude, le choix de ces brebis pourrait étre le suivant :

- primipares et brebis avec un rang de lactation élevé (>3),

- brebis ayant mis bas tardivement a la campagne N (ou présentant réguliérement des
problémes de fertilité sur insémination),

- brebis avec des comptages cellulaires faibles au cours de la campagne N (aire sous

la courbe <13).

Néanmoins, ces facteurs de risque sont a prendre avec précaution, notamment car ils
ont été étudiés indépendamment les uns des autres. Dans la suite de nos travaux (non réalisee
au moment de l’impression), une étude statistique plus large est prévue, intégrant les
interactions entre les différentes variables (facteurs). Certains facteurs, non mis en évidence
dans notre étude, pourraient alors devenir significatifs, comme cela déja été mis en évidence
dans d’autres études (GONZALO, 2004).

217



CONCLUSION

Dans le contexte global du plan de réduction national de 1’usage des antibiotiques en

médecine vétérinaire (Ecoantibio 2017), la présente étude abordait la problématique de

I’évolution de I’efficacité globale du traitement préventif au tarissement lorsque la stratégie

passe d’un traitement exhaustif & un traitement sélectif. Dans ce cadre, nous avons évalué ici

le premier niveau logique de sélection au travers du traitement ciblé des glandes mammaires

infectées.

La spécialité utilisée devait étre adaptée aux ovins laitiers, caractérisés en particulier

par une période séche allant de 3 a 5 mois, et étre dotée d’'une AMM dans cette espece. Nous

avons donc utilisé le Nafpenzal®T, dont la rémanence atteint 98 jours chez les ovins

(BAREILLE et COX, 2005a). Sa composition associe la benzylpénicilline, la nafcilline et la

dihydrostreptomycine.

Notre étude peut étre découpée en trois parties.

1. L’évaluation de ’efficacité curative et préventive de 1’antibiothérapie intra-mammaire au

tarissement a été effectuée en deux étapes.

En considérant les mamelles et hémi-mamelles indépendamment de la stratégie de
ciblage, et simplement regroupées en infectées traitées et, d’autre part, en non
infectées traitées ou non traitées, nous obtenons respectivement une évaluation de

I’efficacité curative et de 1’efficacité préventive avec groupe témoin.

Le premier point (efficacité curative) n’apporte pas d’élément nouveau ou significatif
par construction méme du protocole, congu qualitativement et quantitativement pour
I’évaluation de I’efficacité préventive. La guérison clinique, cellulaire et
bactériologique est simplement confirmée, ce que la bibliographie et nos travaux
avaient deja etabli (a des taux élevés et tres significatifs par rapport aux groupes non

traités, compris entre 65 et 95% de guérison bactériologique).
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Le second point (efficacité préventive comparée entre groupe traité et témoin non
traité) apporte en revanche des précisions par rapport a la littérature et aux dossiers

d’AMM privilégiant en général 1’intérét curatif du traitement.

Méme en élaborant six criteres différents pour caractériser le statut des mamelles (ou
hémi-mamelles) avant et aprés traitement, qu’ils soient bactériologiques (PCR),
cliniques et/ou cellulaires, les résultats sont univoques: dans nos conditions, la
prévention des nouvelles infections post partum est meilleure dans le groupe traité que
dans le groupe témoin non traité, mais la différence est non significative (au seuil de
p=0,05) pour quatre critéres sur cing (pour lesquels elle est significative au seuil de
p=0,1). Seul le critére clinique montre un taux de prévention des mammites
significativement supérieur dans le groupe traité (p=0,048), mais cette différence

s’efface si 1’on considére les mammites cliniques marquées mais aussi discretes.

Les taux de nouvelles infections dans le groupe traité vont de 7 a 16% en fonction du
critere utilisé, contre 12 a 24% dans le groupe témoin (gamme de valeur conforme a la

bibliographie : 3 a 25% de nouvelles infections apres traitement intra-mammaire).

A T’échelon intra-troupeau, nos effectifs étaient appropriés a la mise en évidence de ce
type de résultats préventifs ; ils demandent cependant une confirmation dans d’autres

situations épidémiologiques ou de conduite.

En considérant les traitements en fonction de la stratégie de ciblage, nous avons
comparé le traitement exhaustif, pris comme témoin, au traitement sélectif de deux
ordres : ciblage des mamelles ou des hémi-mamelles infectées.

Les efficacités curatives ne montrent, comme prévu, pas de différence significative

(effectifs restreints).

Les efficacités préventives ont été évaluées d’une part sur la période de ’allaitement et
des trois premiers mois de lactation, et d’autre part sur ’ensemble de la campagne

suivant le traitement.

Dans le premier cas, I’utilisation de nos six critéres cliniques, cellulaires et

bactériologiques montre, dans tous les cas, un taux de nouvelles infections plus réduit
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dans le lot traité exhaustivement que dans les deux autres. Cette différence n’est
cependant significative (faiblement) que pour les deux critéres utilisant la
symptomatologie clinique (p=0,02 a 0,06). L’évaluation bactériologique montre des

résultats tres proches entre les trois lots.

Par ailleurs, I’étude des résultats sur I’ensemble de la campagne suivant les traitements
a permis d’obtenir un résultat inverse : le lot traité sélectivement a 1’échelon des hémi-
mamelles a présenté la production laitiere la plus forte et des comptages cellulaires

tres proches du lot traité exhaustivement (différences non significatives).

Ainsi, dans nos conditions, le gain lié au traitement exhaustif apparait donc de facon
faiblement significative, pour deux criteres sur six, au cours du premier tiers de
lactation ; il parait effacé au total. D’autre part, les performances zootechniques et leur
impact financier (paiement du lait a la qualité), au travers du lait et des comptages
cellulaires, ne paraissent pas affectées par un ciblage du traitement sur les infections
existantes. Les efficacités préventives des deux lots traités sélectivement sont tres

proches (aucune différence significative).

Ces résultats dans leur ensemble ont été discutés sur le plan de la validation des

différentes stratégies de traitement :

e I’antibiothérapie intra-mammaire pouvait déja étre considérée, sur un plan curatif,
comme tres efficace (a la posologie d’une seringue par hémi-mamelle). Si elle est
mise en ceuvre avec une spécialité a longue durée d’action, elle peut de plus étre
considérée comme modérément efficace sur un plan préventif. Cela signifie que la
différence (par rapport a un lot témoin) sera plus ou moins significative en
fonction du critere d’évaluation considéré et de caractéristiques propres aux
élevages (pouvant inclure les agents infectieux, la durée moyenne de la période
séche et I’étalement des mises bas, la prévalence des infections mammaires, les
facteurs de risques associés,...),

e d’autre part, le traitement exhaustif, comparé aux deux traitements sélectifs, a

obtenu les meilleurs taux de prévention ; les traitements sélectifs sont cependant
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associés, dans notre €levage, & un bilan productif annuel (campagne) non

significativement différent du premier.

Il en découle donc que notre étude n’a pu invalider, sur le plan de D’efficacité
antibactérienne, 1’une ou 1’autre des options testées : différentes stratégies de traitement
s’offrent donc aux éleveurs et vétérinaires qui pourront privilégier au moment du choix les
caractéristiques épidémiologiques du troupeau (prévalence, facteurs de risque, voire
étiologie), les questions de colt et la nécessaire réduction du volume des antibiotiques

administrés.

2. L’évaluation de ’efficacité préventive de Dantisepsie des trayons a été conduite, en

complément de I’antibiothérapie, en période post partum.

L’objectif était ici de compléter I’action préventive des antibiotiques pour la période a
risque la plus éloignée de leur administration. Notre protocole avait une puissance limitée
(interaction entre antibiothérapie et antisepsie, un seul trayon concerné par brebis, et surtout
présence des agneaux empéchant toute action antiseptique durable), et son observance n’a pu
étre complete du fait d’un certain étalement des mises bas. Malgré cela, nous avons obtenu
des différences non significatives, mais univoques, en faveur de cette pratique : pour les hémi-
mamelles non traitées, 1’antisepsie a €t€¢ associée a une réduction du taux de nouvelles
infections allant de 0 a 8% (criteres cliniques, cellulaires ou bactériologiques). Pour les hémi-

mamelles traitées, le gain a été compris entre 0 a 6%.

Dans nos conditions, le caractére additif ou synergique des deux approches de
prévention n’a pas été démontré. Cette pratique devrait cependant étre évaluée a nouveau dans
d’autres élevages et peut-étre de facon plus ciblée : mises bas tardives (retours en chaleur),
brebis a risque, pression d’infection ou exposition plus fortes (et élevages hors AOC ne

pratiquant pas I’allaitement d’un mois).

221



3. L’identification des facteurs associés a la dynamique des infections a été effectuée par

calcul de risques relatifs.

Outre I’antibiothérapie, trois groupes de facteurs sont significativement associés a

I’apparition de nouvelles infections ou a 1’élimination des infections existantes :

e facteurs propres aux animaux : index génétique cellulaire, rang de lactation

e production durant la campagne précédant le tarissement : production laitiere, urée
du lait, rang de mise bas

e facteurs infectieux (profil cellulaire durant la campagne) : ancienneté des

infections, durée des infections (ou aire sous la courbe).

Parmi ceux-ci, dix facteurs sont associés a 1’apparition de nouvelles infections (risques
relatifs [RR] compris 1,2 et 6) et cinq a 1I’¢limination des infections existantes (RR compris
1,5 et 12,8). Les principaux facteurs associés a 1’apparition de nouvelles infections sont les
suivants : rang de lactation (RR 2,2), production laitiere (3,3), urée du lait (6), rang de mise
bas (5,3), profil cellulaire (3,4).

Pour les mamelles présumées non infectées en fin de lactation (comptages cellulaires),
certains de ces facteurs pourraient, apres validation dans diverses situations d’élevages, €tre
utilisés afin d’identifier des brebis «a risque ». Celles-ci pourraient faire 1’objet d’une
antisepsie des trayons ou d’une antibiothérapie au tarissement si la situation épidémiologique
de 1’¢levage (prévalence des infections mammaires, non maitrise de facteurs de risque
importants) justifie I’extension du traitement sélectif des mamelles infectées aux mamelles

présumeées saines mais « a risque ».

Finalement, notre travail a permis de mener en parallele 1’évaluation de 1’efficacité
comparée des traitements exhaustif et sélectifs et, d’autre part, I’identification des facteurs
associés a I’'un des points-clefs chez les ovins laitiers : 1’apparition de nouvelles infections
post partum. Cette seconde partie sera poursuivie et amplifiée en élevages commerciaux afin
de permettre, dans les situations qui ’exigent, la mise en ceuvre de mesures de prévention
ciblée. Cette évolution vers un traitement sélectif validé et raisonné dans chaque élevage, ainsi

que vers des brebis Lacaune plus résistantes aux infections mammaires grace a la selection
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génétique fondée sur les comptages cellulaires, repose en grande partie sur ce dernier
parametre biologique. L’utilisation des comptages cellulaires individuels doit donc étre
amplifiée chez les ovins laitiers, que ce soit dans le cadre du contrdle laitier ou en dehors, afin

de pouvoir valoriser au mieux les innovations actuelles ou futures en matiere de stratégies

thérapeutiques ou prophylactiques.
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Annexe 1 : Apports des différentes rations distribuées lors de la

Ration hivernale

campagne laitiere N.

- Fin de gestation (septembre a octobre)

MS/ UFL PDIA PDIN PDIE Amidon UEM Cell Ca P MAT MG
brebis
Ensilage de blé vesce 0 000 O 0 0 0 000 O 0 0 0 0
Ration mélangée 2,4 1,99 57 171 166 195 3,06 523 7 4 318 0
(Ens mais 25%, ens
RGI175%, Foin luz
0%)
Luzerne Deshy 18 0,42 0,29 26 51 44 0 034 118 3 1 76 0
Foin RGI 0 000 O 0 0 0 0,00 O 0 0 0 0
Foin Luz 2éme coupe 0 000 O 0 0 0 000 O 0 0 0 0
Fortolis énergie initial 0,55 0,58 107 165 138 44 0,00 44 2 2 220 33
Orge 0,18 020 5 14 18 90 0,00 11 0 1 22 4
CMV 0,01 0,7 04 0
TOTAL 3,56 3,06 196 402 365 329 8 696 12 8 635 37
- De I’agnelage a début janvier
MS/ UFL PDIA PDIN PDIE Amidon UEM Cell Ca P MAT MG
brebis

Ensilage de blé vesce 0 0,00 O 0 0 0 0,00 O 0 0] 0] 0]
Ration mélangée 2,2 1,80 55 168 151 212 280 500 6 3 269 0
(Ens mais 25%, ens
RGI175%, Foin luz 0%)
Luzerne Deshy 18 0,3 0,21 19 37 31 0 0,24 84 2 1 54 0
Foin RGI 0 0,00 O 0 0 0 0,00 O 0 0 0 0
Foin Luz 2éme coupe 0 0,00 O 0 0 0 0,00 O 0 0] 0] 0]
Fortolis énergie initial 0,5 0,53 98 150 125 40 0,00 O 1 2 200 30
Orge 0,18 0,20 5 14 18 90 0,00 11 0 1 22 4
CMV 0,01 0,7 04 0
TOTAL 3,19 2,74 177 369 326 342 3 595 10 7 545 34
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- De janvier a la mise a I’herbe

MS/ UFL PDIA PDIN PDIE Amidon UEM Cell Ca P MAT MG
brebis
Ensilage de RGI 0 000 O 0 0 0 0,00 O 00 00 O 0,00
Ration mélangée 2,2 1,85 60 162 168 365 277 549 14 6 297 0
(Ens mais 47%, ens
RGI123%, Foin luz
30%)
Luzerne Deshy 18 0,2 0,14 12 24 21 0 0,16 56 1 0 36 0
Foin RGI 0 0,00 O 0 0 0 0,00 O 0 0 0 0
Foin Luz 0 0,00 O 0 0 0 0,00 O 0 0 0 0
Fortolis énergie initial 0,3 0,32 59 90 75 24 0,00 O 1 1 120 18
Orge 0,1 011 3 8 10 50 0,00 6 0 0 12 2
(61\Y/\V} 0,01 2 1 0
TOTAL 2,81 242 134 284 274 439 3 612 18 8 465 20
Ration estivale
MS/ UFL PDIA PDIN PDIE Amidon UEM Cell Ca P MAT MG
brebis
Ensilage de blé vesce 1,17 082 25 59 76 0 159 312 5 4 115 0
Ration mélangée 0 0,00 O 0 0 0 0,00 O 0 0 0 0
(Ens mais 47%, ens
RGI123%, Foin luz 30%)
Luzerne Deshy 23 0 0,00 O 0 0 0 0,00 O 0 0 0 0]
Foin RGI 0 0,00 0 0 0 0 000 O 0 0 0 0
Foin Luz 0 0,00 O 0 0 0 0,00 0 0 0 0 0
Fortolis énergie initial 0,085 0,09 17 26 21 7 0,00 O 0 0 34 5
Orge 0,27 030 8 22 27 135 0,00 17 0 1 33 6
CMV 0,01 2 1 0
TOTAL 1,54 1,21 49 106 125 142 2 329 7 5 182 11

Concentrés de production (brebis hors essai de nutrition)

Kilos/brebis/jour a lI'auge

Apports bruts globaux

Orge
Luzerne déshydratée
Tourteaux

0,3
0,5
0,62
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Annexe 2 : Rations des différents lots d’essais de nutrition en

début de campagne N.

Concentrés de production

- Essai « monotraite »

Kilos bruts globaux/brebis/jour Lot1l Lot 2 Lot3 Lot4
Orge 0,140 0,140 0,130 0,000
Luzerne déshydratée 0,650 0,650 0,620 0,380
Tourteau du commerce 0,720 0,720 0,550 0,460
- Essai « Evilais »
Kilos bruts globaux/brebis/jour Lot5 Lot 6 Lot7 Lot8 Lot9
Orge 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
Luzerne déshydratée 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Aliment 1 0,7
Aliment 2 0,7
Aliment 3 0,7
Aliment 4 0,7
Aliment 5 0,7
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Annexe 3 : Controle Optitraite réalisé en début de campagne N+2.

Fiche de controle OPTITRAITE®

Réf.: OP 213 édition juillet 2009

[~ Maitre d’ceuvre
< Numéro d'élevage 12208433 Numéro de machine 1
Chambre d'Agriculture 12
Carrefour de I'Agriculture Date du contrble 28/09/2015
12026 RODEZ Cedex 9
05-65-73-77-00 Nom de I'éleveur M LYCEE PROFESSIONNEL AGRI
[ Contréle réalisé par Adresse ROUTE DE BOURNAC
PONS FRERES
Rue A. Lavoisier Commune 12400 ST AFFRIQUE
12100 MILLAU
Téléphones 0565981029
iy Code 1207 Technici Thierry MICHEL 1207MiCH
1 echnicien
Laiterie SOCIETE entreprise
Contrdle laitier:: Oul:. (7] - ‘Noa. ; ([T Eflectitdu troypea 580 Date du contrdle précédent  21/10/2013  Date du contrdle suivant  28/09/2016
Elevage : Bovin (1), Caprin (2), Ovin (3) 3 Origine du contrdle  Abonnement 2
Description de I'installation Date de mise en service 24/09/2000 Lactoduc principal
Date de derniere Diameétre intérieur (mm) 485
modification
Marque Modele Code Altitude de l'installation 300 Bas (1) Intermédiaire (2) Haut (3) 3
Bouclé (1) Non bouclé (2) 1
Installation DELAVAL Type de l'installation
P 2 vide
ompe DELAVAL VP77 DLPV77 Traite arriére 90 © 6 Longueur (m)
Regulateur de vide  DELAVAL WR DLRMVR  Nombre de postes de traite 20 Nbde postes par ramification 10
Pulsateurs DELAVAL EP1008 DLUET0 Nombre de places en salle de traite 40 Nombre de robinets
Griffes DELAVAL TF100 DLG100  Nombre de quais en salle de traite o Griffes
Manchons trayeurs DELAVAL S 200-S DLM200 Griffes a fermeture automatique
Oui (0) Non (N) N
Extracteur de lait ) DI . =
DELAVAL 50 L VERRE DLESOV des aair Puksation
Sys“téme de fin de DELAVAL Dépose MMS SG  DLDMSG Principale (mm) 69 Alternée (1) Simultanée (2) 2
traite
Compteurs a lait Des pulsateurs (mm) 69 Individuelle (1) Multipostes (2) 1
Bilan du contréle
——
é Défauts Conseils/interventions A faire | Réalisé
1.1 1.1 - Pompe a vide : courroies : DETENDUES A RETENDRE
X
15 1.5 - Faisceaux trayeurs : manchons trayeurs : A REMPLACER
CRAQUELES
X
Niveau de vide Régulation du vide Réserve réelle Fait tray Pulsation L d Sigl
SNS S NS S NS S NS SNS SNS Eleveur— Technicien
Avant intervention  x x x x x x Loy 1
Aprés intervention  x x x x x X p‘k/’—

atout

lié a la traite.

Fiche de contréle congue et éditée par I'Institut de I'Elevage 149 Rue de Bercy 75595 Paris CEDEX 12 —tél : 01 40 04 51 50 ; Reproduction interdite OPTITRAITE® est une marque déposée par le
A ) z P

CO.F.L.T. Nous vous

T ce etdele

1ant pour un pi
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Mesures et Observations Réf.: OP 214 édition juillet 2009

Examens Visuels sns S NS SNs SNs
1.1 : Pompe a vide 1.3 : Régulateur de vide 1.5 : Faisceaux trayeurs 1.7 : Capacité du lactoduc
Cot poulies - graissage 0O Montage - état O w one trayeurs - tuyaux - griffes O& pente 15
1.2 : Systéme de vide 1.4 : Chambre de réception 1.6 : Lactoduc Débit maxi du lactoduc 12
Robinets - purgeurs - intercepteur (x} (] Piége sanitaire -pompe 8 lait ) ) Propreté - hauteur X [J Débit maxi en traite 73 O
Mesures Début de contrdle Fin de contrdle Résultats
Essai de régulation Test de pose Test de chuteTest de pose Test de chute
« Vide moyen phase 1 p1 378 ct 375 pi ct1 24 Ni deivid
- Niveaux de vide e ’
.Vide minimumphase2  p2 372 2 368 p2 2 Conseillé Observé S NS - Modifié
2.1 - Erreur de l'indicateur de vide a-b s1kPa 0,7 mD
- Vide moyen phase 3 p3 37,7 c3 37,7 p3 c3
2.2 - Sensibilité de régulation b-d s1kPa 08 O
« Vide maximum phase 4 p4 382 c4 383 p4 c4 i:
2.3 - Vide de traite (+/- 2 KPa) d 37 378 O
Niveaux de vide Poste hors service Poste en service
2.4 - Pression & 'échappement g <5kPa 12 O
« Sur l'indicateur de vide a 38 Fin de
dnormal  h=d-2kPa contrdle 2.5 - Chute de vide entre Vm et Vr i-h <1kPa 01 O
« Au point Vm b 387 d 379 h 359 2
2.6 - Chute de vide entre Vm et Vp j-h s3kPa 07 O
« Au point V& c 387 e 38 i 36 -
2.7 - Chute de vide entre Vm et phase d-u <2kPa 12 ®O
= Au point Vp f 385 j 36,6 b
- Pression au point Pe g 1,2 u 367 |3-C istiques de régulation et réserve
Débits en A1 3.1 - Sur régulation | €M POse p4-p1 s2kPa 04 O
Régulateur Début de contrdle Fin de contrble en chute c4-c1 s2kPa 08
enservice hors service enservice  hors service
«Vm: d-2kPa - Sous régulation en pose p3-p2 s2kPa 05
39 k 1800 m 1800 en chute 3-c2 <2kPa 09
«Vr:e-2kPa
36 | 1820 n 1830 - Chute de vide en pose p1-p3 s2kPa 0.1
Débits do | avid en chute c1-c3 =<2kPa -0,2
e la pompe vide - Réserve réelle k 2900Umin 1800
- Vitesse de rotation o 1000 p 1029
« Débit a 50 kPa 1600 q 1870 3.2 - Bilan de la régulation et de la réserve =0
+ Débit au vide f 385 r 2400 3.3 - Perte de régulation m-k i,:nsﬁ 0 O
Débits en A2 et vide en Vp 3.4 - Fuite du régulateur n-1 <oumn 10 O
« Avec le systeme de vide : au vide f 385 s 2320 i
4.1 - Débit corrigé de la pompe a vide 079 >1600 1817 [QD
-Aveclesydémedevideeldelait:auvidef 385 t 2290 b P
4.2 - Fuite de la canalisation & air r-s <120 80 O
Contrdle des fai: y Numérotation E. L/min
4.3 - Fuite du lactoduc s-t s50Umin 30 O
Fuite au ‘Admission d'air (L/min) Débit el
clapet = dair Anomalies &
Totale | Fuite | Entrée Ealseain Pl 5- deF y avec de
<2 <12 <2 24 trayeurs A
5.1 - Fuite aux clapets de fermeture 0 0
1 0 6 o 6 280 ] ] O
I - - 5.2 - Admission d'air 0 0 O
2
— - =i 5.3 - Débit d'air aux tuyaux long a lait 0 0 O
3
4 6 - Pulsation
5 || - 6.1 - Nombre de postes avec anomalies 0 0g
N || L 62- de fréquence 0 oo
Z || || 6.3 - de rapport 0 0o
g || N 64- de boitement 0 0o
9 L | 6.5- de phase b 0 oo
10
|| | 6.6 - de phase d 0 0o
1" || - 6.7 - Ecart maxi de rapport entre postes % <5 0 E]D
12
13 B . Réglage de la pulsation
oy - =1 Avant intervention Aprés intervention
= - Conseil Réglage Mini Maxi Réglage  Mini Maxi
15
- - Fréquence 180 180 180 180
16
I - || Rapport 50 51 51 51
_1_ - - Phaseb | 230% 29 29 31
18
_——_ || || Phase d |2 150ms| 105 106 106
7S |5
: 0 O
— L
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TITRE: ANTIBIOTHERAPIE INTRA-MAMMAIRE AU TARISSEMENT : EVALUATION DE
L’EFFICACITE DU TRAITEMENT SELECTIF (OVINS LAITIERS)

RESUME :

Dans un contexte de réduction nationale de [’utilisation d’antibiotiques en médecine vétérinaire
(Ecoantibio2017), ’antibiothérapie intra-mammaire exhaustive au tarissement est de plus en plus controversée.
Notre étude, menée sur 268 brebis (536 hémi-mamelles) a pour objectif de démontrer 1’efficacité d’un traitement
sélectif dans un élevage ovin laitier. Trois lots homogénes ont été formés avec pour chacun une stratégie de
traitement différente : toutes les brebis ont été traitées dans le premier lot, seules les brebis présumées infectées
dans le deuxieme, et seules les hémi-mamelles présumees infectées dans le dernier lot. A partir de données
cliniques, cellulaires et bactériologiques, nous avons cherché a évaluer I’efficacité curative et préventive de
I’antibiothérapie, 1’efficacité préventive de 1’antisepsie des trayons et les facteurs de risque associés aux

mammites en peri partum.

MOTS CLES:

TRAITEMENT INTRA-MAMMAIRE / TARISSEMENT / BREBIS LAITIERE / MAMMITES SUB-
CLINIQUES / ANTISEPSIE

TITLE : INTRAMAMMARY ANTIBIOTIC THERAPY AT DRYING-OFF : EFFICACY OF SELECTIVE
TREATMENT (DAIRY SHEEP)

ABSTRACT :

In a context of national reduction of antibiotics use in animal health (Ecoantibio2017), blanket antibiotic dry
therapy in dairy cattle has become questionable. Our study, conducted on 268 sheep (536 half udders) aims to
demonstrate the efficacy of selective treatment in a dairy sheep farming. Three homogeneous groups were
formed; each one of them had a different treatment strategy: in the first batch, all the sheep were treated, in the
second one, only the presumed infected sheep, and, in the last one, only the half udders were treated. Based on
clinical, cellular and bacteriological data, we sought to assess the preventive and curative efficacy of antibiotic

therapy, the efficacy of teat dipping and risk factors associated with peri partum mastitis.

KEY-WORDS : INTRA-MAMMARY TREATMENT / DRYING-OFF / DAIRY EWE / SUBCLINICAL
MASTITIS / EFFICACY / TEAT DIPPING
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