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INTRODUCTION

Le taux de mortalité avant sevrage, c’est-a-dire le pourcentage de chiots nés mourant durant
les deux premiers mois de vie, se situe entre 13,4 et 18,5% dans 1’espéce canine avec des variations
selon la race (Indrebg et al., 2007 ; Tgnnessen et al., 2012 ; Chastant-Maillard et al., 2017). Parmi les
nombreux facteurs impliqués, le poids de naissance (PN) est un facteur pronostique de la survie du
nouveau-ne (Gill, 2001 ; Mila et al, 2015 ; Ogbu et al., 2016). En effet, un poids de naissance trop
faible (appelé « petit poids de naissance ») est un facteur de risque de mortalité néonatale dans toutes
les espéces (Homme : Wardlaw, 2004 ; Kabore et al, 2009 ; Faraci et al, 2011, Porc : Quiniou et al,
2002 ; Milligan et al., 2002, cheval : Haas et al, 1996, chien : Mila et al, 2015). La diminution du
nombre de nouveau-neés a petit poids de naissance est méme une cible de I’Organisation Mondiale de
la Santé dans la lutte contre la mortalité néonatale dans les pays les plus touchés (World Health
Organization, 2004).

Dans notre étude nous allons différencier plusieurs situations associées aun PPN. La premiére
d’entre elle : est la prématurité, il s’agit d’une naissance avant le terme, définie par exemple en
médecine humaine, comme une naissance avant 37 semaines de gestation (les enfants nés entre 37 et
42 semaines sont considérés comme a terme ; World Health Organization, 2004). Les nouveau-nés
prématurés ont un PPN et souvent un défaut de maturité. Ensuite, un PPN peut étre consécutif a un
retard de croissance pendant la gestation, le retard de croissance intra-utérin (RCIU) est défini comme
un processus qui limite le potentiel de croissance et qui résulte en un petit poids a la naissance par
rapport aux courbes de poids standards. Le RCIU est visible seulement a la naissance chez les espéces
animales, mais il peut étre observé beaucoup plus tot en médecine humaine, pendant la gestation,
grace a des courbes de croissance déterminée pour chaque stade de gestation. Ainsi a I’aide de
I’échographie, on peut déterminer si le bébé a une taille normale pour son &ge gestationnel ou non.
S’il est petit pour son age gestationnel, il sera alors dit « small for gestational age » (SGA), et cela
signifie qu’il a subi un RCIU (CNGOF, 2010). Un RCIU est donc a I’origine d’un PPN et il peut aussi
entrainer une naissance prématurée ; en revanche un nouveau-né prématuré peut ne pas avoir subi de
RCIU et donc ne pas étre SGA, méme s’il a un PPN. La prématurité ne sera pas abordée dans cette
étude qui se concentre sur la notion de RCIU, de SGA (en ne prenant en compte que les nouveau-nés
petits pour un age gestationnel correspondant a une grossesse a terme) et de PPN. Sachant qu’un
nouveau-né a PPN ou SGA n’a pas nécessairement subi un RCIU, il peut aussi étre
constitutionnellement petit (Valero de Bernabé et al., 2004 ; CNGOF, 2010).

Lorsque le petit poids de naissance est dd a un retard de croissance intra-utérin, le nouveau-
né a souvent un défaut de maturité qui expliquerait en partie I’augmentation du risque de mortalité
(Gill, 2001 ; Sacy et al., 2010 ; Yuan et al., 2015). Chez les espéces nidicoles, cette immaturité
entraine tout d’abord une faiblesse et une difficulté a se déplacer ce qui rend le nouveau-né plus
sensible a I’hypothermie et a I’hypoglycémie car il ne se déplacera pas jusqu’a la mére pour téter ou
se réchauffer, et le risque d’écrasement par la meére est aussi plus important (Gill, 2001 ; Sacy et al.,
2010). De plus, cela les rend aussi plus sensibles aux infections que leurs fréres et sceurs de poids
plus important, car en plus d’une mauvaise prise de colostrum (affectant le transfert passif
d’immunité), leur systéme immunitaire est également immature (Yuan et al., 2015). Ensuite, si le
nouveau-né a petit poids de naissance survit, il rattrape souvent sont retard de croissance dans les
premiéres années de vie (Ismail et Chang, 2012). Cependant des troubles peuvent apparaitre aussi a
plus long terme (diminution des performances de reproduction, sportives..., insulino-résistance et
diabete...) (Elliott et al., 2009 ; Sacy et al., 2010 ; Ismail et Chang, 2012 ; Yuan et al., 2015).
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De nombreux facteurs influencent le poids de naissance et certains peuvent étre la cause de
PPN. Ces facteurs différent selon le mécanisme causant le RCIU et par leur degré d’influence sur le
PN. Ils peuvent aussi étre reliés entre eux ce qui rend difficile d’interpréter lequel influe vraiment sur
la croissance et la taille du feetus. Enfin, si beaucoup de recherches sont effectuées sur le PPN et le
RCIU chez ’Homme, trés peu sont réalisées chez les animaux et notamment dans I’espéce canine et
pratiquement aucune sur I’espéce féline.

Enfin, la définition méme de la valeur en dessous de laquelle un nouveau-né sera considére
comme a PPN est controversée et plusieurs valeurs sont utilisées chez I’ Homme, le porc ou le cheval.
Aucune n’est actuellement définie chez le chien ou le chat.

Les objectifs de notre étude sont donc de déterminer quels facteurs influent sur la mortalité
néonatale précoce (entre 0 et 2 mois) et notamment quelle est la part du PPN dans cette mortalité et
quels sont les facteurs de risque de PPN chez le chien. Enfin, nous chercherons a établir pour chaque
race de chien, une valeur de seuil en dessous de laquelle le chiot sera dit a PPN : en dessous de celle-
ci I’éleveur devra étre particulierement attentif a ce chiot.

Dans la premiere partie, une synthése bibliographique détaillera les différents facteurs de
risque de PPN chez I’Homme, mais aussi chez différentes espéces animales comme le porc, le cheval,
le mouton, le lapin, la souris, le cochon d’Inde, le chien et le chat.

La seconde partie de I’étude sera consacrée a la présentation et a la discussion de nos résultats
expérimentaux concernant les différents facteurs influencant la mortalité des chiots entre O et 2 mois,
ainsi que sur la détermination d’une valeur seuil de PPN par race. Ces résultats ont ét¢ obtenus a partir
de ’analyse de données portant sur le PN de 6772 chiots de 27 races différentes provenant de 74
¢levages, récoltées a 1’aide d’un questionnaire rempli par les éleveurs.
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PARTIE | : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

FACTEURS DE RISQUE DE PETIT POIDS DE NAISSANCE :
ETUDE INTERSPECIFIQUE
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I. Petit poids de naissance, Retard de croissance intra-utérin et Petit pour
I’4ge gestationnel

A. Définitions

Chez les especes animales, il faut attendre la naissance pour constater qu’un nouveau-né a un
poids inférieur a la normale. Mais chez ’Homme, il est possible de voir pendant la gestation si le
feetus a une croissance normale grace a des mesures échographiques comparées a des courbes
standards. Ainsi il est possible de mettre en évidence des enfants petits pour leur age gestationnel,
appelés Small for Gestational Age (SGA). Ce terme est défini en médecine humaine comme des
enfants dont le poids est inférieur a la limite basse des intervalles de confiance des courbes normales
de poids pour son age gestationnel (en semaines). lls auront alors un Petit poids de naissance (PPN)
et on retrouvera des nouveau-nés SGA de deux sortes (CNGOF, 2010 ; Fournié et al., 2004) :

- ceux ayant subi un Retard de croissance intra-utérin (RCIU).

- ceux ayant un petit poids de naissance physiologique (di a la génétique par exemple), aussi

appelé parfois RCIU idiopathique.

Le RCIU est défini comme un processus, quelle que soit sa cause, qui peut limiter le potentiel de

croissance intra-utérin du feetus et qui résulte en un petit poids a la naissance.

On distingue deux types de RCIU (Kramer, 1987 ; Kanaka-Gantenbein et al., 2003 ; Pladys et

Labarthe, 2003 ; CNGOF, 2010) :

- disharmonieux ou asymétrique : ce sont des nouveau-nés dont la taille et la circonférence
de la téte sont normales pour le stade gestationnel mais qui ont un petit poids/taille de
naissance.

Il se développe lors d’anomalies de perfusion du feetus pendant le dernier trimestre de
grossesse, le plus souvent di au fait d’une diminution de la capacité placentaire. Le squelette
et le cerveau sont moins affectés, et les nouveau-nés ont une taille de téte pratiqguement
normale.

C’est le type de RCIU le plus fréquent (70% des cas) et la croissance est souvent compensée
apres la naissance.

- harmonieux ou symétrique: ce sont des nouveau-nés dont le poids, la taille et la

circonference de la téte sont diminués de maniere proportionnelle.
Ce RCIU peut étre di a beaucoup de facteurs différents. Les plus courants sont des facteurs
feetaux (génétiques ou congénitaux), ou alors une exposition a des agents infectieux ou
toxiques pendant le premier trimestre de grossesse. Dans ce cas, la division et la croissance
des cellules de plusieurs organes est diminuée. Ce type de RCIU est plus rare (30% des cas)
et sans rattrapage de la croissance aprés la naissance.

Cependant, un enfant avec un poids de naissance dans les valeurs moyennes peut montrer des
signes de restriction de croissance (Valero de Bernabé et al., 2004 ; Gardosi, 2009). En effet, outre
qu’il existe différentes facons de définir les valeurs de petit poids de naissance, certains nouveau-nés
peuvent ne pas avoir bénéficié des conditions de développement intra-utérin optimales, et avoir subi
un RCIU sans toutefois passer sous les valeurs seuils.
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B. Comment définir la valeur seuil du « Petit poids de naissance »

1. Une valeur arbitraire

Chez I’Homme, un enfant sera catégorisé a « petit poids de naissance » s’il pése moins de
2500 g d’aprés les recommandations de I’OMS (Organization World Health, 2004). Cette valeur a
été proposée pour la premiére fois en 1919 par le Dr Arvo Yippo sans réelle justification, mais elle a
¢été conservée par la suite pour un grand nombre d’études (Hughes et al., 2017).
Il est recommandé de n’utiliser cette valeur que pour les analyses statistiques et les comparaisons
entre pays, car elle n’a aucune valeur clinique (Wardlaw, 2004). En effet, les différentes études qui
ont suivi, ont mis en évidence que cette valeur ne permettait pas de faire la différence entre les
nouveau-nes prématures et ceux souffrant d’un retard de croissance intra-utérin, la notion d’age
gestationnel a donc été introduite. Enfin, le poids de naissance dépend de nombreux facteurs
populationnels, comme 1’origine ethnique ou le sexe que cette valeur ne prend pas du tout en compte
(Hughes et al., 2017). Ainsi, les études plus récentes prennent plutét 2000 g comme valeur seuil afin
de diminuer le nombre de faux négatifs (Verma et Shrivastava, 2016).

Chez le porc, la valeur seuil souvent utilisée est 1 kg (Quiniou et al., 2002 ; Quesnel et al.,
2008) et chez le cheval, celle de 90 Ib (40,8 kg) (Platt, 1978).

2. Un pourcentage du poids de la mére

Chez le cheval, il est historiquement dit que le poulain doit faire environ 10% du poids de la
meére a la naissance (Platt, 1978). Cela correspondrait a un poids d’environ 50 kg (Rossdale, 1976 ;
Platt, 1978). Mais étonnamment, aucune étude ne détermine le petit poids de naissance en
pourcentage du poids de la mére. Dans son étude, Platt (1978) prend une valeur arbitraire de 90 Ib
(40,8kg) qui correspondrait alors a environ 8% du poids de la mere. Le poids de naissance normal
d’un poulain se situant entre 9 et 12% du poids de la meére selon la race (Martin-Rosset, 1983).

Chez le chien, les chiots péseraient 1 a 3 % du poids de leur mere, contre 0,5% chez le porc
(Mila, 2015).

3. Premier quartile

Mosier (1978) a défini le petit poids de naissance chez le chien comme le premier quartile,
cette valeur delimitant les 25% des valeurs les plus faibles au sein d’une population. Les chiots dont
le poids de naissance était inférieur a cette valeur étaient plus a risque de mortalité, bien qu’il ne
précise ni le taux de mortalité ni la période étudiée.

Cette maniere de delimité la valeur seuil du Petit poids de naissance a parfois été repris par la
suite, dans d’autres études chez le chien (Gill, 2001 ; Mila et al., 2015 ; Ogbu et al., 2016). Cette
méthode nécessite cependant de bien définir la population étudiée. Ainsi Mila et al, (2015), ont
déterminé le premier quartile de poids de naissance par format racial (petit, moyen ou grand selon le
poids adulte attendu) a cause de la trés grande variabilité du poids de naissance selon le format et la
race du chien.
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4. Deux écart-types en dessous de la moyenne

Une autre méthode possible est d’utiliser comme valeur seuil de PPN ou SGA, une valeur de
2 écart-types inférieure a la moyenne de la population.
Cette définition a été proposée pour la premiére fois dans les années 80 (Rooth, 1980 cité par Hughes
et al., 2017) puis de nouveau dans de nombreuses autres études chez I’homme (Kramer, 1987), chez
le porc (Milligan et al., 2002) et chez le cheval (Rossdale, 1976) par exemple. Mais de nouveau elle
dépend de la population étudiée et doit &tre différente selon I’ethnie, la race, le sexe...

5. 10°Me B5EMe gy 3¢Me nercentile

Le choix d’utiliser le 10éme percentile est le plus récent, des courbes de poids feetal ont été
créées pour les deux sexes et en fonction de 1’dge gestationnel (mais aussi de certains facteurs
maternels) afin de pouvoir détecter le plus précisément possibles les feetus SGA chez ’Homme au
cours de la grossesse (Hughes et al., 2017). L’utilisation de la valeur seuil « 10°™ percentile » est
aussi fréquente dans les études sur le PPN chez I’Homme (Kramer, 1987 ; Ouedraogo Nikiema,
2005), mais on la retrouve aussi chez le cheval (Whittaker et al., 2012).

Ensuite, pour détecter les enfants a Tres petit poids de naissance (TPPN) ou Extrémement
petit poids de naissance (EPPN), qui ont un risque de mortalité encore plus important que les enfants
a PPN. Les seuils respectivement du 5™ et du 3°™ percentile d’une population sont utilisés plutot
que les valeurs seuils données par I’OMS (respectivement 1500 g et 1000 g) (Kramer, 1987 ; World
Health Organization, 2004 ; Faraci et al., 2011). En effet, ces percentiles permettent de grader la
sévérité du RCIU (CNGOF, 2010). Ainsi, il a été démontré que les nouveau-nés a poids de naissance
en dessous du 3°™ percentile avaient un taux de mortalité de 6,9% contre 4,1% (p value < 0.05) pour
ceux & PN entre le 6°™ et 10°™ percentile (Mcintire et al., 1999).

6. Augmentation du risque de mortalité néonatale

Enfin une derniére fagon de déterminer la valeur seuil du Petit poids de naissance est d utiliser
sa définition méme : le Petit poids de naissance est un poids en dessous duquel le risque de mortalité
néonatale augmente. Cela nécessite d’avoir une population suffisamment importante pour chaque
type de population (sexe, ethnie...) afin d’avoir un nombre de nouveau-nés morts pendant la période
néonatale permettant de réaliser I’analyse.

Aucune étude n’a utilisé cette méthode pour le moment a notre connaissance.

Nous avons vu qu’il y avait plusieurs fagons de définir une valeur seuil de « petit poids de
naissance » qui permette de détecter les nouveau-nés a retard de croissance intra-utérin. Ce RCIU
peut étre du a de multiples facteurs de risque que nous allons détailler a présent.
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I1. Facteurs de risque de Petit poids de naissance

Il existe 3 causes principales au retard de croissance intra-utérin (Valero de Bernabé et al., 2004
; CNGOF, 2010) :

- les causes maternelles sont responsables de 40 % des RCIU : syndromes vasculo-rénaux
(diabete, néphropathie, hypertension artérielle...), tabagisme, alcool, drogue, facteurs
prédisposants (primiparité, petite taille, age ...)

- les causes placentaires sont responsables de 5 % des RCIU : anomalies placentaires (infarctus
placentaire, hématome rétroplacentaire, anomalies vasculaires, chorangiome...).

- les causes feetales sont responsables de 25 % des RCIU : infections (toxoplasmose, rubéole,
syphilis, entérovirus, parvovirus, herpesvirus, cytomégalovirus...), malformations
congeénitales (osseuses, digestives, neurologiques et cardiaques en particulier) ou anomalies
chromosomiques (trisomie 21, 18 ou 13, triploidie, déplétion 4p...).

Dans pres d’un tiers des cas, le processus pathologique en cause entraine une diminution des
¢changes entre le feetus et la mére par diminution du debit sanguin utéro-placentaire ce qui provoque

un RCIU (CNGOF, 2010).

A. Facteurs maternels

1. Facteurs génétigues

Le poids de naissance serait déterminé a 40% par I’hérédité et a 60% par des facteurs
environnementaux (Clausson et al., 2000 ; Valero de Bernabé et al., 2004).

En effet, I’héritabilité du caractére « poids de naissance » a été déterminée dans différentes
espéces et elle est suffisamment importante pour pouvoir faire 1’objet d’une sélection chez le lapin
(Argente et al., 1999), le porc (Yuan et al., 2015), le chien (Nielen et al., 2001) et les bovins
(Barkhouse et al., 1998). Chez I’Homme, I’héritabilité du « poids de naissance » serait d’environ
42% et celle du caractéere « petit poids de naissance » serait de 37% (Clausson et al., 2000). Cela
signifie que 37% du phénotype « Petit poids de naissance » est dd a des facteurs génétiques.

Donc le RCIU a une origine en partie génétique, qui est liée a différents facteurs que nous allons
préciser maintenant (Kramer, 1987 ; Grangé et al., 1999 ; Valero de Bernabé et al., 2004).

a. Origine ethnique ou raciale

Parmi les facteurs génétiques, 1’origine ethnique joue un réle important sur le poids de
naissance et sur 1’apparition d’un RCIU : les femmes d’origine africaine ou indienne ont plus de
risque d’avoir un enfant a PPN (Kramer, 1987 ; Valero de Bernabé et al., 2004 ; Gardosi, 2009). Et
pour déterminer si un enfant a un PPN, il est d’ailleurs nécessaire d’utiliser les courbes adaptées a
son origine ethnique (Janssen et al., 2007). C’est pour cela qu’il est recommandé d’utiliser comme
valeur seuil de PPN le poids de 2 SD en dessous de la moyenne ou le 10°™ percentile de la population
étudiée plutdt que les valeurs brutes données par I’OMS (Hughes et al., 2017).

Chez differentes especes animales, si I’influence de la race sur le PPN n’a presque pas été
étudiée, elle a une influence directe sur le PN :
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Chez le cheval et le chien, la grande variabilité de poids de naissance selon la race entraine
des difficultés pour définir une valeur seuil de PPN :

Un poney Shetland pese entre 24 et 19,6 kg a la naissance, contre 53.1 kg en moyenne pour
un cheval pur-sang et 71.0 kg chez le Shire (Walton and Hammond, 1938 ; Allen et al., 2002).

Un Chihuahua pése en moyenne 117 g a la naissance contre 563 g pour un chiot Berger
allemand (Gill, 2001; Mila et al., 2015). Mais outre les différences liées au format racial, le type
morphologique de la race entre aussi en compte. Ainsi, les chiennes de races brachycéphales auraient
des chiots de poids de naissance 1,29 a 1,69 fois inférieur a celui de chiots de races de méme format
mais ayant un type morphologique différent (Groppetti et al., 2017).

Bien que moindre que chez le chien, il existe également une variation interraciale du PN chez
le chat : les chatons de race Main Coon et Chartreux ont un PN d’environ 120 g en moyenne, et 115
g pour les chatons Norvégiens, contre 80 a 100 g chez le British Shorthair, le Bengal ou le Sibérien
(Gatel et al., 2011).

Chez le lapin et le porc, des différences de poids de naissance et surtout de proportions de
PPN ont été mises en évidence selon les lignées et leur sélection génétique (Argente et al., 1999 ;
Quesnel et al., 2008). En effet, certaines races de truies ont été sélectionnées afin d’augmenter la taille
de portée dans le but d’augmenter la productivité et cela a été associé une augmentation du
pourcentage de porcelets a PPN (Quiniou et al., 2002 ; Yuan et al., 2015). Les caractéristiques
raciales, notamment en matiere de reproduction, seraient aussi responsables des variations de poids
de naissance au sein de la portée : la variation du poids de naissance intra-portée serait plus importante
chez les truies Large White que chez les truies Meishan, et cela pourrait s’expliquer en partie par des
différences de morphologie placentaire et de capacité utérine (Yuan et al., 2015). Or plus I’écart de
poids de naissance est important au sein des porcelets d’'une méme portée, plus le risque de PPN et
de mortalité néonatale est grand (Milligan et al., 2002).

b. Taille des parents

Il semblerait que la taille des parents influence le PN chez I’'Homme, le caractére « Taille »
ayant une forte héritabilité (Grangé et al., 1999).

Plusieurs études indiquent une influence de la taille de la mére sur le risque de RCIU chez
I’enfant (Scott et al., 1981 ; Howie, 1982 ; Valero de Bernabé et al., 2004 ; Gardosi, 2009). Ainsi le
fait que la taille de la mére soit inférieure de plus de un écart type par rapport a la moyenne de la
population étudiée serait associé a une augmentation du risque de RCIU chez I’enfant (Odd ratio de
2,03) (Scott et al., 1981). Le risque de naissance d’un enfant de PPN est supérieur si la mére mesure
moins de 157,5 cm comparé a une mere plus grande (Kramer, 1987). La taille limite varie selon les
études, probablement a cause des variations de populations étudiée) : 155 cm (Burkina Faso :
Ouedraogo Nikiema, 2005), ou 150 cm (France : CNGOF, 2010).

Chez le chien, si le format racial de la mere a une influence sur le PN des chiots, le lien avec
le risque de PPN n’a pas été examiné (Groppetti et al., 2017).

La taille du pere a également une influence dans 1’espece humaine : plus le pére est grand,
plus le poids de naissance de I’enfant est important (Cawley et al., 1954 ; Klebanoff et al., 1998). La
taille du pére aurait aussi un effet sur le risque de PPN (Kabore et al., 2009). Cependant, I’effet de la
taille du pére serait deux fois moins important que celui de la taille de la mere (Cawley et al., 1954 ;
Klebanoff et al., 1998).

Chez le lapin, le poids de naissance des lapereaux serait affecté de maniére équivalente par la
taille de la mere que par celle du pére (Cawley et al., 1954).
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Chez le cheval, I’étude de croisement entre des races de grand format (Shire) et de petit format
(Poney Shetland) (Walton et Hammond, 1938) a permis de mettre en évidence que les poulains nés
de mére Shire avaient tous un PN plus important que ceux nés d’une mére Shetland (Tableau 1). Et
les poulains dont le pére était de race Shetland étaient plus petits que les Shire de race pure. De plus,
il semblerait que la taille de la mére limite celle du feetus car les nouveau-nés provenant de meres
shetlands, qu’ils soient de race pure ou croisée, avaient des poids de naissance comparables.

Ainsi le poids de naissance du poulain dépendrait a la fois de la génétique de la mére, du pere

et du feetus, mais aussi de la taille utérine.

Tableau 1 : Résumé des poids de naissance moyen des poulains selon le Format des parents
d’apres [’étude de Walton et Hammond, 1938.

Shetland pur Croisements (1A) Shire pur

Mere Shetland | Meére Shetland Mere Shire Mere Shire
Pere Shetland Pere Shire Pére Shetland | Pére Shire
(n=4) (n=3) (n=2) (n=2)

19,6 17,8 49,4 71,0

Poids de naissance moyen des
poulains (kg)

c. Poids des parents

Il est lié a la taille des parents (Kramer, 1987). Le poids de la mere influence le poids de naissance
de la progéniture chez le chien, le chat et le cheval (Walton et Hammond, 1938 ; De Freitas Aiex,
2008 ; Gatel et al., 2011 ; Groppetti et al., 2015, 2017). Selon Melandri et al (2016), le poids du pére
influencerait aussi le PN des chiots.

Mais aucune de ces études n’indique si le poids adulte des parents est un facteur de risque de PPN.

Chez ’Homme, le poids de la mére semblerait avoir un effet sur le risque de RCIU (Gardosi,
2009) : avoir un poids maternel inférieur a un écart-type a la moyenne de la population augmenterait
le risque de RCIU d’un facteur de 1,84 (Scott et al., 1981).

d. Poids de naissance des parents

Plut6t que le poids adulte des parents, plusieurs études indiquent que le poids de naissance
des enfants est associé au poids de naissance de leurs parents (Valero de Bernabé et al., 2004) : méme
si des parents nés avec un PPN n’ont pas forcément un PN représentatif de leur potentiel génétique,
le risque d’avoir un enfant a PPN augmente de 7% si la mere avait un PPN et de 3% si le pére avait
un PPN (Magnus et al., 2001).

De nouveau, on voit que le PN de la mére a bien plus d’influence que le PN du pére (Klebanoff
etal., 1998 ; Magnus et al., 2001). Il semblerait en effet que 1’influence de la taille, du PN et du poids
adulte du pere aient moins d’influence sur le PN de I’enfant que d’autres facteurs maternels (comme
la cigarette par exemple) (Klebanoff et al., 1998).
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2. Indice de masse corporelle (IMC)

Le poids de la mere prend en compte 1’état corporel et notamment le fait qu’elle soit trop
mince pour sa taille. Ainsi de nombreuses études chez I’ Homme montrent qu’une mere ayant un IMC
inférieur a 20 a plus de risque d’avoir un enfant a PPN que les méres avec un indice de masse
corporelle plus élevé (odd ratio de 2,69) (Kramer, 1987 ; Mabiala-Babela et al., 2008 ; Singh et al.,
2009). les méres a faible IMC ont aussi plus de risque d’avoir un enfant ayant subi un RCIU (Howie,
1982 ; Ouedraogo Nikiema, 2005). En revanche, une mere extrémement obese avec un surpoids avant
la grossesse de plus de 50% au-dessus du poids standard pour la taille en moyenne ont des bébés
pesant 209 g de plus que les meres de poids standard (Edwards et al., 1978; Luke et al., 1981).
Cependant ces méres n’avaient pas un risque d’avoir un enfant a RCIU différent de celui des meres
de poids inférieur (Edwards et al., 1978).

Chez le cheval, une note d’état corporel (NEC) maternelle supérieure a la moyenne
augmenterait aussi le PN du poulain selon Smith et al (2015) mais pas selon d’autres études (Kubiak
etal., 1988 ; De Freitas Aiex, 2008). Aucune recherche de corrélation avec une diminution du risque
de PPN n’a été réalisée.

Chez le chien, la note d’état corporel n’aurait pas d’influence sur le risque de PPN (Bourcier,
2015).

3. Age de la mére

De nombreuses études portent a croire que 1’age de la mere a une influence importante sur le
PN des nouveau-nés. Nous allons voir cependant que ce facteur est relié a beaucoup d’autres.

Tout d’abord chez ’Homme, tous observent qu'une meére jeune (adolescente, moins de 20
ans) a beaucoup plus de risque d’avoir un enfant a PPN (Valero de Bernabé et al., 2004 ; Ouedraogo
Nikiema, 2005 ; Mabiala-Babela et al., 2008 ; Kabore et al., 2009). Ceci serait lié au fait que la mére
n’a alors pas terminé sa propre croissance et rentre donc en compétition avec le feetus pour les
éléments nutritifs. Ce phénomeéne est observé chez les génisses et cochettes dont la premiére mise-
bas intervient avant la fin de leur croissance (Wu et al., 2006). Dans I’espéce humaine, viennent
s’ajouter des facteurs sociaux : les méres adolescentes ont souvent un désavantage social (célibataire,
faible revenu...) et la proportion de fumeuses ou de consommatrices d’alcool ou de drogues est plus
importante que chez les méres plus agées (Kramer, 1987 ; Valero de Bernabé et al., 2004). Or ces
facteurs représentent par eux-mémes des risques de PPN. A I’inverse, les femmes de plus de 35 ans
sont aussi plus a risque de donner naissance a un enfant a PPN a cause de I’augmentation des risques
de complications pendant la grossesse (maladies chroniques comme 1’hypertension ou le diabéte...)
(Brooke et al., 1989 ; Valero de Bernabé et al., 2004 ; Chiolero et al., 2005 ; Mabiala-Babela et al.,
2008).

Chez le cheval, le PN du poulain serait directement li¢ a 1’age de la mere de manicre
linéaire (Wilsher and Allen, 2003 ; De Freitas Aiex, 2008 ; Elliott et al., 2009 ; Klewitz et al., 2015)
: chaque année supplémentaire de la mére entrainerait une augmentation de 0,5 kg du PN du poulain
(Elliott et al., 2009). Cela s’expliquerait par une augmentation du flux sanguin utérin et du diameétre
des arteres utérines avec 1’age de la mere. Le poulain aurait alors plus d’acces aux nutriments et donc
grandirait plus vite (Klewitz et al., 2015). Aucune éetude ne rapporte une diminution du PN a partir
d’un certain age de la mére comme chez I’Homme.
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Chez le porc et le chien, I’age de la mére serait aussi li¢ au PN via la taille de portée.

Chez le porc, la taille de portée augmente avec 1’age de la mére ; or I’augmentation de la taille de
portée augmente le risque d’avoir des porcelets a PPN, comme nous allons le voir plus tard. Ainsi les
truies plus &gées voient le PN moyen de leurs portées diminuer de 510 g soit 26% et 1’hétérogénéité
de portée augmenter de 9%, soit 60% par rapport aux femelles plus jeunes qui avaient également une
taille de portée plus petite (Quesnel et al., 2008).

Chez le chien, la taille de portée est plus importante pour les chiennes jeunes ou agées qui ont
alors des chiots plus petits que les chiennes d’age moyen (2-8 ans), d’environ 110 g soit 25% du PN
(Borge et al., 2011 ; Groppetti et al., 2015).

Chez le chat, une étude indique qu’il n’y aurait pas de relation entre le poids de naissance des
chatons et I’age de la mére (Gatel et al., 2011).

4. Facteurs gestationnels

a. Taille de portée

Chez toutes les especes, I’augmentation du nombre de feetus est associée a une augmentation
du risque de PPN. En effet, chez I’Homme, les grossesses gémellaires donnent naissance a 80% de
bébés a PPN, contre 11,4% lors de grossesse mono-feetale. Cependant, ces PPN prennent en compte
les enfants prématurés et non uniquement des RCIU (Kangulu et al., 2014). Seulement 25% des
jumeaux auraient un RCIU (Valero de Bernabé et al., 2004), ce qui reste plus important que le taux
de RCIU de la population générale qui est de 5% (Valsamakis et al., 2006).

On retrouve la méme tendance chez le cheval : le poids de naissance des deux jumeaux
combinés serait méme équivalent au poids d’un poulain unique et le taux de mortalité de ces poulains
est alors de 42%, contre 0,9% pour les singletons (Jeffcott et Whitwell, 1973). Cependant, il est rare
qu’une gestation gémellaire aille jusqu’au terme avec la naissance de deux poulains vivants chez le
cheval (seulement 14,5% des gestations gémellaires) : soit la jument avorte des deux feetus (64,5%
des cas), soit seulement un des deux poulains nait vivant (21% des cas), [’autre étant momifié. Le
poids du poulain vivant est en moyenne de 30 kg contre 51 kg pour un singleton (Jeffcott et Whitwell,
1973).

Dans une espece a gestation polytoque de taille limitée (2 a 3 feetus par gestation), comme le
mouton, il existe également une corrélation entre la taille de portée et le PN des nouveau-nés (Wu et
al., 2006 ; Gardner et al., 2007).

Et chez des especes a taille de portée élevee comme le chien (1 a 16 chiots par portée), le lapin

(1 a 14 lapereaux par portée) et le chat (1 a 7 chatons par portée), I’effet négatif de la taille de portée
sur le PN est également visible (Martinet et al., 1970 ; Lebas, 1974 ; Gatel et al., 2011 ; Mila et al.,
2015 ; Groppetti et al., 2017). Une seule étude a montré que le taux de PPN était plus importante
pour les grandes portées : on passe de 37,1 % de PPN pour les grandes portées (4°™ quartile) a 8,6%
pour les petites portées (1°" quartile) (Mila et al., 2015).

L’espéce porcine quant a elle se distingue par un taux trés important de RCIU qui va de 11%

a 25% pour les portees de vieilles truies. Et notamment de RCIU asymétrique (Swanson et David,
2015), avec un profil caractéristique du porcelet immature facile a reconnaitre : grosse téte ovale
avec le crane bombé, yeux exorbités, museau cylindrique et front droit (Sacy et al., 2010). Cette
forte prévalence accompagne la sélection généetiqgue menée ces derniéres années dans le but
d’augmenter la taille de portée en élevage porcin (Quiniou et al., 2002 ; Wu et al., 2006). En effet,
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avec I’augmentation de la taille de portée, I’hétérogénéité¢ de PN entre les porcelets d’'une méme
portée augmente, ainsi que la proportion de PPN (Milligan et al., 2002 ; Yuan et al., 2015). Par
exemple, entre 1994 et 2005, la génétique de croisement des truies aurait augmenté le nombre de
porcelets par portée de 1,8 et aurait entrainé une diminution du PN moyen de 180 g (soit de 12% du
poids de naissance) et une augmentation du coefficient de variation du PN au sein de la portée de
3% (Quesnel et al., 2008). On explique I’influence de la taille de portée chez le porc, mais aussi
chez le lapin, par le fait que le développement feetal dépend non seulement du nombre de feetus (et
donc de la place disponible dans 1’utérus), mais aussi de leur position dans 1’utérus (Argente et al.,
1999 ; Wu et al., 2006 ; Swanson et David, 2015). En effet, les foetus situés au milieu de la corne
utérine seront bien plus petits que ceux positionnés dans les extrémités car 1’arrivée sanguine se fait
par les ovaires et le col de I’utérus. Ces feetus auront donc un accés moindre aux échanges sanguins
et souffrent d’insuffisance placentaire, ce qui expliquerait que le type de RCIU observé soit de type
asymeétrique (Wu et al., 2006 ; Swanson et David, 2015 ; Yuan et al., 2015).

Chez le lapin, certains auteurs sont mémes revenus sur le type de sélection en tentant de
sélectionner des lignées sur le poids de naissance plutdt que sur la taille de portée afin de diminuer la
mortalité néonatale (Garreau et al., 2008). Ou encore de sélectionner sur la capacité utérine, c’est-a-
dire sur le nombre maximal de feetus que la mére peut porter jusqu’a la naissance quand le nombre
d’ovocytes n’est pas un facteur limitant, ¢’est-a-dire, plutdt que de chercher a augmenter le nombre
d’ovocytes fécondés, on cherche a augmenter le nombre de foetus que I'utérus peut porter sans pertes
(Argente et al., 1999).

b. Parité

La parité exerce aussi une influence sur le risque de PPN dans I’espece humaine. Une mere
primipare a plus de risque d’avoir un enfant 3 PPN qu’une mére multipare (Chiolero et al., 2005 ;
Mabiala-Babela et al., 2008 ; Gardosi, 2009 ; Kabore et al., 2009 ; Amosu et Degun, 2014 ; Kangulu
et al., 2014). Ainsi le risque de RCIU diminuerait lorsque la parité augmente (Grangé et al., 1999 ;
Gardosi, 2009). D’autre part, le premier né d’une fratrie a un PN de 100 a 150 g inférieur a celui des
enfants nés par la suite (Grangé et al., 1999 ; Valero de Bernabé et al., 2004). Cependant, il semblerait
qu’une parité trop élevée (supérieure ou égale a 5) représenterait aussi un risque plus élevé de PPN
(Odd ratio 1,38) (Silva et al., 1998).

Dans I’espéce porcine, les primipares sont également plus a risque de PPN et ce d’autant plus
que la croissance maternelle n’est pas terminée (Wu et al., 2006). Ensuite, comme nous 1’avons vu
plus tot, la prolificité et la taille de portée augmentent avec 1’age, deux facteurs associés a une
augmentation du risque de PPN. Puis, aprés 4 mises-bas, il semblerait que la prolificité des truies
diminue et donc la taille de portée, ce qui entrainerait aussi une diminution du risque de PPN (Quiniou
etal., 2002).

Chez toutes les autres especes animales, 1’influence de la parité n’a été démontré que sur le
PN et non sur le risque de PPN ou de RCIU, mais les associations sont similaires.

Chez le cheval, les juments primipares donnent naissance a des poulains plus petits que les
juments multipares. En effet, a chaque mise-bas supplémentaire, le poulain gagnerait 0,8 kg de PN
(Wilsher et Allen, 2003 ; De Freitas Aiex, 2008 ; Elliott et al., 2009 ; Klewitz et al., 2015).

Chez le chien, une augmentation de la parité entraine une diminution de la taille de portée de
3,5 chiots entre les primipares et les multipares agés de 4-8 ans (Groppetti et al., 2015). Or une
diminution de la taille de portée de 9 a moins de 3 chiots entraine une augmentation du PN moyen de
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10%. (Groppetti et al., 2015). On peut donc supposer que les chiennes multipares ont de plus gros
chiots a la naissance, mais cela n’a pas été encore été démontré.

Chez le chat, le PN serait inversement proportionnel a la parité, ¢’est-a-dire qu’il diminuerait
quand le nombre de portées de la mére augmente (Gatel et al., 2011). Cependant une seule étude a
été realisée a ce propos.

Enfin, de nombreuses études, dans toutes les especes rapportent, une corrélation entre la parité
et I’age de la mére, puisque les meres primipares sont en général plus jeunes que les meéres multipares
(Kramer, 1987 ; Eilts et al., 2005 ; Elliott et al., 2009 ; Borge et al., 2011 ; Klewitz et al., 2015 ; Yuan
et al., 2015). 1l est alors difficile de savoir lequel de ces deux facteurs a réellement une influence sur
le PN ou le risque de PPN. Ainsi, certains considérent que les deux variables, age de la mére et parité,
sont équivalentes et préférent ne garder dans les analyses qu’un seul de ces deux facteurs (Eilts et al.,
2005 ; Yuan et al., 2015). D’autres remarquent que c’est surtout la multiparité des femmes jeunes qui
augmente le risque de PPN par rapport a celle de femmes plus agées (Kramer, 1987). Et inversement,
la primiparité chez les femmes agées entrainerait un risque plus important de PPN que chez une
femme jeune (Kramer, 1987).

c. Durée de gestation

Pour des nouveau-nés nés a terme (donc non prématurés), I’influence de la durée de gestation
est assez controversée : il semblerait que chez I’Homme, le risque de PPN soit plus important lorsque
la durée de gestation excede 40 semaines, le terme étant défini entre 37 et 42 semaines (Showstack et
al., 1984).

Alors que chez le chien, le poids de naissance augmente avec la durée de gestation, sans qu’il
n’y ait de limite rapportée comme chez I’Homme (Groppetti et al., 2015).

L’effet de la taille de portée serait lié a cet effet sur la durée de gestation : il a été observé chez
le lapin et le chien qu’une augmentation de la taille de portée était associée a une diminution de la
durée de gestation (Lapin : Prud’Hon et al., 1969 ; chien : Eilts et al., 2005 ; Mir et al., 2011) et donc
a une diminution du PN.

Chez le cheval, les auteurs rapportent tous que la durée de gestation ne semble pas avoir d’effet
sur le PN du poulain. (Elliott et al., 2009 ; Galvin and Corley, 2010 ; Heidler et al., 2004 ; Klewitz et
al., 2015)

d. Intervalle entre les gestations

Chez I’'Homme, un intervalle trop court entre deux grossesses augmente le risque de PPN. Un
intervalle entre grossesses inférieur a 6 mois augmente le risque d’avoir un enfant de PPN (Odd ratio
de 1,5) ou SGA (Odd ratio de 1,5) (Rawlings et al., 1995 ; Zhu et al., 2001 ; Ergaz et al., 2005) et
celui de RCIU. Le risque de TPPN serait également augmenté de 50 a 80% (Kramer, 1987 ; Grangé
et al., 1999). Certains ont méme observé cet effet avec un intervalle entre grossesses inférieur a 1 an
(\Valero de Bernabé et al., 2004).

Chez le lapin, un intervalle court entraine une diminution de la taille de portée et une
augmentation de la durée de gestation, et donc certainement une augmentation du PN. Cependant
aucune recherche n’a été faite sur I’influence sur le PPN (Prud’Hon et al., 1969).
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De plus, il semblerait qu’un intervalle entre grossesses trop long (> 120 mois) Soit aussi un
facteur de risque de PPN et SGA, avec des Odds ratio méme plus grands que lors d’un intervalle court
(1,9 pour le risque de PPN et 1,7 pour celui de SGA) (Zhu et al., 2001).

Cependant, le facteur de risque « intervalle entre grossesses » parait lié a de nombreux autres
facteurs de risque de PPN : 4ge de la mére, parité, statut socio-économique, ethnie... (Kramer, 1987
; Rawlings et al., 1995 ; Zhu et al., 2001 ; Ergaz et al., 2005). Cela expliquerait que dans certaines
études, le RCIU n’apparaisse pas augmenté lors de diminution de 1’intervalle entre grossesses ou que
le risque de PPN ne soit augmenté que dans certaines populations (Kramer, 1987; Rawlings et al.,
1995).

e. Historigue des grossesses précédentes

Le fait d’avoir déja donné naissance a un enfant SGA, a PPN ou & RCIU augmente nettement
le risque d’avoir un enfant a PPN a la grossesse suivante : le risque relatif de donner naissance a un
enfant ayant subi un RCIU est de 2,75 et 1’odd ratio est de 7,98 (Scott et al., 1981 ; Kramer, 1987 ;
Skjaerven et Bakketeig, 1989).

Cependant, I’influence d’un avortement lors d’une grossesse précédente (provoqué ou non)
sur le PN est controversé : certaines études ne trouvent pas d’influence sur le PN et le RCIU (Kramer,
1987 ; Valero de Bernabé et al., 2004). Mais une étude plus récente portant sur plus de 45 000
naissances a demontré qu’en ajustant le modele sur des facteurs influencant le PN (tels que ethnie,
age maternel, statut marital, éducation, parité, consommation de cigarette, diabéte, hypertension
artérielle systémique), les femmes ayant un historique d’avortement ont un risque plus élevé d’avoir
un enfant prématuré ou a PPN, comparé a celles qui n’ont jamais subi d’avortement. Le risque relatif
de donner naissance a enfant de PPN était de 2,76 si un seul avortement avait eu lieu précédemment,
4,64 apres deux avortements et 9,49 si 3 avortements avaient eu lieu avant cette grossesse (Brown et
al., 2008).

De nombreux facteurs de risque de PPN gestationnels et génétiques sont en interaction, leur

réseau d’influence est présenté sur la figure 1.
Intervalle entre Gestations

Race
Taille et poids des Durée de gestation
parents

Sexe du foetus

Age mere

|

Taille de portée |

Historique des grossesses
précédentes
(avortement, PPN et RCIU)

Parité

@ Insuffisance placentaire

Facteurs gestationnels

Figure 1 : Interactions entre différents facteurs de risque de RCIU
Les facteurs génétiques se trouvent en vert, en rose les causes gestationnelles et en bleu les RCIU dus
a une insuffisance placentaire.
PPN = Petit poids de naissance - RCIU = Retard de croissance intra utérin
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5. Facteurs nutritionnels

L’influence de 1’état nutritionnel de la mére sur le poids de naissance a d’abord été observée
pendant les grandes famines (pendant la 1¥® guerre mondiale par exemple) (Grangé et al., 1999) : la
nutrition de la mére est un déterminant majeur pour le bon développement du feetus (Ergaz et al.,
2005).

a. Prise calorique/ énergétique pendant la gestation

Une sous-nutrition ou une alimentation n’apportant pas suffisamment d’énergie est une cause
majeure de RCIU et de PPN (Howie, 1982 ; Kabore et al., 2009). En dessous de 1600 kcal ou 1800
kcal ingérées par jour, le risque de PPN est augmenté (Valero de Bernabé et al., 2004 ; Verma and
Shrivastava, 2016). Toute augmentation de 100 kcal/j de 1’alimentation d’une femme sous-nourrie
pendant la gestation augmenterait le PN du feetus de 99,7 g (Kramer, 1987).

Une diminution du nombre de calories ingérées pendant la gestation cause un RCIU
asymétrique chez I’Homme, le lapin, le rat, le cochon d’Inde, le porc et le mouton (Kind, 2004 ;
Lassala et al., 2010 ; Eixarch et al., 2011 ; Swanson et David, 2015 ; Chavatte-Palmer et al., 2016).
Une restriction énergétique de 30% entraine chez le cochon d’Inde une diminution du poids de
naissance du feetus jusqu’a 40%, mais aussi une immaturité du feetus et de ses organes, signant bien
un RCIU (Kind, 2004).

Cependant, il n’existe pas de consensus quant a la période de gestation a laquelle le déficit
énergétique est susceptible d’avoir une influence sur le PPN. Certaines études indiquent que la prise
calorique a surtout de I’influence sur le PN en fin de gestation (Robinson et al., 2000 ; Gardner et al.,
2007), d’autres que méme un déficit limité, mais chronique sur toute la durée de gestation cause aussi
un RCIU (Kind, 2004).

Ensuite, il semblerait que nourrir les truies avec une alimentation plus riche en énergie avant
la gestation ait une influence positive sur la variation des PN au sein de la portée (Yuan et al., 2015).

Il a aussi été démontré chez I’Homme, le cheval, le porc et le rat que de surnourrir ou de
rajouter de 1’énergie dans une ration déja équilibrée ou a une femelle gestante dont les besoins
nutritionnels sont couverts, n’augmentera pas le PN (Salmon-Legagneur, 1965 ; Kramer, 1987;
Kubiak et al., 1988 ; Chavatte-Palmer et al., 2016).

Mais il a été observé chez le mouton, le rat et le lapin qu’une surnutrition excessive peut aussi
entrainer un RCIU (Chavatte-Palmer et al., 2016).

b. Gain de poids pendant la gestation

Le gain de poids pendant la gestation est un reflet de la prise calorique et de la nutrition de la
meére (Kramer, 1987). Dans ’espéce humaine, mesurer la prise de poids de la mére pendant la
gestation permet d’évaluer la quantité d’énergie ingérée par jour. Cependant, cette relation n’a pas
été étudiée chez les especes animales.

Chez I’Homme, un gain de poids insuffisant pendant la grossesse augmenterait le risque
d’avoir un enfant SGA (Luke et al., 1981). Le risque de RCIU serait augmenté si le gain de poids est
inférieur a une déviation standard par rapport a la moyenne ou a 0,3 kg/semaine (Kramer, 1987 ; Scott
et al., 1981). Un gain de moins de 7 kg sur toute la grossesse augmenterait le risque de PPN de 10%
(Amosu et Degun, 2014). Le gain de poids maternel moyen optimal pendant la grossesse se situerait
entre 12 et 16 kg pour une femme a IMC correct, avec un gain plus élevé si I’'IMC maternel est plus
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faible (Valero de Bernabé et al., 2004). Le plus faible gain de poids moyen chez les femmes
primipares par rapport aux multipares expliquerait, au moins en partie, pourquoi les premieres sont
plus a risque de donner naissance a un enfant a PPN (Amosu et Degun, 2014).

c. Prise protéigue

Le role de I’apport protéique alimentaire est assez controversé. Certaines études montrent qu’il
n’aurait pas un role important sur le RCIU (Kramer, 1987) ; d’autres qu’il a bien une influence sur le
PPN. Le taux de protéines ne doit étre ni trop élevé (s’il est supérieur a 70 g/j chez la femme le risque
de PPN augmente de 7% (Verma and Shrivastava, 2016), ni trop faible : chez le porc un régime
contenant seulement 3% de protéines entraine une diminution du poids de naissance de 31% (Etienne,
1979). Chez le rat une restriction protéique a hauteur de 40 % des besoins menait a une augmentation
de la prévalence de RCIU (Remacle et al., 2011). Ainsi, I’alimentation d’une femme enceinte devrait
comprendre 60 g/j de protéine pendant les deux derniers trimestres de grossesse (Valero de Bernabé
et al., 2004)

Plus qu’une implication globale de I’apport protéique, I’exemple du porc montre que le RCIU
est plutét consécutif au déficit en certains acides aminés, la lysine, I’arginine et la glutamine
notamment (Etienne, 1979 ; Yuan et al., 2015). L’arginine et la glutamine auraient une importance
chez le porc pour la période d’implantation de 1’embryon et la croissance feetale en fin de gestation :
une supplémentation en L-arginine a hauteur de 0,8% pendant les 25 premiers jours de gestation
entraine une diminution de la taille de portée et donc une diminution de la variation du poids de
naissance des porcelets au sein de la portée (Yuan et al., 2015). L’importance de 1’arginine se trouve
démontrée par I’effet de la supplémentation en arginine chez la brebis : elle annule presque totalement
les effets d’une restriction énergétique sur le poids de naissance et le RCIU induit (Lassala et al.,
2010).

d. Apports en vitamines et minéraux

La encore, il n’existe aucun consensus quant a 1’utilité d’une complémentation en vitamines
et minéraux pendant la gestation. Les études datant d’avant les années 80 indiquent qu’il n’y aurait
aucun effet sur le PN (Kramer, 1987), tandis que des études plus récentes indiquent qu’une
supplémentation en vitamines, en fer et calcium diminuerait le risque de RCIU (Robinson et al., 2000
: Valero de Bernabé et al., 2004 ; Ergaz et al., 2005).

Par exemple, une supplémentation en vitamine C est associée a une augmentation du PN
(Robinson et al., 2000). Une supplémentation en folates serait bénéfique selon Ergaz et al (2005),
mais pas selon Robinson et al (2000). Une supplémentation en vitamine A permettrait de diminuer la
variation de PN entre les porcelets et donc diminuer le risque de PPN (Milligan et al., 2002 ; Quiniou
etal., 2002 ; Yuan et al., 2015).

Ensuite, une supplémentation en fer pendant la grossesse diminuerait le risque de PPN : les
femmes non supplémentées en fer tous les jours présentaient un Odd ratio de 2,88 de donner naissance
a un enfant de PPN par rapport aux femmes supplémentées tous les jours, le taux de fer ou
d’hémoglobine initial n’étant pas pris en compte dans le calcul du risque ici (Rizvi et al., 2007). Cette
supplémentation serait d’autant plus efficace sur le risque de PPN qu’elle est commencée tot : le
risque de PPN est encore plus faible si la supplémentation en fer a lieu avant la grossesse ou pendant
le premier trimestre de grossesse (Casanueva et Viteri, 2003). Ainsi, il est recommandé pour les
femmes anémiées de supplémenter 1’alimentation avec 60 a 120 mg/j de fer selon le taux
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d’hémoglobine pendant la grossesse (Casanueva et Viteri, 2003). Mais un exces en fer serait aussi
délétere pour la croissance feetale : chez des rates non carencées en fer, une supplémentation avec 10
mg de fer a J1 de gestation entraine une diminution du PN du feetus de 20% comparé a des rates non
supplémentées (Ward et al., 2003). Une supplémentation en fer chez la femme augmente la
concentration en hémoglobine : 61 % des femmes non anémiées complémentées a 60 mg/j de fer
avaient un taux d’hémoglobine supérieur a 135 g/L ; or un taux d’hémoglobine supérieur a 145 g/L
est associé a une augmentation du risque de PPN (risque relatif de 7,1) par réduction de la perfusion
placentaire (Casanueva et Viteri, 2003). Le risque d’avoir une concentration sanguine en
hémoglobine trop élevée diminue si la supplémentation a la méme dose se fait non pas
quotidiennement mais a une fréquence d’une ou deux fois par semaine. En conclusion de ces études,
il faudrait donc complémenter & hauteur de 60 mg de fer par prise : pour les femmes anémiées, de
maniére quotidienne, et pour les femmes non anémiées, seulement une a deux fois par semaine afin
de limiter le risque de PPN. Enfin, une supplémentation multiple en fer, zinc, cuivre et différentes
vitamines, comparée a une supplémentation en fer seule mais en quantité plus importante n’aurait pas
plus d’influence sur le risque de PPN et de SGA. Par contre, la supplémentation avec des vitamines
et autres minéraux entrainait une augmentation significative du PN. Cependant, cette différence peut
aussi bien étre attribuée aux autres minéraux ajoutés qu’au taux de fer plus important (Roberfroid et
al., 2008).

Enfin, chez le rat, un RCIU peut étre provoqué par un régime maternel pauvre en sel pendant
la gestation (Roy-Clavel et al., 1999) : un régime contenant 85 % de sel en moins qu’un régime
ordinaire entraine une diminution du PN du feetus de 15 % et sa taille de 5%, sans pour autant avoir
une influence sur la tension artérielle ou la prise alimentaire ou de boisson de la mére. Une
alimentation normale de la mere apres la naissance permet aux petits de compenser leur RCIU.

Tout ceci montre que I’effet de la supplémentation en vitamines et minéraux pendant la grossesse
chez la femme sur le poids de naissance et le risque ce PPN est mal connu. L’influence de la
supplémentation en vitamines et minéraux sur le PPN et le RCIU a pour le moment été trés peu
étudiée chez les especes animales. Et trés peu d’études se sont intéressées a 1’étude des meres
carencées, excepté pour la carence en fer.

6. Pathologies maternelles

Les affections maternelles pendant la grossesse ont souvent un impact sur la croissance feetale :
elles sont rendues responsables de 10% des cas de RCIU chez ’Homme (Pladys et Labarthe, 2003).
Malheureusement trés peu d’études ont été réalisées sur ce sujet chez les espéces animales.

a. Hypertension artérielle

L’hypertension artérielle systémique (pression artérielle supérieure & 140/90 mmHg)
chronique pré-gravidique ou gravidique est un facteur de risque de RCIU important (Howie, 1982 ;
Mabiala-Babela et al., 2008 ; Gardosi, 2009). En effet, une hypertension artérielle diminue la
perfusion placentaire et donc 1’acces du feetus aux nutriments et a I’oxygéne (Ndiaye et al., 2006).
Ainsi I’hypertension artérielle de la mére seule augmenterait le risque de RCIU avec un odds ratio de
2,84 (Scott et al., 1981). Si une protéinurie est associée, le risque d’avoir un enfant SGA sera
augmenté (Valero de Bernabe et al., 2004).
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b. Néphropathies

Les maladies rénales et notamment les néphropathies chez la femme enceinte sont des causes
de PPN et de RCIU (Howie, 1982 ; Pladys and Labarthe, 2003 ; Mabiala-Babela et al., 2008). Ces
affections (pyélonéphrite, maladies glomérulaires chroniques...) entrainent des anomalies vasculaires
et donc une diminution de la perfusion utéro-placentaire, ainsi qu’une perte protéique dans certains
cas (Valero de Bernabé et al., 2004). Ces affections sont rares chez les femmes enceintes, mais elles
ont des conséquences graves pour le feetus (Valero de Bernabé et al., 2004 ; Panaye et al., 2014).
Chez des femmes enceintes atteintes d’insuffisance rénale chronique en phase terminale, le taux de
RCIU était de 18 a 65% et trés souvent associé a une naissance prématurée. Chez des femmes en
hémodialyse, I’insuffisance rénale est alors compliquée d’une anémie dans 61% des cas et
d’hypertension artérielle dans 79% des cas de femmes (Panaye et al., 2014). Enfin, une néphropathie
peut aussi étre une complication d’autres affections provoquant par elles-mémes un RCIU, comme le
diabete par exemple (Ornoy, 2011).

c. Diabéte et désordres glucidiques

L’influence du diabéte maternel sur la croissance foetale est complexe. Les nouveau-nés d’une
mére diabétique peuvent étre macrosomiques (au-dessus du 90°™ percentile de la courbe de poids),
SGA ou de poids/taille normale (Ornoy, 2011). L’effet dépend de la gravité du diabéte, de son
occurrence (pré-gestationnelle ou non), des complications associées et de son degré de contrdle
(Ornoy, 2011).

Lorsque le diabéete est mal régulé, et donc que la mére a une glycémie sanguine supérieure a
la normale pendant la grossesse, le risque d’avoir un enfant macrosomique est doublé (Langer et al.,
1989 ; Valero de Bernabé et al., 2004 ; Yves et al., 2010 ; Ornoy, 2011). En effet, la glycémie moyenne
pendant la grossesse est directement et positivement liée au poids de naissance du bébé : plus elle est
élevée, plus le PN augmente (Langer et al., 1989).

Cependant, un diabéte mal contr6lé par le traitement, la mere subissant alors des alternances
d’hypoglycémies et hyperglycémies, augmente alors le risque de RCIU (Valero de Bernabé et al.,
2004). Le risque de RCIU est d’autant plus augmenté que le diabéte est grave et associé a des
complications rénales (néphropathies) notamment (Ornoy, 2011).

insulino-résistance peuvent perturber la croissance feetale. (Kanaka-Gantenbein et al., 2003).

En plus d’entrainer un PPN ou au contraire un gros poids de naissance, le diabéte gestationnel
provoque beaucoup de désordres métaboliques chez le nouveau-né qui sera alors plus a risque d’étre
obése ou d’avoir un diabéte lors de sa croissance (Ornoy, 2011).

d. Pré-éclampsie

La pré-eclampsie (anciennement appelée toxemie gravidique) est 1’association d’une
hypertension artérielle et d’une protéinurie chez une femme enceinte indemne d’affection
hypertensive et de néphropathie. Des cedémes peuvent également étre associés. Ce syndrome est une
cause de souffrance feetale chronique et donc de RCIU par perturbation des échanges feeto-
placentaires (Ergaz et al., 2005 ; Ndiaye et al., 2006 ; Parant, 2017).
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e. Anémie

L’influence de I’anémie sur le RCIU et le PPN est assez controversé : dans les années 80, tres
peu d’études étaient vraiment utilisables et elles ne montraient pas d’influence sur le PN (Kramer,
1987). Puis il a été démontré que I’incidence de PPN était de 9,96% chez les femmes dont la
concentration sanguine en hémoglobine était inférieure a 7g/dL contre 0,59% chez les femmes avec
un taux d’hémoglobine de 10 g/dL (Amosu et Degun, 2014 ; Verma et Shrivastava, 2016). Cependant
le taux d’hémoglobine serait directement relié avec le statut nutritionnel (dont la teneur en fer de
I’alimentation) et au score corporel. En effet, les femmes en sous-poids, ou qui ont moins de 40% de
tissu adipeux, ont une concentration sanguine en hémoglobine plus importante (Luke et al., 1981 ;
Amosu et Degun, 2014). Enfin, si un taux d’hémoglobine maternel trop faible semble augmenter le
risque de PPN, certaines études montreraient que c’est aussi le cas lorsque le taux d’hémoglobine est
trop élevé. Ainsi, un taux d’hémoglobine supérieur a 14,5 g/dL entraine une augmentation du risque
de PPN (risque relatif de 7,1) par réduction de la perfusion placentaire (Casanueva et Viteri, 2003).
D’aprés Valero de Barnabé et al (2004), la courbe du PN en fonction du taux d’hémoglobine serait
une courbe en U, le risque de PPN serait augmenté pour un taux d’hémoglobine inférieur a 9g/dL et
supérieur a 12 g/dL.

f. Affections cardio-respiratoires chronigues

Toute maladie de la mére qui altére le passage de 1’oxygeéne au feetus peut causer un RCIU.
Ainsi, les maladies cardiaques congénitales ou cyanogénes, comme la coarctation aortique ou des
insuffisances respiratoires sévere comme 1’asthme, entrainent une hypoxie chronique chez la mere,
la quantité d’oxygene a disposition du feetus est donc diminuée, ce qui augmente le risque de RCIU
chez le feetus (Fournié et al., 2004 ; Valero de Bernabé et al., 2004). Par exemple, les femmes
asthmatiques avaient 2,2 fois plus d’enfants de PPN et 3,4 fois plus d’enfants SGA que les femmes
non asthmatiques (Vaezi et al., 2017).

e. Affections sanquines

La drépanocytose, le paludisme (Mabiala-Babela et al., 2008), une thrombopénie, une maladie
auto-immune entrainent une réduction du flux sanguin placentaire (Valero de Bernabé et al., 2004).

Par exemple, le paludisme est associé a un épaississement de la membrane des trophoblastes
limitant ainsi les échanges feeto-placentaires (Guyatt et Snow, 2004). De plus, le parasite consomme
une partie de 1’oxygene et des nutriments contenus dans le sang maternel, moins disponibles pour le
feetus, ce qui contribue a augmenter le risque de RCIU. L’effet est encore aggravé par I’anémie
associée. Les thrombopénies peuvent entrainer la formation de thrombus qui diminuent la perfusion
placentaire.

Enfin, ces pathologies peuvent se compliquer par des affections rénales ou de I’hypertension
artérielle ce qui augmente encore plus le risque de RCIU (Valero de Bernabé et al., 2004).
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D’autres maladies maternelles dont on ne connait pas forcément le mécanisme d’action sur le
feetus peuvent aussi entrainer un RCIU, comme par exemple les parodontites. En effet les femmes
enceintes souffrant de gingivite ou de parodontite ont 3,5 fois plus de chance d’avoir un enfant a PPN
(Lbpez et al., 2002). Ou encore, il a été observé chez I’Homme, mais aussi chez la chienne, qu’une
infection du tractus urinaire asymptomatique, non traitée, peut entrainer une augmentation du risque
de PPN (Romero et al., 1989 ; Johnson, 2008). Ainsi administrer un traitement antibiotique a une
chienne gestante ayant une infection du tractus urinaire, méme asymptomatique, diminue la fréquence
de PPN de 50% (Johnson, 2008) et de 33 % chez ’Homme (Romero et al., 1989).

7. Stress maternel

Certaines études chez I’Homme ont démontré que 1’apparition d’un événement stressant dans
la vie d’une femme enceinte augmentait le risque d’avoir un enfant a PPN (Newton et Hunt, 1984;
Wadhwa et al., 1993). Les femmes ayant subi des abus physiques, sexuels ou émotionnels pendant
leur grossesse ont un risque augmenté (Odd ratio de 1,4) d’avoir un bébé a PPN (Murphy et al., 2001).
Cet effet du stress n’est pourtant pas systématiquement mis en évidence (Brooke et al., 1989).
L’anxiété pendant la grossesse, quant a elle, aurait comme effet d’augmenter le risque de prématurité
(Wadhwa et al., 1993).

Individualiser I’effet du stress reste néanmoins complexe. En effet, le stress est li¢ a d’autres
facteurs de risque de naissance d’un enfant a PPN, comme la cigarette ou un statut socio-économique
faible (Newtonet Hunt, 1984; Rondo et al., 2003).

Pour ce qui est des especes animales chez des brebis ayant subi un stress (isolement du
troupeau avec un chien dans le box contigu deux fois par semaine) pendant la gestation, le PN des
agneaux ¢tait augmenté de 12,5% par rapport a des brebis n’ayant pas subi d’environnement stressant
pendant la gestation (Roussel et al., 2004). Alors que chez le rat, le stress a plutdt un effet délétére
sur le PN, comme chez ’Homme : le PN des ratons nés de femelles stressées (isolement et restriction
dans un environnement de température plus élevée) pendant la gestation était inférieur de 7,8% a
celui des ratons nés de méres non stressees (Williams et al., 1998).

8. Altitude

En altitude, I’oxygene est moins disponible, entrainant une hypoxie chez la femme enceinte,
condition qui peut entrainer un RCIU (Fournié et al., 2004). Ainsi, indépendamment d’autres facteurs,
une augmentation de 1000 métres d’altitude diminue le PN de 102 g (Ergaz et al., 2005). Une autre
étude a observé qu’au-dessus de 3000 m le PN diminue de 250 g chez les femmes enceintes ne vivant
pas en altitude habituellement (Valero de Bernabé et al., 2004). Cette réduction du PN est plus faible
pour les populations qui vivent en altitude depuis longtemps (Valero de Bernabé et al., 2004).
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9. Causes toxigues

a. Tabac

Toutes les études montrent un effet important de la cigarette sur le PN des nouveau-nés : le
tabagisme entraine une diminution du PN de 140 a 330 g selon les études (Scott et al., 1981 ; Brooke
etal., 1989 ; Fournié et al., 2004 ; Valero de Bernabé et al., 2004 ; Chiolero et al., 2005 ; Ergaz et al.,
2005). L’effet est dose-dépendant : la diminution du PN est d’autant plus importante que le nombre
de cigarettes consommées par jour est important (Fournié et al., 2004 ; Valero de Bernabé et al.,
2004). Chez une meére qui fume 1 a 14 cigarettes par jour, le PN est diminué de 140 g, contre 241 g
si lamére fume plus de 15 cigarettes par jour (Brooke et al., 1989). La consommation de cigarette n’a
un effet sur le PN qu’a partir du 2°™ trimestre de grossesse, et surtout au 3°™. Ceci explique que le
PN des enfants nés chez des femmes qui ont arrété de fumer lors du premier trimestre de grossesse
est identique a celui des enfants nés de femmes qui n’ont jamais fumé (Fournié et al., 2004 ; Ergaz et
al., 2005). Enfin, le tabagisme passif n’aurait que peu ou pas d’effet sur le PN avec une diminution
du PN de 53 g en moyenne (Ergaz et al., 2005).

De plus, toutes les études indiquent que la cigarette augmente le risque d’avoir un enfant SGA
de maniére importante : ce risque serait augmenté de 2,1 (Chiolero et al., 2005), 2,4 (Kramer, 1987)
a 3,04 (Scott et al., 1981) selon les études.

b. Drogues

La consommation de drogues pendant la grossesse est un facteur de risque majeur de RCIU.
Par exemple, 25 a 30% des femmes ayant consommeé de la cocaine au cours de la grossesse donnent
naissance a un enfant SGA. La cocaine entrainerait une vasoconstriction des vaisseaux utérins et donc
une diminution de 1’apport sanguin au feetus (Valero de Bernabé et al., 2004).

Cet effet sur le PPN a été démontré pour la cocaine mais aussi les opiacés, le cannabis, les
amphétamines, 1’ecstasy et la marijuana (Kramer, 1987 ; Fournié et al., 2004 ; Ergaz et al., 2005).

c. Alcool

Le syndrome alcoolique feetal est reconnaissable chez I’enfant a la naissance par un facies
anormal (microcéphalie, malformations faciales), une altération du systeme nerveux central se
traduisant par un retard mental, et par un RCIU (Valero de Bernabé et al., 2004 ; Ergaz et al., 2005).
Ce syndrome ne se produit que pour des consommation d’alcool importantes pendant la grossesse :
plus de 17 verres par jour (Fournié et al., 2004).

Des quantités d’alcool faibles (un verre par jour) ont également un impact sur la croissance
du feetus et notamment sur le développement du systéme nerveux (Howie, 1982 ; Fournié et al., 2004
; Ouedraogo Nikiema, 2005). Les effets sont dose-dépendants, et le risque serait encore plus important
lorsque la consommation d’alcool a lieu pendant le 1% trimestre de grossesse (Valero de Bernabé et
al., 2004). L’impact observé est variable selon les études : ainsi une consommation de 28g d’alcool
soit environ 3 verres de vin par jour entrainerait une diminution du PN de 160 g en moyenne pour
Fournié et al (2004). Pour Brooke et al (1989), I’impact serait plus limité : une consommation
supérieure a 100 g/j (environ 10 verres de vin) serait nécessaire pour entrainer une diminution du PN
de 4%, soit 137 g a terme.
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Enfin, plusieurs études indiquent qu’il existe une synergie entre 1’alcool et la cigarette sur le
PN (Valero de Bernabé et al., 2004). Ainsi une consommation d’alcool de 100g/j chez une femme
fumeuse entraine une diminution du PN de 7% au lieu de 4% (Brooke et al., 1989).

d. Caféine

La consommation de thé et de café pendant la grossesse serait aussi susceptible de provoquer
un RCIU (mais aussi des naissances prématurées ou des fausses couches, voire des malformations)
(Fortier et al., 1993 ; Valero de Bernabé et al., 2004). La consommation de thé pendant le 3°™
trimestre de grossesse augmente le risque d’avoir un enfant SGA avec un Odds ratio de 1,8 (Vik et
al., 2003). Le RCIU serait d a la caféine qui diminue 1’absorption des protéines et du fer et donc crée
une carence nutritionnelle chez la mere (Ndiaye et al., 2006).

Et 1a encore, I’effet semble étre dose-dépendant avec un risque relatif de 1,4 pour des
consommations de caféine entre 1 et 150 mg/j, de 2,3 pour une consommation entre 150 et 300 mg/j
et de 4,6 pour une consommation supérieure a 300 mg/j (ce qui correspond a 7,5 tasses de café ou 4,3
tasses d’expresso, et 15 tasses de thé noir ou 6 tasses de thé vert), avec une baisse du poids de
naissance moyen de 105 g (Martin et Bracken, 1987).

De plus, comme pour ’alcool, il existe une synergie entre la consommation de thé ou de café
et une consommation de plus de 10 cigarettes par jours sur le risque de RCIU (Fortier et al., 1993 ;
Valero de Bernabé et al., 2004).

Cependant, cet effet de la caféine n’est pas retrouvé dans toutes les études, certaines n’ayant
observé aucun effet de la consommation de caféine (sous forme de thé, de café ou de soda) sur le PN,
méme en association avec la cigarette et ce quel que soit le stade de gestation (Brooke et al., 1989 ;
Grosso et al., 2001).

B. Facteurs placentaires

Toute affection du placenta ou du cordon ombilical qui entraine une modification de la
vascularisation placentaire ou de la surface d’échange avec le foetus est susceptible d’entrainer un
RCIU (Pladys et Labarthe, 2003 ; CNGOF, 2010). C’est le cas par exemple de 1’hématome
rétroplacentaire, des infarcti placentaires, hémangiomes placentaires, placenta previa, mosaiques
placentaires..., maladies qui peuvent toutes entrainer un RCIU (notamment par modification des
villosités placentaires) (Fournié et al., 2004 ; Valero de Bernabé et al., 2004).

Chez le cheval, de nombreuses infections placentaires peuvent entrainer un RCIU et un PPN par
insuffisance placentaire. On retrouve notamment des bactéries comme : Streptococcus equi
zooepidermicus, Eschericha coli, Klebsiella pneumoniae, Leptospira spp, Crossiella equi,
Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus equisimilis, Enterobacter agglomerans, Amycolatopsis...
mais aussi des champignons comme Aspergillus ou Candida albicans. Lorsque I’infection est aigle,
elle provoque un avortement avant qu’un RCIU n’ait pu se développer. A I’inverse, une infection
chronique par ces mémes agents pathogenes (et notamment les champignons) peut aboutir soit a un
avortement, soit a un RCIU (Platt, 1984 ; Hong et al., 1993 ; Morresey, 2005 ; Canisso et al., 2015).
Des désordres fonctionnels placentaires, dus a une placentite par exemple, entrainent une diminution
de la concentration en cestrogénes feeto-placentaires et un RCIU par diminution du flux sanguin
placentaire (Pashen et al., 1984).
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Chez les moutons, une insuffisance placentaire provoquée expérimentalement par formation de
1ésions sur les zones d’attachement placentaire avant la saillie entraine une diminution du poids de
naissance des agneaux de 1 kg (Alexander et al, 1974).

C. Facteurs feetaux

1. Le sexe du feetus

L’influence du sexe du feetus sur le poids de naissance est reconnue chez I’Homme : les
garcons ont un PN de 150 a 200 g supérieur a celui des filles (Valero de Bernabé et al., 2004). Les
courbes de croissance intra-utérine sont aussi différentes pour les filles et les gargcons, y compris chez
les jumeaux (qui se sont donc développés dans le méme environnement utérin) : les filles des paires
de jumeaux de sexes différents avaient en moyenne un PN 5% inférieur a celui de leur frére (Loos et
al., 2001). Ainsi les courbes utilisées pour déterminer si un enfant est SGA doivent étre différentes
selon le sexe du bébé (Janssen et al., 2007). Les garcons auraient une croissance in utero plus rapide
que les feetus femelles. Ils mettent donc moins de temps pour atteindre le méme PN que les filles et
ont alors un poids plus éleve a la fin de la grossesse (Loos et al., 2001).

De plus, les filles sont plus a risque de PPN (Chiolero et al., 2005 ; Kabore et al., 2009 ;
Kangulu et al., 2014) et de RCIU (Gardosi, 2009 ; Howie, 1982) que les garcons.

On retrouverait une influence du sexe sur le PN et le PPN chez le porc ou la population des
PPN comte 9% de femelles de plus que la population de poids de naissance élevé (Quiniou et al.,
2002).

Mais I’influence du sexe n’est pas toujours prouvée chez toutes les espéces animales : en effet,
chez le chien et le cheval, certaines études montrent bien une différence de PN entre les méles et les
femelles avec des males plus gros que les femelles a la naissance (cheval : Platt, 1978 ; Wilsher et
Allen, 2003 ; Elliott et al., 2009 ; chien : Trangerud et al., 2007 ; Melandri et al., 2016 ; Groppetti et
al., 2017), alors que d’autres ne 1’observent pas ( Cheval : Kubiak et al., 1988 ; Heidler et al., 2004 ;
De Freitas Aiex, 2008 ; Chien : Groppetti et al., 2015; Mila et al., 2015).

Enfin, aucune influence du sexe sur le risque de PPN ou de RCIU n’a été observée jusqu’ici
ni chez le chien (Groppetti et al., 2015 ; Mila et al., 2015), ni chez le cheval (Whittaker et al., 2012).

2. Infections

De nombreuses agents infectieux, lorsqu’ils infectent une femme enceinte peuvent entrainer
un RCIU. Ces agents peuvent infecter le foetus, comme par exemple Treponema pallidum (agent de
la syphilis), Coxiella burnetii (agent de la fievre Q), le virus de la rubéole, le parvovirus, un herpes
virus (comme 1’agent responsable de la varicelle par exemple), un entérovirus, le cytomégalovirus...
Mais ils peuvent aussi toucher le vagin maternel et provoquer un RCIU comme : Chlamydia,
Streptococcus  hémolytique, Ureoplasma ueralyticum, Mycoplasma spp, Trichomonas,
Staphylococcus aureus... (Valero de Bernabé et al., 2004; Million et al., 2009; CNGOF, 2010). Par
exemple, le RCIU peut étre le seul signe échographique visible lors d’infection par le cytomégalovirus
(aussi retrouvé chez le rat ou le cochon d’Inde) (Benoist et al., 2008).

Chez le mouton une exposition a Ureaplasma pendant 10 semaines diminue le PN du feetus
d’environ 20% (Moss et al., 2005). La Border disease (pestivirose ovine) entrainerait un RCIU chez
les agneaux de méres atteintes, et 1’observation d’un retard de croissance du squelette chez le foetus
serait méme un des premiers signes de la maladie (Caffrey et al., 1997).
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3. Malformations et anomalies génétiques

Les anomalies congeénitales représentent 5 a 15% des causes de RCIU. Elles peuvent étre dues
a des anomalies chromosomiques (4 a 7% des cas) comme la trisomie 13, 18 ou 21, la triploidie, la
duplication du chromosome 6... ou & des anomalies géniques. Les mutations géniques qui entrainent
un RCIU touchent un général un géne nécessaire pour la synthése ou I’action des facteurs de
croissance nécessaires au feetus, les principaux étant 1’insuline et les IGF-I et 11 (Insulin Like Growth
Factor). Ainsi, tout défaut de sécrétion ou d’action de 1’insuline, ou toute cause d’insulinorésistance
chez le feetus entraine un RCIU. Par exemple, lors de déficience en glucokinase (due a une mutation
du géne codant pour cette enzyme) ou une agénésie du pancréas (due a une mutation d’un géne
promoteur de la syntheése d’insuline) entrainent une diminution de la sécrétion d’insuline et un RCIU.
Le Iépréchaunisme est une maladie génétique qui provoque une résistance a I’insuline (par mutation
du récepteur a I’insuline), et les bébés atteints ont une diminution du poids de naissance tres
importante, de méme que ceux souffrant d’une déplétion du géne IGF-1 (Kanaka-Gantenbein et al.,
2003). Enfin, toute malformation congénitale, surtout celles touchant les os, le systéme digestif, le
ceeur ou toute anomalie du systéme nerveux, sont susceptibles d’entrainer un RCIU (Pladys et
Labarthe, 2003 ; Fournié et al., 2004 ; Valero de Bernabé et al., 2004 ; CNGOF, 2010).

Chez le cheval, des anomalies chromosomiques feetales ont aussi été associées au RCIU, et
notamment une monosomie X (Platt, 1984).

Cette synthése illustre la multiplicité des facteurs pouvant influencer le PN ainsi que leurs
interrelations et surtout le risque de PPN dans différentes especes. Elle met aussi en évidence le
mangue de données : les facteurs par espece sont résumés dans les tableaux 2 a 7 et le tableau 8 est
une synthese des facteurs pour lesquels nous avons des informations selon 1’espece. Nous pouvons
remarquer que les facteurs de RCIU sont nombreux et qu’ils n’ont pas forcément le méme effet selon
les espéces, il est alors nécessaire de réaliser une étude du PP pour chaque espéce. Chez le chien,
nous mangquons non seulement de données sur les facteurs de risque, mais aussi sur le PPN en lui-
méme. La difficulté de I’étude du PN dans I’espéce canine est I’énorme différence de poids et de taille
des individus en fonction de la race qui rend impossible de définir le PPN comme une valeur fixe. Il
est nécessaire dans cette espéce de procéder comme pour I’Homme, ¢’est-a-dire de déterminer une
valeur de PPN dépendant de la population étudiée. Une approche par race est donc nécessaire chez le
chien. Ce sera I’objectif de la partie expérimentale de ce travail.
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Tableau 2 : Résumé des facteurs de risque de petit poids de naissance ou de diminution du poids de

naissance chez I’Homme.

PN = Poids de naissance, PPN = Petit poids de naissance, RCIU = Retard de croissance intra-utérin.

Diminution du poids de naissance

Augmentation du risque de petit
poids de naissance

FACTEURS MATERNELS

Origine ethnique

Origine indienne ou africaine

Poids et taille des parents

Taille et poids du pére faible
Influence mére > pére

Taille mére < 150 cm
Poids < 1 écart-type de la moyenne

Poids de naissance des parents

GENETIQUES

Influence PN mére > PN pere

Parents a PPN

Indice de masse corporel (IMC)

PN augmente si IMC mere est grande

Mere trop maigre (IMC <20)

Age de la mere

Mere adolescente (<19 ans)
Mere agée de plus de 35 ans

Taille de portée

Lors de grossesses multiples

Parité

Primiparité

Primiparité

Durée de gestation
(hors prématurité)

Durée de gestation > 40 semaines

Intervalle entre les grossesses

Intervalle < 6 mois
Intervalle > 120 mois

Historique des grossesses
précédentes

Avoir déja eu un enfant & PPN
Avoir déja subi un avortement

NUTRITIONNELS | GESTATIONNNELS

Prise calorique

Une surnutrition n‘augmente pas le
PN

Sous-nutrition (<1600kcal/j)
==> RCIU asymétrique

Gain de poids

Gain < 7 kg ou 0,3 kg/semaine

Prise protéique

Trop faible ou trop grande

Vitamines et minéraux

Carence en vitamines, fer et calcium
Exces en fer

Hypertension artérielle

Présence de la maladie

Néphropathies

Présence de la maladie

% 0 Maladie mal controlée
— :,' L Hyperglycémie constante entraine (hypoglycémies)
O 7 | Diabete : o .
S = une augmentation du PN ou compliquée par hypertension
o2 artérielle ou néphropathies
Xr— - p -
E L|I_J Pré-éclampsie Présence de la maladie
E < | Hémoalobinémie Concentration sanguine en
= g Hémoglobine < 7g/dL ou > 14,5g/dL
Pathologies cardio-respiratoires Présence de la maladie
Pathologies sanguines Présence de la maladie
< | Tabac, Drogues, Alcool Consommation pendant la grossesse
E 8» Thé et café Consommation pendant la grossesse
Evenement stressant ou abus
Stress (physiques, sexuels ou émotionnels)

pendant la grossesse

FACTEURS PLACENTAIRES

Placentite, hémorragies, infarci,
infections placentaires

FACTEURS FEETAUX

Sexe du feetus

Fille

Fille

Infections

Infections feetales ou vaginales

Anomalies génétiques

Anomalies chromosomiques ou
géniques. Malformations
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Tableau 3 : Résumé des facteurs de risques de petit poids de naissance ou de diminution du poids de

PN = Poids de naissance, PPN = Petit poids de naissance, RCIU = Retard de croissance intra-utérin.

naissance chez le porc

Diminution du poids
de naissance

Augmentation du risque de
petit poids de naissance

FACTEURS MATERNELS

] Dépend de la lignée et de la
L:1)J Race . per g
o sélection
E Taille et poids des parents
5 Poids de naissance des parents
O]
Note d’état corporel
. Lorsque I'age de la mére
Age de la mere a g
augmente
. ] uand la taille de portée
v | Taille de portée Q P
d augmente
% Parité Primiparité
Durée de gestation ] . .
9 ) J y Durée de gestation trés stable
I:: (hors prématurité)
£ | Intervalle entre les gestations
'(-'DJ Historique des gestations
précédentes
n . . Une surnutrition Sous-nutrition entraine un
21 | Prise calorique , Y
w n'augmente pas le PN | RCIU asymétrique
% Gain de poids
= . . Carence en lysine, arginine
~ | Prise protéique y g
T ou glutamate
|_
2 Vitamines et minéraux Carence en vitamine A
I & | Hypertension artérielle
(Z) = | Néphropathies
— 2 | Diabete
ﬁ O | Anémie
E(L '5: Pathologies cardio-respiratoires
= | Pathologies sanguines
Stress
FACTEURS PLACENTAIRES
FACTEURS F(ETAUX
Sexe Femelle Femelle
Infections

Anomalies génétiques
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Tableau 4 : résumé des facteurs de risques de petit poids de naissance ou de diminution du poids de

na

issance chez le cheval

PN = Poids de naissance, PPN = Petit poids de naissance, RCIU = Retard de croissance intra-utérin.

naissance

Diminution du poids de

Augmentation du risque de
petit poids de naissance

FACTE

URS MATERNELS

GENETIQUES

Race

Race de petit format

Taille et poids des parents

Poids de naissance des parents

Si faible

Note d’état corporel (NEC)

PN augmente si NEC
meére est grande

Age de la mere

Meére jeune

Taille de portée

Grande taille de portée

Parité

Primiparité

Durée de gestation
(hors prématurite)

Pas d'influence

Intervalle entre les gestations

Historique des gestations
précédentes

NUTRITIONNELS | GESTATIONNELS

Prise calorique

Une surnutrition
n'augmente pas le PN

Gain de poids

Prise protéique

Vitamines et minéraux

Hypertension artérielle

n A -
v W Néphropathies
(Z) —1 | Diabete
= % Anémie
8 % Pathologies cardio-respiratoires
WL
L < . i
< s |Pathologies sanguines
Stress
FACTEURS PLACENTAIRES
Présence d’une affection
placentaire : placentite,
infection. ..
FACTEURS F(EETAUX
Sexe Femelle
. Infections foetales, utérine,
Infections

vaginales

Anomalies génétiques

Présence d'une anomalie
chromosomique
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Tableau 5 : Résumé des facteurs de risques de petit poids de naissance ou de diminution du poids de

naissance chez le mouton

PN = Poids de naissance, PPN = Petit poids de naissance, RCIU = Retard de croissance intra-utérin.

Diminution du poids de
naissance

Augmentation du risque de
petit poids de naissance

FACTEURS MATERNELS

GENETIQUES

Race

Taille et poids des parents

Poids de naissance des parents

Note d’état corporel

Age de la mére

GESTATIONNELS

Taille de portée

Quand la taille de portée
augmente

Parité

Durée de gestation
(hors prématurité)

Intervalle entre les gestations

Historigue des gestations
précédentes

NUTRITIONNELS

Prise calorique

Sous-nutrition entraine un
RCIU asymétrique

Gain de poids

Prise protéique

Carence en arginine

Vitamines et minéraux

AFFECTIONS
MATERNELLES

Hypertension artérielle

Néphropathies

Diabéte

Anémie

Pathologies cardio-respiratoires

Pathologies sanguines

Stress

Augmente le PN

FACTEURS PLACENTAIRES

Présence d’une affection
placentaire : placentite,
infection. ..

FACTEURS F(ETAUX

Sexe

Infections

Infections feetales, utérine,
vaginales

Anomalies génétiques
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Tableau 6 : Résumé des facteurs de risques de petit poids de naissance ou de diminution du poids de

naissance chez le chien

PN = Poids de naissance, PPN = Petit poids de naissance, RCIU = Retard de croissance intra-utérin.

Diminution du poids de
naissance

Augmentation du risque de
petit poids de naissance

FACTEURS MATERNELS

GENETIQUES

Race

Selon la morphologie raciale

Taille et poids des parents

Selon la taille de la meére

Poids de naissance des parents

Si faible

Note d’état corporel

Age de la meére

Meére jeune

Taille de portée

Quand la taille de portée
augmente

Parité

Primiparité

Durée de gestation
(hors prématurité)

Le PN augmente avec la durée
de gestation

Intervalle entre les gestations

Historigue des gestations
précédentes

NUTRITIONNELS| GESTATIONNELS

Prise calorique

Gain de poids

Prise protéique

Vitamines et minéraux

AFFECTIONS
MATERNELLES

Hypertension artérielle

Néphropathies

Diabéte

Anémie

Pathologies cardio-
respiratoires

Pathologies sanguines

Stress

FACTEURS PLACENTAIRES

FACTEURS F(ETAUX

Sexe

Femelle

Infections

Anomalies génétiques
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Tableau 7 : Résumé des facteurs de risques de petit poids de naissance ou de diminution du poids de

naissance chez le Lapin, le Rat et le Cochon d’Inde

PN = Poids de naissance, PPN = Petit poids de naissance, RCIU = Retard de croissance intra-utérin.

Diminution du poids de
naissance

Augmentation du risque de
petit poids de naissance

FACTEURS MATERNELS
1 Race LAPIN : Dépend de la lignée et
8 de la sélection
E Taille et poids des parents
4
"(BJ Poids de naissance des parents
Note d’état corporel
Age de la mere
Taille de portée LAPIIN : Grande taille de
n portée
w Parité
< | Durée de gestation
@) (hors prématurité)
|<T: LAPIN : Intervalle court
= Intervalle entre les gestations entrainerait une
a augmentation du PN
o Historique des gestations
précédentes
N Prise caloriaue RAT : Une surnutrition TOUTES : Sous-nutrition
d q n'augmente pas le PN entraine un RCIU asymétrique
P Gain de poids
z - =
O Prise protéique
=
o L . . Régi i
= Vitamines et minéraux RAT : Régime trop faible en
) sel
z
v | Hypertension artérielle
v W - =
P j Néphropathies
O @ |Diabéte
5 2 [Anémie
E E Pathologies cardio-respiratoires
< <§E Pathologies sanguines
Stress RAT : Le stress diminue le
PN
FACTEURS PLACENTAIRES
FACTEURS FETAUX
Sexe
Infections

Anomalies génétiques
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Tableau 8 : Résumé des facteurs influencant le poids de naissance ou le petit poids de naissance

chez chague espéce.

Ci = cochon d’inde, Cn = Chien, Cv = cheval, H = Homme, Ln = Lapin, Ov = Mouton, Pc = Porc, Rt= Rat.

Diminution du poids de Augmentation du risque de
naissance petit poids de naissance
FACTEURS MATERNELS
@ Origine ethnique Cv, Cn H, Pc, Ln
o
E Taille et poids des parents H, Cn, Cv H
4
'-('DJ Poids de naissance des parents | H H
Indice de masse corporelle H, Cv H
Age de la mere Cv H, Pc, Cn
o, | Taille de portée Cv,Ov, Cn, Ln H, Pc
o |Parité H, Cv, Cn H, Pc
Z  [Durée de gestation
pd , . Cn H
O | (hors prématurité)
E Intervalle entre les grossesses | Ln H
0 | Historique des grossesses H
© précédentes
wn
o) | Prise calorique H, Pc, Ov, Ln, Rt, Ci
z
% Gain de poids H
| Prise protéique H, Pc, Ov
o
5 | Vitamines et minéraux H, Pc, Rt
Z
Hypertension artérielle H
” Néphropathies H
% W | Diabgte H H
= % Hémoglobinémie H
O C .
W £ | Altitude H
= . -
< & | Pathologies cardio- )
O |respiratoires
Pathologies sanguines H
X & | Tabac, Drogues, Alcool H
E 8» Caféine H
Stress Ov, Rt H
FACTEURS PLACENTAIRES
H, Cv, Ov
FACTEURS FETAUX
Sexe du feetus H, Pc, Cv, Cn H, Pc
Infections H, Cv, Ov, Cn
Anomalies génétiques H, Cv
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PARTIE Il : ETUDE EXPERIMENTALE

RELATION ENTRE LE PETIT POIDS DE NAISSANCE, LA
CROISSANCE PRECOCE, L’HETEROGENEITE DU POIDS DE
NAISSANCE AU SEIN DE LA PORTEE ET LE RISQUE DE
MORTALITE NEONATALE ET PEDIATRIQUE CHEZ LE
CHIEN.

o1
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L’objectif de notre travail expérimental était tout d’abord de voir si le petit poids de naissance
avait une influence sur la mortalité néonatale et pédiatrique (0-2 mois) chez le chien, et en tenant
compte d’autres facteurs ayant également une influence sur la mortalité, comme le taux de croissance
entre la naissance et I’age de 2 jours par exemple (Mila et al., 2015). Ensuite il s’agissait de définir
de maniére la plus sensible possible la valeur seuil du petit poids de naissance par race. Cette étude a
été realisée a partir de I’analyse de données obtenues grace a un questionnaire rempli par des éleveurs
canins.

I. Matériels et méthodes

A. Collecte des données

1. Utilisation d’un questionnaire a destination des éleveurs

Un questionnaire (en Annexe 1) permettant de récolter les données de poids des chiots a été
envoyeé par courriel aux éleveurs sous format Word directement modifiable ou sous format PDF pour
pouvoir étre imprime. Il était constitué de 3 pages :

- Page 1 : description rapide de 1’étude et des informations nécessaires pour sa réalisation, ainsi
que les différentes facons de faire parvenir les questionnaires remplis a 1I’Unité de
Reproduction de ’ENVT (Néocare).

- Page 2 : Informations décrivant I’élevage, les parents (date de naissance, poids, race) et la date
de saillie.

- Page 3 : informations sur la mise-bas (date, déroulement, présence de chiots mort-nés) et les
chiots (sexe, poids de naissance, mortalité).

Il était demandé de joindre au questionnaire les tableaux ou courbes de poids des chiots enregistrés
par les éleveurs sous la forme la plus aisée pour eux (tableau Excel, photo...). L’objectif était en
premier lieu de collecter des données sur la croissance entre JO et J2 pour notre étude. Les données
concernant la suite de la croissance seront utilisées pour une étude ultérieure.

2. Diffusion du questionnaire et recrutement des éleveurs

Différents modes de recrutement ont été utilisés afin d’obtenir un maximum de réponses :

- Contact direct lors de I’exposition canine internationale de Toulouse (31) du 18 et 19 février
2017 : les éleveurs ayant laissé leur adresse courriel ont par la suite recu un courriel
personnalisé ;

- Publication de I’étude sur le groupe Facebook de I’unité Neocare ou sur les groupes Facebook
liés a certains clubs de race ;

- Contact direct des €éleveurs ayant posté des photos sur Facebook de nouvelles portées ;

- Vialnternet en ciblant les éleveurs de certaines races afin de compléter les effectifs dans notre
base de données.
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La majorité des eleveurs ont été contactés personnellement soit par courriel, soit par message sur
Facebook (lorsqu’ils avaient une page dédi¢e a leur €levage). S’ils ne répondaient pas, ils étaient
relancés une seconde fois, si possible en utilisant un moyen de communication différent.

Lorsque le mode de contact ne permettait pas d’envoyer le questionnaire (formulaire de contact
sur les sites internet notamment), un premier courriel de présentation de 1’étude était envoyé, puis un
deuxiéme avec le questionnaire si I’éleveur répondait positivement au premier mail.

B. Création de la base de travail

1. Saisie des données

Lors de la réception des questionnaires ou des tableaux de poids, un numéro de dossier était
attribué a chaque portée. Les données étaient ensuite saisies dans un fichier Excel unique reprenant
toutes les informations du questionnaire et des tableaux de poids envoyeés par les éleveurs.

Les éventuelles données supplémentaires (alimentation, vermifuges, taux de progestérone...)
n’étaient pas renseignées dans le fichier.

Dans le cas ou le chiot était pesé plusieurs fois par jour, seule la pesée du matin a été prise en
compte. Nous avons choisi comme notation, JO pour le poids de naissance, J1 pour le poids a un
jour...

Concernant le déroulement de la mise bas, nous avons attribué 3 qualificatifs : « terminé par
une césarienne », « difficile » lorsque 1’éleveur ou le vétérinaire a dii intervenir pendant la mise-bas,
et « facile » dans les autres cas.

2. Tri et nettoyage des données

Pendant la période de récolte des données (1°" février — 1°" novembre 2017), I’ensemble des
suivis de poids recus ont été saisis dans la base de données.

a. Criteres d’éligibilité des données

Pour cette étude, nous avons conservé une unique base de travail, dont ont été retirés les chiots :
- dont I’¢élevage ne se situait pas en France.
- pour lesquels le poids de naissance n’avait pas été renseigné. En effet certains éleveurs ne
commencent a peser qu’a partir de J1.
- dont le statut « mort » ou « vivant » a 2 mois était inconnu.
- mort-nés car leur poids de naissance n’était que rarement renseignes.
- dont la race était représentée par moins de 100 chiots avec un poids de naissance renseigné.
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b. Traitement des données aberrantes

L’ensemble du tableau a été vérifié afin de corriger ou supprimer les données aberrantes :

- Les noms des élevages, des races ou des chiens ont été harmonisés dans la base afin de
supprimer la présence de doublons et de faciliter le traitement de données.

- Les poids aberrants ont été vérifiés a la source et la valeur corrigée lors d’erreur de frappe.
Lorsque la valeur ne pouvait pas étre corrigée, elle était supprimée.

- Les dates de naissance des meres postérieures a la date de mise bas ont aussi été verifiées puis
corrigées, ou supprimées lorsque méme le fichier d’origine donnait une valeur aberrante.

- Les numéros d’identification attribués aux différentes portées ont eégalement été vérifiés afin
de bien différencier chaque portée. L’absence de portée divisée en deux ou de numéro de
portée en double a été controlée.

3. Dictionnaire des variables

a. Calcul de l’dge de la mere

L’age de la mére au moment de la mise-bas a été calculé par soustraction sous Excel a partir
de la date de naissance et de la date de mise bas lorsqu’elles étaient disponibles. Le résultat obtenu a
ensuite été mis sous forme continue (par exemple 2,5 ans pour 2 ans et 6 mois).

b. Calcul du coefficient de variation du poids de naissance intra-portée

Le coefficient de variation (CV) de poids de naissance intra-portée a été utilisé pour
représenter 1’hétérogénéité des PN au sein d’'une méme portée.
Sa formule est la suivante : écart-type des PN de la portée / moyenne des PN de la portée

c. Calcul du taux de croissance entre 0 et 2 jours

Le taux de croissance entre 0 et 2 jours, exprimé en pourcentage, a été calculé pour chaque
chiot dont le poids a J2 était renseigné avec la formule suivante :
T =[(Poids a J2 — Poids de naissance) / Poids de naissance] x 100

4. Codage des variables

Un code a été attribué a chaque élevage et a chaque animal pour conserver leur anonymat et
permettre 1’analyse.

De plus, les races ont d’abord été divisées par format en fonction du poids des chiens a I’age
adulte :

Petit format ou format Small (S) : chiens de moins de 10 kg.

Format moyen ou Medium (M) : chiens pesant entre 10 et 30 kg.
Grand format ou Large (L) : chiens pesant entre 30 et 40 kg.

Format géant ou Giant (G) : chien pesant plus de 40 kg a I’age adulte.
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Pour certains parametres quantitatifs, un découpage en quartiles a été décidé. Les quartiles
sont les trois valeurs qui permettent de diviser les données triées en quatre parts égales représentant
chacune un quart de I’effectif de I’échantillon analysé. Le premier quartile (q1) délimite les 25% des
valeurs les plus petites tandis que le 3°™ quartile (g3) délimite les 25% des valeurs les plus grandes.
Le 2™ quartile (g2) correspond & la médiane (Figure 2).

Plus petit

spe Plus grand
poids de ids d

: poids de
naissance naissance

_—_d

Figure 2 : Définition des quartiles de poids de naissance.

Un codage a été defini pour chaque parameétre (Tableau 9) :

- Poids de naissance : au sein de chaque race, ils ont été divisés en quatre catégories créées a
partir des quartiles. Le 1°" quartile représente les chiots a petit poids de naissance.

- Taille de la portée : les données ont été divisées en utilisant les quartiles par race. Dans un
second temps, trois catégories ont été formées : les portées de petite taille ([Min-q1[), de taille
moyenne ([q1-g3[) et de grande taille ([q3-Max]).

- Parité de la mére : 6 catégories ont été construites : 0, 1, 2, 3, 4 et >5. A partir de la parité 5,
les parités ont été regroupées pour des raisons statistiques (pour obtenir un effectif suffisant
malgré le faible nombre de méres de parité supérieure ou égale a 5).

- Age de la mere : ce paramétre a été catégorisé par tranches d’age d’un an.

- Hétérogénéité des PN au sein d’une méme portée (CV) : 3 catégories ont été créées de la
méme facon que pour la taille de portée.

- Présence d’un mort-né dans la portée : variable binaire (présence ou absence).

- Sexe : male ou femelle.

- Déroulement de la mise bas : par manque de précision, une variable binaire sur la réalisation
d’une césarienne a été choisie (Oui/Non).

- Croissance 0-2 jours : les données ont été divisées en utilisant les quartiles par race.
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Tableau 9 : Description des catégories utilisées pour [’étude de chaque paramétre

Paramétres Nonjbre_de Catégories
catégories
Poids de .
naissance 4 [Min-q1[ [a1-a2[ [a2-03[ [a3 — Max]
. , Petite Moyenne Grande
Taille de portee 3 [Min-qi] [a1- g3 [03-Max]
Heterogeneite Faible Moyenne Grande
de PN dans la 3 [Min-qi [a1- g3 [03 - Max]
portee a 49 a
Parité 6 o [ 1 2 | 3 4 | =5
Age de la mére 11 [1-2] [2-3[ [3-4] [4-5[ [5-6[ [6-7[ [7-8[ [8-9[ [9-10[
Mort-né O,'a”s 2 Présence Absence
la portee
Sexe du chiot 2 Maéle Femelle
Césarienne 2 Oui Non
Croissance 0-2j 4 [Min-q1[ | [g1-q2[ [92-93] | [93—Max]

C. Analyse des données

1. Modélisation de la mortalité

L’analyse et la description des données ont été réalisées sous Excel (graphiques et tableaux
croisés dynamiques). Les tests statistiques univariés ont été réalisés a 1’aide du complément Excel
Tanagra. La modélisation de la mortalité par période chez le chiot a, quant a elle, été réalisée avec le
logiciel R (version 3.4.2).

a. Type de modéle utilisé

Afin d’évaluer I’influence du poids de naissance sur la mortalité des chiots en tenant compte
d’autres facteurs, des modéles mixtes ont été réalisés. Ce type de modéle comporte a la fois des
facteurs fixes et des facteurs dits aléatoires. Dans notre cas, ces derniers permettent de prendre en
compte la variabilité de la mortalité¢ néonatale d’un ¢levage a ’autre et d’'une femelle a 1’autre. Le
modele tient compte du fait que les chiots issus d’un méme élevage et d’une méme femelle sont
potentiellement plus proches entre eux que des chiots provenant d’autres élevages ou nés d’une autre
mere. Les performances du modele ont été vérifiées a 1’aide d’une courbe ROC (Receiver Operating
Characteristic) via 1’aire sous la courbe (AUC) et le taux d’erreur de classement qui doit étre le plus
faible possible.
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b. Choix des variables

> Modele de départ

Initialement nous souhaitions inclure de nombreux parametres dans notre modele (figure 3).
Une seélection a da étre réalisée (voir plus loin).

Elevage
Césarienne

Durée de

gestation
Age de la Poids de
mere naissance

MORTALITE
0-2 MOIS

Mort-né
dans la
portée

Taille de
portée

Hétérogeé-
néité PN
intra-
portée

Croissance
0-2 jours

Figure 3 : Facteurs enregistrés pour [’étude de la mortalité entre 0-2 mois et initialement prévus
dans le modele
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> Données manguantes, colinéarité et impreécisions

Lorsque les données manquantes sont présentes en trop grand nombre dans le jeu de données,
le modele peut étre déstabilisé et ne plus pouvoir converger. Il a donc été décidé de retirer les
paramétres pour lesquels il y avait plus de 15% de données manquantes (Tableau 10).

Il faut noter que le paramétre « type de mise-bas » est le moins renseigné mais aussi qu’il était
imprécis. En effet, en cas de césarienne, nous ne savions pas si cette derniére avait été programmee
ou non, ce qui cliniquement ne signifie pas la méme chose.

La durée de gestation était aussi un paramétre pour lequel nous avions beaucoup de données
manquantes (la date de la premiére saillie étant souvent non renseignée). De plus, la date de premiére
saillie par rapport aux chaleurs ou a I’ovulation est trés variable selon la conduite d’élevage. Ainsi le
grand nombre de données manquantes associé a I’imprécision de ce parameétre ont entrainé son retrait
de I’analyse.

Le type de modélisation choisi impligue de ne pas inclure des variables colinéaires (trop liées
entre elles). La colinéarité entre les variables génére un modele de mauvaise qualité voire qui ne
converge pas. Nous avons mis en évidence a I’aide d’un test statistique de Kruskall-Wallis, que la
parité et I’age de la mere étaient corrélés (p< 0,001), ce qui aurait dd entrainer le retrait d’un des deux
paramétres. Cependant, nous avions trop de données manquantes pour ces deux paramétres (>15%),
ce qui a entrainé la suppression des deux parameétres du modéle.

Tableau 10 : Nombre et pourcentage de données manquantes par parametre.

Parametres Effectif manquant | Pourcentage
Race 0 0,0%
Elevage 108 1,6%
Mére 405 6,0 %
Poids de naissance 0 0,0%
Sexe 68 1,0%
Hétérogénéité de PN 94 1,4%
Croissance 0-2 jours 917 13,5%
Taille de portée 957 14,1%
Mort-né dans la portée 958 14,1%
Age de la meére 1141 16,9%
Parité 2745 40,5%
Croissance 2-21 jours 2871 42,4%
Durée de gestation 3063 45,2%
Type de mise-bas 3958 58,5%

Les causes de mortalité et la physiologie du chiot évoluent au cours des deux premiers mois
de vie. Ainsi, nous avons décidé d’étudier la mortalité sur trois périodes successives :
- 0-2 jours ou période néonatale précoce au cours de laquelle se fait la prise colostrale. La
croissance du chiot au cours de ses deux premiers jours de vie est un bon reflet de la prise
colostrale (Mila et al., 2015).

- 2-21 jours ou période néonatale tardive
- 21 -56 jours ou période pédiatrique précoce.
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> Modeles finaux

La figure 4 présente les parameétres finalement introduits dans les modéles.

Elevage *
Taux de
croissance
0-2 jours **
Mort-né

dans la MORTALITE

portee 0-2 jours
ou 2-21 jours

ou 21-56

jours

Hétéroge-
néité du PN
dans la
portée

Poids de

naissance

Taille de

portée

Figure 4 : Parametres retenus pour [’étude des facteurs influencant la mortalité des chiots entre (0
et 2 mois.

*: Variables intégrées comme effet aléatoire dans le modele.
** . Variable utilisée uniquement pour 1’étude de la mortalité sur les périodes 2-21 jours et 21-56
jours.
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2. Effect size

Afin d’affiner encore les résultats obtenus et d’apprécier leur utilité clinique, nous avons calculé
la taille d’effet ou « effect size » pour chaque modéle.

En effet, un résultat statistiquement significatif n’indique pas nécessairement une importance au
niveau pratique. Par exemple, une différence entre deux groupes (un effet) peut étre statistiguement
significative mais se révéler négligeable dans la pratique, notamment lorsque la taille de 1’échantillon
est grande.

Pour le calculer, nous avons utilisé la formule de comparaison de deux pourcentages, présentée
par Cohen (1988). Le tableau 11 présente les différents seuils utilisés pour estimer 1’effet clinique du
(ou des) parameétre(s).

Tableau 11 : Seuils utilisés pour estimer [ effet clinique d’un paramétre (Cohen, 1988).

Valeur de PES* Effet clinique
0,2 Faible
0,5 Moyen
0,8 Important

* ES : Effect Size (ou taille d’effet)

3. Détermination des seuils critigues de poids de naissance

Pour finir, les valeurs seuils optimales de poids de naissance pour chaque race ont été

recherchées a 1’aide des courbes ROC. Ce type d’analyse est habituellement utilisé en épidémiologie
clinique pour quantifier, avec précision, comment des tests diagnostiques peuvent discriminer les
sujets atteints des sujets sains.
Dans notre cas, il s’agissait de déterminer si le poids de naissance permettait de discriminer les chiots
qui mouraient avant la fin de la période considérée de ceux qui restaient vivants. Pour le vérifier, les
aires sous les courbes ROC ont été calculées pour chaque race. Seules les courbes ROC dont I’AUC
était supérieure a 0,70 et dont I’intervalle de confiance ne comprenait pas 0,50 ont ensuite été
exploitées afin de définir un valeur seuil de poids de naissance. Ce dernier a été identifié comme celui
qui correspondait au maximum de I’indice de Youden (Se + Sp -1) (Delacour et al., 2005).
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Il1. Résultats

A. Description générale de la population

1. Chiots inclus dans 1’étude

Les données concernant 11 016 chiots ont été recueillies. Parmi ceux-ci, 6,9% provenaient de
pays étrangers (=760 chiots). Le processus de sélection du jeu de données final est présenté dans la
figure 5. Aprés I’application des 5 facteurs d’exclusion, la base de données finale comporte 6772
chiots (soit 61,5% de I’ensemble) issus d’élevages francais, nés vivants et pour lesquels le poids de
naissance et le statut a 1’dge de 2 mois (mort ou vivant) étaient renseignés.

BASE DE DONNEES

11 016 chiots

7 pays
82 races

s | 760 chiots provenant d'un pays étranger

10256 chiots
France

73 races

—|—' 2054 chiots sans poids de naissance

7975 chiots

227 chiots de statut mort ou vivant inconnu 'J_

France

70 races

1069 chiots de races avec effectif inférieur a | . 134 chiots mort-nés
100 chiots

6772 chiots

France

27 races

BASE D"ANALYSE

Figure 5 : Etapes de sélection de la population choisie pour [’étude.
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2. Elevages ayant participé a I’étude.

L’élevage d’origine est connu pour 1204 portées (comprenant 6664 chiots), ¢’est-a-dire dans
98,5 % des cas, avec un total de 75 elevages. Le nombre de chiots enregistrés par élevage varie de 1
a 1646 chiots, avec une médiane a 15 chiots par élevage, avec un intervalle interquartile de 34 chiots.
Il faut noter que 69% des chiots de notre jeu de données sont issus de seulement 4 élevages (Figure
6). Le nombre d’élevages par race va de seulement 1 pour le Bichon frisé et le Rottweiler a 9 élevages
pour le Berger australien (Figure 7).

15% Nombre de portées

enregistrées
par élevage
8% = >100
= [40-100[
= [10-40[
8%
° - [1-10[

69%

Figure 6 : Nombre de portées enregistrées par élevage. (75 élevages, n=1204 portées)
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Figure 7 : Nombre d’élevages par race.
Le chiffre indique pour chaque race, le nombre d’élevages d’ou proviennent les chiots.
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3. Races représentées

Les 6772 chiots appartiennent a 27 races différentes : 11,1% (n=755 chiots) sont de format
géant, 42,8% (n=2898 chiots) de grand format, 17,0% (n=1968 chiots) de format moyen et 29,1%
(n=1968 chiots) de petit format. Le nombre de chiots par race est présenté dans la figure 8 et le
nombre de portées par race dans la figure 9. Les chiens de petit (S) et grand formats (L) sont les plus
représentés dans notre échantillon (Figure 10).

2000 1855
1800
1600
1400
1200
1000
800
600 423477499

Nombre de chiots

400 265

216225

200 104111113113120123123124124128129 152153157 159162163164 193197 I I I I
connnnnnnnnndnnnnnnnfinl

L ¥ éﬁ R q@? & & O Asb N & <§“ é'%;?‘§9'¢§{§( F o & & &

O N N < :
» \@ze‘j‘ ‘\@Q > o &é Q‘b& &:e‘}i‘&b &o ém @ & S ‘Qé %‘@ S

.
f@a
%

O
ﬁﬁo
%6, %,
‘%,
%

?'@
%,

Races

Figure 8 : Nombre de chiots par race représentée dans la base de données. (n=6772)
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Figure 9 : Nombre de portées par race représentée dans la base de données. (n=1222)
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Large
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42,8%
Medium
Medium 17,0%

16,1%
Figure 10 : Distribution par format racial : A) des portées (n=1222) ; B) des chiots (n=6772)

4. Paramétres intrinséques au chiot

a. Sexe

Le sexe était inconnu pour 68 chiots (soit 1% des chiots). Le reste de 1’échantillon était
constitué de 3358 males et 3346 femelles, soit un sex ratio (hombre de males sur nombre de femelles)
de 1,00. La figure 11 présente la variabilité du sex ratio en fonction de la race.
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Figure 11 : Ratio males/femelles par race (n=6704 chiots)
Les effectifs de chiots et de portées par race sont indiqués dans les figures 8 et 9.
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b. Poids de naissance

Les poids de naissance variaient entre 36 et 9409 toutes races confondues. La figure 12 met
en évidence une distribution bimodale des poids de naissance. Le premier pic correspond aux poids
de naissances des chiots de petit format (S), et le second aux chiots de grand format (L). Concernant
les chiots de formats moyen (M) et Géant (G), nous avons vu dans la figure 10 qu’il y avait moins de
portées de races appartenant a ces formats comparés aux formats S et L. En effet il n’y a que 755
chiots de format G et 1151 de format M contre respectivement 2898 et 1968 pour les formats L et S.
Ceci pourrait expliquer le fait que les pics représentant ces chiots soient moins visibles sur la figure
12. Ce manque de visibilité pourrait également étre d( & une plus grande dispersion des poids de
naissance au sein de ces deux formats.
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Figure 12 : Distribution des poids de naissance des chiots selon leur format racial. (n=6772)

c. Croissance 0-2 jours

Le taux de croissance sur les deux premiers jours de vie a pu étre calculé pour 5855 chiots
(soit 86,5% des chiots). Les données manquantes sont dues a 1’absence d’un poids a J2, soit parce
qu’il n’a pas été renseigné par 1I’¢leveur, soit parce que le chiot est mort avant J2.

Le taux de croissance se situe entre -37,5% et 92%, il est positif pour 77,1 % des chiots, la
médiane étant de 5,8% (interquartile de [-2,8 % ; 14,8%]) (Figure 13). De plus, 15,8 % des chiots
avaient un taux de croissance inférieur a -4% qui correspond au seuil pathologique en dessous duquel
les chiots présentent une augmentation du risque de mortalité néonatale (Mila et al, 2015).
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Figure 13 : Distribution des taux de croissance 0-2 jours dans [’échantillon. (n=5855)
Le pourcentage de [’effectif total est représenté au-dessus de chaque barre.

5. Paramétres concernant la portée

a. Taille de portée

La taille de portée globale (en incluant les mort-nés) était disponible pour 5815 chiots (soit
85,9% des chiots) et 1020 portées (soit 83,4% des portées), elle se répartit entre 1 et 15 chiots (Figure
14).
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Figure 14 : Répartition de la taille de portée (nombre de chiots nés totaux) dans la population
générale. (n=1020 portées)
Le pourcentage de [’effectif total est indiqué au-dessus de chaque barre correspondant a une taille
de portée.
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b. Hétérogénéité des poids de naissance au sein d’'une méme portée

L’hétérogénéité des poids de naissance est représentée par le coefficient de variation du poids
de naissance intra-portée (CV). Il a pu étre calculé pour 1140 portées (soit 93,6%). La majorité des
portées dont le CV n’est pas renseigné (73,1% ou 60 portées) sont en réalité des portées avec un seul
chiot (seul chiot né vivant, portées a chiot unique, seul chiot dont le poids de naissance est renseigné).

Les valeurs du coefficient de variation des PN intra-portée vont de 0% a 63,2% avec une
médiane de 9,7% (interquartile de 7,1%).

Seulement 4 portées ont un CV supérieur a 40%, et 20 un CV supérieur a 30% (Figure 15).
La majorité des portées ont un CV entre 0 et 20 %, ce qui est plus faible que chez le porc ou le CV
est compris entre 15 et 21% (Milligan et al., 2002 ; Quesnel et al., 2008).
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Figure 15 : Distribution du coefficient de variation du poids de naissance intra-portée (n=1140)
Les chiffres associés a chaque secteur correspondent au nombre de portées et au pourcentage de
portées par tranche de valeur du CV.
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Pourcentage de portées avec au moins un chiot mort-né

C. Présence d’un chiot mort-né dans la portée

Sur notre échantillon, la taille totale de la portée (incluant les chiots mort-nés) était connue
pour 1020 portées. Parmi elles, 290 portées (soit 28,4%) étaient composées d’au moins un chiot mort-
né. Le pourcentage de portées comportant au moins un chiot mort-né est trés variable d’une race a
I’autre (Figure 16).
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Figure 16 : Pourcentage de portées comportant au moins un chiot mort-né selon la race. (h=1020)
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B. Description de la mortalité

Sur les 6772 chiots de la base (tous nés vivants), 709 sont morts entre 0 et 2 mois, ce qui
représente un taux de mortalité néonatale et pediatrique de 10,5%. Compte tenu des 6% de chiots
mort-nés (429 chiots) dans cette base de données, le taux de mortalité globale est de 15,8%.

La majorité de la mortalité se situe entre 2 et 21 jours avec un taux de mortalité néonatale
tardive de 5,9%, contre 3,2 % de mortalité néonatale précoce (0-2 jours) et seulement 1,5% de
mortalité pédiatrique précoce (21-56 jours).

Plus de la moitié de la mortalité néonatale et pédiatrique (6,8% des chiots nés vivants) a lieu
pendant la premiere semaine de vie (Figure 17).
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Figure 17 : Distribution des cas de mort en fonction de [’dge des chiots (n=702).

Nous allons voir ensuite que le taux de mortalité mais aussi les valeurs moyennes des
différents facteurs sont tres variables en fonction de la race, puis nous observerons les résultats des
modeles obtenus sur la mortalité par période d’intérét.
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C. Variabilité selon la race

1. Sur le taux de mortalité

Le taux de mortalité entre O et 2 mois varie en fonction de la race (Figure 18), de méme que la
mortalité néonatale et pediatrique (Tableau 12).

Afin de prendre en compte cet effet race dans notre modélisation de la mortalité des chiots, les
différents parametres corrélés a la race ont été catégorisés en fonction de cette derniere. Ainsi les
valeurs des quartiles ont été calculés specifiqguement au sein de chaque race pour la taille de portée,
le poids de naissance, le taux de croissance entre 0 et 2 jours et enfin, I’hétérogénéité des poids de
naissance au sein de la portée.
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Figure 18 : Pourcentage de mortalité 0-2 mois par race (n=6772 chiots nés vivants)
La barre orange correspond au pourcentage de mortalité moyen pour sur [’ensemble de la
population étudiée.
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Tableau 12 : Taux de mortalité par période et par race.

Taux de mortalité

Races 0-2 jours | 2-21 jours | 21-56 jours | Global
Beagle 2,3 4,8 0,0 7,0
Berger allemand 4,1 6,3 2,8 12,7
Berger australien 2,8 2,9 1,0 6,9
Berger Blanc Suisse 3,3 2,6 0,0 5,8
Bichon Frise 7,1 15,2 34 23,9
Bichon Maltais 2,1 10,6 3,0 15,0
Bouledogue francais 7,1 8,6 94 23,9
Bouvier bernois 34 6,6 4,2 13,6
Boxer 3,3 6,7 1,8 11,4
Bulldog anglais 4,1 7,6 0,0 11,4
Cavalier King Charles 4,3 9,0 0,7 13,6
Chihuahua 0,6 0,6 0,0 1,3
Cocker 4,8 7,3 2,1 13,8
Coton de Tuléar 2,5 0,6 1,9 57
Golden Retriever 3,0 5,2 1,3 9,8
Jack Russel Terrier 7,3 2,6 0,9 10,5
Labrador Retriever 1,8 4,4 0,6 6,7
Léonberg 3,7 6,7 0,5 10,6
Lhassa Apso 5,2 7,6 3,0 15,7
Malamute 0,0 0,0 0,0 1,0
Rottweiler 6,3 13,5 1,1 19,8
Shih Tzu 3,6 16,1 6,0 24,0
Spitz nain 2,4 14,0 0,0 16,1
Teckel 2,0 54 2,1 9,2
Terre-Neuve 2,5 19 19 7,4
West Highland White Terrier 9,8 59 0,7 17,1
Yorkshire Terrier 3,1 7,4 0,8 8,5

2. Sur les facteurs liés au chiot

La figure 19 présente la variabilité du poids de naissance moyen des chiots en fonction de la
race. On observe que le classement par format n’est pas satisfaisant puisque les poids de naissance
moyens pour les races de format Grand (L) et Géant (G) sont alternés. C’est pour cette raison que les
quartiles de poids de naissance ont été calculés par race. Il en est de méme pour le taux de croissance
entre O et 2 jours (Figure 20).

72



Poids de naissance moyen (g)

Taux de croissance entre 0 et 2 jours moyen (g)
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Figure 19 : Poids de naissance moyen par race selon le format racial. (n=6772)
La barre d’erreur correspond a [’écart-type de la moyenne (valeur positive)
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Figure 20 : Taux de croissance moyen entre 0 et 2 jours par race (n=5855)
La barre d’erreur correspond a [’écart-type de la moyenne (valeur positive)

Format G = Géant, Format L = Grand, Format M = moyen, Format S = Petit
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3. Sur les facteurs liés a la portée

La taille de portée moyenne (chiots nés totaux) pour I’ensemble de la population était de 6,3
* 2,7 chiots avec une forte variation en fonction de la race (figure 21). C’est pour cette raison que
nous avons créé des catégories de taille de portée par race. Il en est de méme pour I’hétérogénéité des
poids de naissance au sein de la portée, méme si la différence entre les races semble moins marquée
(Figure 22).
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Figure 21 : Taille de portée moyenne (nombre de chiots nés totaux) par race (n=1020)
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Figure 22 : Coefficient de variation du poids de naissance intra-portée moyen en fonction de la race

La barre d’erreur correspond a I’écart-type de la moyenne (valeur positive)
Format G = Géant, Format L = Grand, Format M = moyen, Format S = Petit
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D. Analyse des facteurs de risque de mortalité néonatale précoce : 0-2 jours

Le but de cette étude était d’évaluer I’impact du petit poids de naissance sur le risque de
mortalité néonatale précoce, en tenant compte des autres facteurs pouvant intervenir. Comme indiqué
précédemment, seuls les paramétres jugés biologiquement pertinents et comportant moins de 15% de
données manquantes ont été introduits dans le modéle. Le modele complet comportait finalement en
effets fixes : le poids de naissance, le sexe du chiot, la présence ou non d’un mort-né dans la portée,
I’hétérogénéité de la du poids de naissance au sein de la portée et enfin la taille de la portée. L’élevage
ainsi que la mere ont été ajoutés en effets aléatoires (figure 4).

Parmi tous ces parametres, seuls deux ont révélé un effet significatif sur la mortalité néonatale
précoce : le poids de naissance et I’hétérogénéité de la portée (p-value < 0,001 dans les deux cas).

Les valeurs de I’aire sous la courbe ROC (AUC = 0,79, intervalle de confiance : 0,72 — 0,85)
ainsi que du taux d’erreur de classement de 16,7 % permettaient de valider le modele.

Le poids de naissance a donc une influence importante sur la mortalité néonatale précoce. En
effet, les chiots & PPN ont un taux de mortalité 0-2 jours 3,2 fois supérieur & celui des chiots du 2°™

quartile, et presque cing fois plus élevé que celui des chiots dont le poids de naissance est supérieur
a la mediane (Figure 23).
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Figure 23 : Taux de mortalité 0-2 jours selon le poids de naissance des chiots. (n=6768)

Quartile 1 = chiots a petits poids de naissance (par race)
Quartile 4 = chiots a poids de naissance élevé (par race)

Quant a I’hétérogénéité du poids de naissance au sein de la portée, 1a figure 24 met en évidence
une augmentation du taux de mortalité entre 0 et 2 jours avec 1’hétérogénéité de la portée. Le
pourcentage de mortalité est multiplié par 2 entre les portées moyennement et tres hétérogénes en
termes de poids de naissance.
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Figure 24 : Taux de mortalité entre 0 et 2 jours en fonction de I’hétérogénéité du poids de
naissance au sein de la portée. (n=6674 chiots)

Catégorie 1 = Portées a faible hétérogenéité de poids de naissance (par race)
Catégorie 2 = Portées a hétérogénéité de poids de naissance moyenne (par race)
Catégorie 3 = Portées a grande hétérogénéité de poids de naissance (par race)

De plus, les variances des deux effets aléatoires étaient non nulles, mettant ainsi en évidence
une réelle variabilité de la mortalité en fonction de I’élevage et de la mere (variances respectives
=0,68 et 1,03).

D’aprés les résultats du modele, 1’interaction entre le poids de naissance et I’hétérogénéité de
la portée sur la mortalité & 0-2 jours n’était pas significative (p-value = 0,25). Cela signifie que
I’influence du petit poids de naissance sur la mortalité 0-2 jours ne dépend pas de I’hétérogénéité du
poids de naissance dans la portée. On voit sur la figure 26 que quelle que soit I’hétérogénéité du poids
de naissance au sein de la portée, les chiots a petit poids de naissance ont toujours un taux de mortalité
plus élevé que les chiots a poids de naissance plus important.

Cependant, la figure 25 met clairement en évidence un effet additif du poids de naissance et
de ’hétérogénéité du poids de naissance au sein de la portée sur la mortalité des chiots avant 1’age
de deux jours. Cela signifie que 1’addition de ces deux facteurs entraine une augmentation du risque
de mortalité. Ici, la mortalité des chiots a petit poids de naissance passe de 4,1% a 10,3% entre les
portées faiblement et fortement hétérogenes.
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Catégories d’hétérogénéité du poids de naissance au sein de la portée
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Figure 25 : Taux de mortalité 0-2 jours par quartile de poids de naissance en fonction de
I’hétérogeénéité du poids de naissance au sein de la portée. (n=6674 chiots)

Quartile 1 = chiots a petit poids de naissance (par race)
Quartile 4 = chiots a poids de naissance élevé (par race)

E. Analyse des facteurs de risque de mortalité néonatale tardive (entre 2 et 21 jours)

Sur cette période, les mémes parameétres que précédemment ont été considérés en ajoutant le
taux de croissance entre 0 et 2 jours.
Parmi tous ces parameétres, seuls deux ont révelé un effet significatif : le poids de naissance et le
taux de croissance 0-2 jours (p-value < 0,001 dans les deux cas). Les valeurs de I’aire sous la courbe

ROC (AUC =0,87, IC : 0,82 — 0,91) ainsi que du taux d’erreur de classement (12,2%) permettaient
de valider le modele.
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Figure 26 : Taux de mortalité 2-21 jours en fonction du poids de naissance des chiots. (n= 6553)

Quartile 1 = chiots a petit poids de naissance (par race)
Quartile 4 = chiots a poids de naissance élevé (par race)
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Figure 27 : Taux de mortalité entre 2 et 21 jours en fonction du taux de croissance entre 0 et 2
jours. (n=5810)
Quartile 1 = chiots a plus faible taux de croissance entre 0 et 2 jours (par race)
Quartile 4 = chiots a plus fort taux de croissance entre 0 et 2 jours (par race)

Les chiots a petit poids de naissance sont donc plus a risque de mortalité néonatale tardive
(Figure 26) : le taux de mortalité néonatale tardive augmente nettement lorsque le taux de croissance
0-2 jours était inférieur au premier quartile (16,6% contre moins de 5% pour les trois autres
catégories ; figure 27).

De plus, les variances des deux effets aléatoires étaient non nulles mettant la encore en
évidence une réelle variabilité de la mortalité en fonction de 1I’élevage et de la mére (variances
respectives = 1,23 et 1,27).

L’interaction entre le poids de naissance et le taux de croissance entre JO et J2 n’était pas
significative (p-value = 0,39). Ainsi sur la figure 30, quel que soit le quartile de poids de naissance,
le taux de croissance 0-2 jours a la méme influence sur le taux de mortalité néonatale tardive.

Cependant, elle permet de mettre en évidence un effet additif entre le petit poids de
naissance et le taux de croissance entre 0 et 2 jours sur la mortalité néonatale tardive (Figure 28).
En effet, si on regarde le taux de mortalité entre 2 et 21 jours d’un chiot a PPN (quartile 1), il est de
11,5% (Figure 26), celui d’un chiot a faible taux de croissance entre 0 et 2 jours (quartile 1) est de
16,6% (Figure 27). Le taux de mortalité passe a pres de 28% pour un chiot a petit poids de naissance
et ayant eu un taux de croissance faible entre 0 et 2 jours (Figure 28).
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Figure 28 : Taux de mortalité entre 2 et 21 jours par quartile de poids de naissance en fonction du
taux de croissance entre 0 et 2 jours. (n=5813)

Quartile de poids de naissance 1 = chiots a petit poids de naissance (par race)
Quartile de poids de naissance 4 = chiots a poids de naissance élevé (par race)

F. Analyse des facteurs de risque de mortalité pédiatrique précoce : 21- 56 jours

Les performances du modele pour la mortalité sur la période pédiatrique précoce (21-56 jours)
n'étaient pas suffisantes pour tenir compte des résultats. Ceci est probablement di au trop faible
nombre de chiots décédés sur cette période (95 chiots seulement soit un taux de mortalité de 1,5%).

Graphiquement il semblerait que le petit poids de naissance n’ait plus d’influence sur la
mortalité des chiots entre 21 et 56 jours (Figure 29).
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Figure 29 : Taux de mortalité entre 21 et 56 jours en fonction du poids de naissance des chiots.
(n=6165)
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G. Bilan

Le tableau 13 synthétise les facteurs affectant ou non la mortalité des chiots aux différentes périodes.
Pour la période 21-56 jours, les performances du modéle n’étaient pas suffisantes pour en retenir les
conclusions, nous avons donc construit un dernier modéle sur I’ensemble de la période d’élevage
(entre 0 et 2 mois).

Tableau 13 : Bilan des facteurs de variation du taux de mortalité des chiots
Les valeurs en gras sont les valeurs significatives.

Mortalité 0-2 Mortalité 2-21 | Mortalité 0-56
jours jours jours
Variance Variance Variance
Elevage (effet aléatoire) 0,68 1,23 0,63
Mere (effet aléatoire) 1,03 1,27 1,71
p-value p-value p-value
Hétérogénéité du poids de <0,001 0,165 0,001
naissance dans la portée (n=6674) (n=6464) (n=6674)
Présence d'un mort-né dans la 0,616 0,670 0,962
portée (n=5813) (n=5636) (n=5813)
. i 0,773 0,854 0,234
Taille de la portee (n=5813) (n=5636) (n=5813)
) ) <0,001 <0,001 <0,001
Poids de naissance (n= 6768) (n=6553) (n=6768)
0,478 0,214 0,076
Sexe (n=6702) (n=6489) (n=6702)
. . <0,001
Taux de croissance 0-2 jours - (n=5812) -

Pour finir, afin d’apprécier I’importance pratique des paramétres trouvés statistiquement
significatifs, nous avons calculé la taille d’effet ou « Effect size ». Pour les calculs, nous avons
comparé la catégorie la plus a risque aux autres.

Ainsi pour la mortalité néonatale précoce (0-2 jours), nous avons opposeé les chiots a petit
poids de naissance nés dans des portées tres hétérogenes a tous les autres (poids de naissance
supérieur au premier quartile ou coefficient de variation des poids de naissance au sein de la portée
inférieur au troisieme quartile). Une valeur d’« Effect size » de 0,4 a été obtenue suggérant un effet
clinique faible de ces parametres.

Ensuite, pour la mortalité néonatale tardive (2-21 jours), un « Effect size » de 0,7 a été
estimé en comparant les chiots de petit poids de naissance et de faible taux de croissance J0-J2
(respectivement inférieurs aux premiers quartiles) a tous les autres. La différence de mortalité entre
les deux groupes est ainsi considérée comme moyenne a grande.

En conclusion, trois paramétres semblent importants a prendre en compte pour identifier
précocement les chiots a risque sur la période 0 — 21 jours : le poids de naissance, 1’hétérogénéité de
la portée et le taux de croissance entre O et 2 jours.

L’objectif de la derniére partie de ce travail était d’établir des valeurs seuils pour le petit poids de
naissance.
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H. Détermination des seuils critigues

Jusqu’a présent dans la littérature et pour I’ensemble de la modélisation, des poids de naissance
inférieurs au premier quartile permettaient de classer les chiots dans la catégorie « a risque ». Afin
d’affiner ces résultats nous avons essay¢ de tracer les courbes ROC avec les poids de naissance
enregistrés pour les 27 races considérées. Le petit poids de naissance n’ayant pas d’effet sur la
mortalité apres 21 jours, nous avons travaillé sur la mortalité entre 0 et 21 jours.

1. Chez le Beagle

Le travail effectué va étre expliqué en s’appuyant sur I’exemple de la race Beagle. Sur les 128
chiots Beagle présents dans notre base de donneées, 9 sont morts entre 0 et 21 jours, ce qui fait un taux
de mortalité néonatale de 7,0%.

La figure 30 présente la courbe ROC obtenue. L’aire sous la courbe calculée (AUC =0,91) et
le fait que la borne inférieure de I’intervalle de confiance soit supérieure a 0,5 permettent de valider
le fait que le poids de naissance peut étre utilisé pour identifier les chiots susceptibles de mourir au
cours des 21 premiers jours.

La figure 31 est une représentation graphique simple qui permet de visualiser le seuil de poids
de naissance identifi¢ a 1’aide de la courbe ROC. Les deux boites a moustaches représentent la
distribution des poids de naissance en fonction du statut du chiot & J21 (mort ou vivant). Le trait jaune
est placé au niveau du seuil optimal identifié grace a la courbe ROC : il est de 280 g pour le Beagle.
A ce seuil, I’identification des chiots qui vont survivre est obtenu avec une sensibilité de 100% et une
specificité de 78,3 % (en 1’absence de prise en charge spécifique).

Tous les chiots de cette race naissant avec un poids inférieur a 280 grammes seront considérés
comme appartenant a la catégorie des petits poids de naissance, plus a risque de mortalité néonatale.
En effet, 24,3 % des chiots pesant moins de 280 g sont morts avant 21 jours, contre 0 % pour ceux
qui pesaient plus de 280 g.
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ou vivants) (n=128 chiots)
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2. Seuils de poids de naissance pour les 27 races

Un travail similaire a été réalisé dans les 27 races représentées dans notre base de données.
Lorsque I’aire sous la courbe ROC ou que le tracé de cette derniére n’était pas satisfaisant, le seuil
par défaut (valeur du premier quartile) a été conserve. Les seuils obtenus sont résumés dans le tableau
14,

Tableau 14 : Valeurs seuils de petit poids de naissance définissant par race, les chiots a risque
augmenté de mortalité entre O et 2 jours de vie.

Les races de petit format (S) sont indiquéees en jaune
Les races de format moyen (M) sont indiquées en vert
Les races de grand format (L) sont indiquées en rouge
Les races de format géant (G) sont indiquées en bleu

Seuil de poids de naissance (g)
Races Obtenu par I'analyse ROC ler quartile
Sensibilité et
Poids (g) spécificité Poids (g)

Chihuahua 100 100% ; 76,1%
Yorkshire Terrier 120
Spitz nain 130
Bichon maltais 162 75,0% ; 57,1%
Coton de Tuléar 140 100% ; 92,2%
West Highland White Terrier 177
Shih Tzu 158
Bichon Frisé 161
Teckel 164
Lhassa Apso 180 78,9% ; 63,4%
Cavalier King Charles 200
Jack Russel Terrier 202 83,3% ; 59,1%
Bouledogue frangais 230 82,4% ; 59,6%
Cocker 270 76,8% ; 50,6%
Bouledogue anglais 262
Beagle 280 100% ; 78,3%
Berger australien 375 75,0% ; 44,7%
Golden Retriever 350
Labrador Retriever 402 75,4% ; 56,2%
Boxer 415
Berger blanc suisse 420
Berger allemand 480 75,0% ; 58,8%
Malamute 500
Rottweiler 410 81,0% ; 52,2%
Léonberg 480 77,3% ; 65,5%
Bouvier bernois 480 88,5% ; 50,2%
Terre Neuve 570
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I11. Discussion

Cette derniére partie sera consacrée a la discussion de nos résultats expérimentaux concernant les
facteurs influencant la mortalité entre O et 56 jours.

A. Limites de I’étude

1. Méthodes de récolte des données

a. Conception du questionnaire

Utiliser un questionnaire bien concu est primordial pour la récolte des données car une
question imprécise ou dont la réponse n’est pas renseignée peut induire la non inclusion de ce
parametre lors de la modélisation (comme cela a été le cas pour la parité par exemple). Il faut
également veiller a conserver un nombre de questions raisonnable. En effet, un questionnaire trop
long entraine un grand nombre de non réponses, il faut donc choisir les questions qui semblent les
plus pertinentes pour répondre a la problématique.

» Choix des questions

Les questions posees aux éleveurs portaient sur différents paramétres que nous souhaitions
étudier. Cependant certains paramétres auraient pu étre ajoutés soit pour affiner I’analyse (précision
sur la cause de la mort : processus infectieux, hypoglycémie, hypothermie, malformation
congénitale...) soit pour tester d’autres variables déja mises en évidence dans d’autres espéces par
exemple (alimentation, évolution du poids de la mere au cours de la gestation, suivi médical de la
mere...). Ces informations auraient permis de déterminer les causes de mortalité chez les chiots a
PPN par exemple.

De plus certains éleveurs ont rapporté des différences morphologiques au sein d’une méme race.
Par exemple, un éleveur de Boxers a rapporté que certaines couleurs de robe seraient peut-étre
associées a une plus grande mortalité ou a des chiots de plus petite taille. Il aurait donc pu étre
intéressant de tester cette hypothese sur notre jeu de données d’autant plus que Nielen et al. (2001)
avaient constaté que, dans cette race, la couleur de robe pouvait avoir une influence sur la fréquence
d’apparition des malformations congénitales.

La prise de colostrum a aussi un impact trés important sur la survie des chiots : les chiots avec
un taux d’immunoglobulines G (IgG) faible présentent un risque plus élevé de mortalité néonatale
(Mila et al., 2014). Or nous ne pouvions pas prendre ce facteur en compte directement puisqu’il
nécessite de réaliser des prises de sang pendant les premiers jours de vie, alors que nous n’avons pas
vu les chiots qui sont entrés dans 1’étude réalisée via un questionnaire. En revanche, Mila et al. (2014)
ont montré que le taux d’IgG sanguin est corrélé au taux de croissance entre 0 et 2 jours (p < 0,001 ;
p = 0,007) : notre modele, qui intégre le taux de croissance entre JO et J2, prend donc en compte,
indirectement, I’influence de la prise colostrale sur la mortalité néonatale tardive.
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» Formulation des questions

Lors de I’analyse des données, des imprécisions dans la formulation de certaines questions ont
été mises en évidence. Ces questions ont suscité des réponses variables selon les éleveurs en fonction
de leur interprétation.

Par exemple, a propos de la mise-bas, trois choix de réponse étaient possibles : « a été facile »,
« a été difficile », ou « s’est terminé par une césarienne ». Ces réponses sont difficilement évaluables
car la définition d’une mise-bas difficile est variable d’un éleveur a 1’autre. Par exemple un éleveur
va considérer une mise-bas comme «difficile » dés qu’il va devoir intervenir ou utiliser de
I’ocytocine, tandis que d’autres font presque systématiquement de 1’ocytocine en fin de mise-bas,
sans pour autant signifier qu’il y a eu un probléme dans le déroulement de la mise-bas. Certains
¢leveurs sont plus interventionnistes que d’autres : si on qualifie de « difficile » toute mise-bas ou
I’éleveur est intervenu, on introduit un biais dans le sens ou toutes les interventions n’étaient peut-
étre pas necessaires.

De plus, la réponse « s’est terminée par une césarienne » était mal posée, il aurait fallu faire
deux questions différentes pour différencier les mise-bas par césarienne programmée et celles ou il a
fallu faire une césarienne en urgence. En effet, le taux de mortalité pour ces deux types de mise-bas
est totalement différent : la probabilité d’obtenir tous les chiots vivants a la naissance serait 31 % plus
faible lors d’une césarienne d’urgence comparée a une césarienne programmeée (Moon et al., 2000).
En effet, lors de dystocie, les feetus sont dans un état d’hypoxie (pouvant étre aggravé par 1’état per-
opératoire de la mére qui altére la circulation sanguine intra-utérine) qui est susceptible d’entrainer la
mort d’un ou plusieurs chiots a la naissance ou dans les 24-48h suivantes.

Ou encore, le paramétre « poids des parents » qui influence le poids de naissance des chiots
et le type de mise-bas (Groppetti et al., 2015 ; Melandri et al., 2016), avait été intégré au questionnaire.
Cependant il n’a pas été utilisé car, hormis le fait que les poids des parents étaient trés peu renseignés
(61,7% de données manquantes pour le poids de la mére et 80,3% pour le poids du pére), il ne nous
importait pas en lui-méme. Comme nous ’avons vu dans la partie bibliographique, c’est surtout la
«note d’état corporel » qui aurait été un paramétre pertinent. Or ce paramétre est compliqué a
demander aux éleveurs qui ne savent pas toujours comment évaluer le poids de leurs chiens.

b. Récolte des données

La difficulté majeure rencontrée dans cette étude a été 1’absence de réponse de nombreux
éleveurs sollicités. En effet, plus de 60% de sollicitations (courriels, messages Facebook, rencontres
lors d’exposition...) sont restées sans réponse. De plus, parmi ceux qui répondaient, certains éleveurs
ne pesaient pas leurs chiots ou n’avaient pas conservé les suivis de poids.

Le deuxieme obstacle a été la récupération des informations concernant le chiot et sa portée.
En effet, de nombreux éleveurs ont envoyé des suivis de poids sans y associer le questionnaire
(notamment lorsqu’ils transmettaient un grand nombre de portées). Dans certains cas, les
informations ont pu étre récupérées en regardant sur les sites Internet des élevages ou en recontactant
les éleveurs. Cependant, méme dans ces cas, de nombreuses questions sont restées sans réponse, ce
qui explique le nombre de données manquantes assez important pour certains facteurs comme 1’age
de la mere, la parité, le poids des parents ou le type de mise bas par exemple (16,9% et 58,5% de
données manquantes).
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c. Fiabilité des données

Lors I’analyse des données, la question de la fiabilit¢ des données a été¢ envisagée afin de
définir si notre étude pouvait ou non étre applicable & la population canine frangaise dans son
ensemble.

Tout d’abord, un potentiel biais de mesure doit étre envisagé car les chiots ont été pesés par
les éleveurs eux-mémes au sein de leur élevage respectif. Ainsi, il n’y a pas de standardisation du
processus de pesée : le type de balance utilisée et sa précision, 1’opérateur et le moment de la pesée
sont variables. Concernant ce dernier, il s’aveére que les €éleveurs n’ont pas précisé a quel moment
exact ils pesaient leurs chiots apres la naissance : immédiatement apres la mise-bas, apreés la prise
colostrale...

Ensuite, il est possible que notre population ne soit pas représentative de I’ensemble de la
population, du moins pour certaines races. En effet, quatre élevages ont fourni 69% des donnees et,
pour certaines races comme le Rottweiler ou le Bichon frisé, les chiots ne provenaient que d’un ou
deux élevages. Les chiots Labradors pris en compte dans cette étude étaient issus de huit élevages,
mais 81% provenaient d’un seul et méme élevage.

Afin de prendre en compte ces éléments, nous avons introduit 1’élevage en effet aléatoire dans notre
modele. Ceci permet de prendre en compte la variabilité entre les élevages et le fait que les chiots
issus d’un méme élevage sont potentiellement plus proches entre eux que de ceux d’un autre élevage.

Pour finir, le paramétre « mortalité » manquait parfois de précision ce qui nous a conduit a
¢liminer certains chiots lors de I’analyse. Lorsqu’il s’agissait de préciser la date de décés du chiot,
certains €éleveurs ne donnaient qu’une fourchette (entre JO et J5, avant J7...) ce qui rendait 1’ utilisation
de ces données parfois impossible. De plus, un des élevages ayant fourni un grand nombre de données
sur des races différentes n’indiquait la date exacte de décés que si le chiot était mort dans les sept
premiers jours. Pour la suite, nous avions seulement le nombre de chiots de la portée morts entre la
2eme et la 4éme semaine et entre la 4eme et la 8eme semaine, sans savoir de quel(s) chiot(s) il
s’agissait. Ainsi, un nombre important de chiots ont été classés en statut inconnu et n’ont pu étre
introduits dans la modélisation (76 entre J2 et J21 soit 1,1% de la population, 786 entre J21 et J56
soit 11,3% de la population).

2. Effectifs disponibles

L’effectif brut a la fin de la collecte des données était assez important (11 016 chiots), mais il
a été restreint a 6772 chiots afin de rendre les données interprétables. Plus de 2000 chiots ont été
retirés car leur poids de naissance n’était pas renseigné, certains éleveurs ne commencant a peser qu’a
J1. Cela a donc beaucoup diminué nos effectifs par race et nous a conduit a ne conserver que 27 races
dans le jeu de données final au lieu de 82 au départ. Néanmoins les données de poids collectées apres
JO ont été conservees pour des études ultérieures concernant la croissance des chiots.

Malgré le grand nombre de chiots inclus dans 1’étude, beaucoup de données étaient
manquantes pour certains parametres, ce qui ne permettait pas de réaliser une analyse satisfaisante.
Ainsi le type de mise-bas et la durée de gestation, en plus de I’imprécision clinique de ces parameétres,
ont éte exclus. Nous avions vu aussi que la parité et 1’age de la mére semblaient aussi augmenter le
taux de mortalité lorsqu’elles augmentaient (aprés la 5°™ portée notamment). Ces deux variables
étant corrélées, 1’étude d’une seule aurait suffi. Cependant, le parametre « parité » avait trop de
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données manquantes (40,5%) et le paramétre « age de la mére » ne prend pas en compte la durée de
vie moyenne de la chienne qui est tres différente entre les races, et comportait aussi 16,9% de données
manquantes. Il a donc été décidé de les retirer tous les deux de 1’étude.

B. Résultats

1. Population de 1’étude

a. Effectifs

La base de données initiale contenait 11 016 chiots appartenant a 82 races différentes, ce qui
constitue un effectif moindre que celui d’autres études sur la mortalité néonatale et pédiatrique
canine : 204 537 chiots pour Chastant-Maillard et al. (2017) et 58 439 chiots dans I'étude de
Tennessen et al., (2012). 1l est tout de méme plus important que dans 1’étude de Gill, (2001; 2574
chiots) et Mila et al., (2015 ; 532 chiots). De plus, cet effectif est bien plus conséquent que celui
inclus dans les publications disponibles concernant le petit poids de naissance des chiots : 3244
(Groppetti et al., 2017), 2629 (Nielen et al., 2001), 789 (Groppetti et al., 2015) ou 108 (Melandri et
al., 2016).

b. Elevage d’origine

Le nombre d’¢levages d’origine est un facteur important car il donne une idée de la
représentativité de I’étude. Plus il est important et plus les effets liés a la conduite d’¢élevage ou aux
lignées sont minimisés. Les chiots de notre étude proviennent de 75 élevages différents, ce qui est
assez conséquent comparé a d’autres études. En effet, certaines études ont utilis€ des données
provenant d’un seul élevage, notamment lorsqu’elles portaient sur une seule race (Nielen et al., 2001
; Belin, 2013 ; Mila et al., 2015 ; Sichtai et al., 2016). Les études & effectif supérieur au notre
comportaient également beaucoup plus d’élevages (Chastant-Maillard et al., 2017 avec 5667 élevages
; Tennessen et al.; 2012 avec tous les élevages inscrits au Norwegian Kennel Club, soit 90% des
élevages norvegiens). Cependant, les 4 élevages majoritaires de notre étude introduisent un biais, car
ils apportent presque 70% de nos données. Et les chiots de certaines de nos races comme le Rottweiler
et le Bichon frisé proviennent d’un seul élevage. Ce biais est lissé a 1’échelle de la population totale
qui provient de 75 élevages différents.

I1 a été décidé dans cette étude de retirer les chiots provenant d’élevages non frangais car nous
voulions porter une attention particuliére au poids de naissance, qui comme nous ’avons vu dans la
partie bibliographique est trés dépendant de la génétique et donc certainement des lignées. Or les
chiens provenant d’¢levages étrangers n’ont certainement pas les mémes origines et pourraient avoir
des poids de naissance différents des chiens élevés en France. Par exemple, 1’étude de Groppeti et al,
(2017 ; Italie), a determiné un poids de naissance moyen chez les bergers allemands de 510,5 g alors
que celle de Gill (2001 ; Australie) rapporte une valeur moyenne de 563 g. La valeur trouvée dans
notre étude est de 506 g et se rapproche plus de celle de Groppeti et al (2017). Ainsi, comme nous
souhaitions déterminer des seuils de petit poids de naissance les plus justes possibles pour les éleveurs
francais, nous avons décidé de ne garder que les chiens provenant d’élevages frangais. Les poids
enregistrés pour les chiots étrangers seront exploités dans une autre étude visant a étudier la variabilité
du poids de naissance entre pays.
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c. Races

Dans notre étude, nous avons pu analyser la mortalité entre 0 et 2 jours chez 27 races
différentes. Douze de ces races font partie des 20 races les plus représentées en France, sur la base du
nombre de chiots inscrits au Livre des Origines Francaises en 2017 (Tableau 15). Ainsi a I’échelle
raciale, notre étude semble étre représentative de la population canine francaise. Cependant les
proportions ne sont pas du tout conservées dans notre étude, le Labrador représentant a lui seul 27,4%
des chiens de notre effectif par exemple, contre 3,2 % des pedigrees (Tableau 15).

Tableau 15 : Représentativité de notre base de données par rapport a la population canine
francaise. Récapitulatif des 20 races totalisant le plus grand nombre d’inscriptions au Livre des
Origines Francais (LOF) en 2017 et pourcentage des chiots représentés dans notre étude.

(Source : https://www.centrale-canine.fr)
Les races présentes dans notre étude sont indiquées en gras.

Inscriptions au LOF en 2017 | Pourcentage de
chiots de la race
RAaCeS Nombre Pourcen'gage sur le dans
nombre d’inscrits total | I’échantillon de
I'étude
Berger belge 12307 5,2
Berger australien 11817 5,0 6,2
Berger allemand 11049 4,7 2,9
Staffordshire bull terrier 10443 4,4
Golden retriever 10319 4,4 7,4
American Staffordshire terrier 10014 4,3
Labrador retriever 7563 3,2 27,4
Chihuahua 6393 2,7 2,3
Cavalier king charles 6257 2,7 2,4
Bouledogue francais 6228 2,6 1,7
Setter anglais 5586 2,4
Cocker spaniel anglais 5377 2,3 7,0
Beagle 5313 2,3 19
Chien de cour italien 5267 2,2
Epagneul breton 4539 19
Yorkshire terrier 4535 1,9 19
Siberian husky 4003 1,7
Teckel 3593 15 2,2
Bouvier bernois 3383 14 3,9
Berger de beauce 3310 14

Par ailleurs, I’effectif de chiots dans les 27 races allait de 104 a 1855 chiots selon la race.

Peu de publications ont réuni de tels effectifs pour une race donnée afin d’étudier la mortalité des
chiots et leur poids de naissance. En effet, une seule étude sur la mortalité chez le chiot a analysé plus
de données que dans ce travail (Tgnnessen et al., 2012). Dans cette étude, 224 races était représentées,
dont les 100 plus représentées dans la population canine avec un effectif par race entre 62 et 2848
chiots, et seulement 2 races avec un effectif en dessous de 100 chiots parmi ces 100 races. Les autres
études ont en général travaillé par format racial a cause d’un effectif insuffisant par race ( Gill, 2001
; Belin, 2013 ; Mila et al., 2015), ce qui diminue la précision de ’analyse. Chastant-Maillard et al.,
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(2017) montrent en effet que dans un méme format, les races avaient des parametres de reproduction
et de mortinatalité tres différents. Ensuite, si Gill avait seulement 2574 chiots, et a travaillé par format
pour étudier la mortalité, elle a pu travailler par race sur le poids de naissance : 15 races (sur les 44
de départ) etaient représentees par 80 a 282 chiots par race. Groppetti et al. (2017) ont travaillé sur
un effectif de 3248 chiots appartenant a 99 races avec un effectif de 1 & 264 chiots par race, mais
seulement 5 races avec un effectif supérieur a 67. Ces effectifs étant insuffisants pour permettre une
étude statistique fiable, les chiots ont été regroupés par morphologie et format racial. Enfin, certaines
études avaient des effectifs par race supérieurs ou comparables au nétre mais n’étudiaient alors
qu’une seule race : Boxer (Nielen et al., 2001, n= 2629) ou Berger allemand (Sichtaf et al., 2016,
n=2076).

2. Taux de mortalité

a. Population générale

Le taux de chiots mort-nés dans notre base d’analyse était de 6,0% (429/6772), ce qui est
proche des valeurs trouvées par Chastant-Maillard et al. (2017 ; 7,4% dans 5667 élevages francais)
et Gill, (2001 ; 7,0% dans 125 élevages australiens). En revanche, Tgnnessen et al. (2012) ont trouve
un taux plus bas de 4,3% sur les 10 810 portées enregistrées par les éleveurs norvégiens.

Il est en realité compliqué de réellement comparer les chiffres de mortalité entre différentes
publications de la littérature car aucun consensus n’existe sur la maniére de découper les périodes de
vie du chiot. Ainsi, dans notre étude nous avons défini la période néonatale précoce entre 0 et 2 jours,
car cette période correspond a la prise de colostrum par les chiots (Mila et al., 2014), tandis que
d’autres la définissent comme la premiére semaine de vie (Gill, 2001; Tgnnessen et al., 2012).

Le taux de mortalité sur la période néonatale dans son ensemble (0 et 21 jours de vie) était
de 9,0 %, ce qui est faible comparé aux autres études. En effet, Tannessen et al. (2012) ont enregistré
une mortalité hors mort-nés de 9 % jusqu’a 28 jours et de 18,5 % entre 0 et 21 jours pour Gill (2001).
Par contre, notre taux de mortalité totale comprenant les mort-nés était de 15,8%, ce qui est un peu
plus élevé que celui trouvé par Chastant-Maillard et al. (2017, en France) ou il était de 13,4%.

b. Par race

Ensuite, nous avons observé des différences de taux de mortalité tres importantes selon la race
(Tableau 16), comme d’autres ¢tudes (Tgnnessen et al., 2012 ; Chastant-Maillard et al., 2017).
Cependant nous avons aussi beaucoup moins d’¢élevages dans notre étude comparé a celles citées, or
nous avons pu observer que les taux de mortalité sont trés différents selon les élevages. Ainsi le fait
que 70% de nos données proviennent de seulement quatre élevages biaise 1’é¢tude de la mortalité par
race.
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3. Facteurs de variation des taux de mortalité

a. Poids de naissance

Le poids de naissance par race n’est pas renseigné dans beaucoup d’études, et les races pour
lesquelles il I’est sont souvent les mémes (tableau 16). De plus, comme nous 1’avons vu plus tot, les
poids trouvés sont assez variables selon les pays et le nombre de chiots inclus dans 1’étude.
Globalement nous avons trouvé des poids de naissance proches de ceux trouvés par Groppetti et al.,
(2017), exception faite pour le West Highland White Terrier et le Golden Retriever. Certains sont
aussi proches de ceux trouvés par Belin (2013), mais cela peut s’expliquer par le fait qu’une partie de
nos données (13,7%) proviennent de ce travail.

Tableau 16 : Comparaison des poids de naissance moyen trouvés par race selon les études.

Poids de naissance moyen (g)
Auteurs Notre Groppetti | Groppeti Belin Gill Nielen et
étude et al et al al
Année 2018 2017 2015 2001 2001 2001
Nombre de chiots 6772 3248 789 2288 2574 2629
Nombre d’¢élevage 75 - - 1 125 -
Race \ Pays France Italie Italie France | Australie | Pays-Bas
Beagle 307,6
Berger allemand 506,2 510,5 542,8 446,1 563,0
Berger australien 363,4
Berger blanc suisse 468,5
Bichon frisé 188,6
Bichon maltais 166,2
Bouledogue francais 236,4 231,3
Bouvier bernois 490,1 4540
Boxer 464,0 412,8 407,4 486,0
Bulldog anglais 315,9
Cavalier king charles 2242 292,1
Chihuahua 119,6 146,9 117,8
Cocker 266,1 237,8
Coton de tuléar 187,9 195,5
Golden retriever 395,9 475,1 379,9 468,6
Jack russel terrier 201,9 201,3
Labrador retriever 410,6 4121 396,4 390,3 4222
Léonberg 516,7
Lhassa apso 187,5 175,3
Malamute 562,5
Rottweiler 403,8 392,5
Shih tzu 176,4 1545
Spitz nain 151,7
Teckel 184,0
Terre-neuve 630,3
West highland white terrier| 196,3 175,0 203,5
Yorkshire terrier 1418 150,6
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b. Petit poids de naissance

Pour ce qui est de la notion de petit poids de naissance, trés peu d’études ont été réalisées sur
son influence sur la mortalité chez le chiot. Mais toutes concordent pour dire qu’un chiot a faible
poids de naissance est plus a risque de mortalité néonatale, comme nous 1’avons également démontré
(Gill, 2001 ; Grundy, 2006 ; Groppetti et al., 2015 ; Mila et al., 2015). Certains expliquent ce
phénomene par une diminution du ratio surface corporelle/masse ce qui entraine des difficultés pour
maintenir la température et le taux de glucose sanguin ; les chiots les plus petits sont plus a risque
d’hypothermie et d’hypoglycémie (Grundy, 2006). Ce risque peut étre encore plus important si le
faible poids de naissance est di a un retard de croissance intra-utérin et donc a une immaturité a la
naissance qui va entrainer des difficultés de locomotion et une absence de réflexe de succion par
exemple. Le chiot tétera moins, il ingérera donc moins d’énergie et aura plus de risque
d’hypoglycémie ; consommant donc moins de colostrum, son risque de déficit de transfert
d’immunité passive augmente (Mila et al, 2015).

Nous n’avons pas observé d’influence du poids de naissance sur la mortalité pédiatrique (21-
56 jours). Mais notre étude est la seule ou I’influence du PPN a été étudiée sur la mortalité apres 21
jours (Groppetti et al., 2017 sur la mortalité 0-2 jours ; Mila et al., 2015 sur la mortalité 0-2 jours ou
0-21 jours ; Gill, 2001 sur la mortalité entre 0 et 7 jours et sur 7-21 jours).

En ce qui concerne les seuils de petit poids de naissance obtenus avec 1’analyse ROC, notre
étude est la premiére a utiliser cette notion pour définir la valeur de « petit poids de naissance ». Son
avantage par rapport aux valeurs arbitraires utilisées auparavant (comme le premier quartile), est
qu’elle est plus sensible et donc que le risque de faux négatif, c’est-a-dire de ne pas classer un chiot
comme a petit poids de naissance alors que c’est le cas, est plus faible. En effet, pour la plupart des
races, la valeur seuil de PPN est supérieure a la valeur du premier quartile (en jaune dans le tableau
18). Ainsi, certains chiots n’étaient pas classés dans la catégoriec PPN avec la méthode des quartiles
(poids de naissance supérieur a ql) alors qu’ils étaient plus a risque de mortalité néonatale au regard
du seuil calculé (poids de naissance inférieur au seuil ROC).

On remarque cependant que pour 2 races (le chihuahua et le Beagle), les valeurs sont trés
similaires entre les deux méthodes (en blanc dans le tableau 17) et pour une seule race (le Coton de
Tuléar,en bleu), le PPN était plus sensible (car plus grand) avec la valeur du 1°" quartile.

Il serait ensuite intéressant de collecter un plus grand nombre de données d’une part pour
pouvoir faire une analyse ROC pour un plus grand nombre de races, ensuite afin d’obtenir une valeur
de PPN par race la plus sensible possible. Sans oublier que 1’hétérogénéité des poids de naissance des
chiots au sein de la portée et leur taux de croissance entre 0 et 2 jours sont aussi des facteurs a
surveiller pour repérer les chiots les plus a risque de mortalité néonatale.
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Tableau 17 : Comparaison des seuils de petits poids de naissance selon la méthode de définition
utilisée pour les 14 races ou la valeur seuil a pu étre calculé grace aux courbes ROC.

Seuil de poids de naissance (g)
Races Obtenu par I'analyse ROC Premier quartile
Poids (9) Sensibilité et spécificité Poids (9)
Chihuahua 100 100% ; 76,1% 102
Bichon maltais 162 75,0% ; 57,1% 146
Coton de Tuléar 140 100% ; 92,2% 165
Lhassa Apso 180 78,9% ; 63,4% 165
Jack Russel Terrier 202 83,3% ; 59,1% 185
Bouledogue francais 230 82,4% ; 59,6% 210
Cocker 270 76,8% ; 50,6% 228
Beagle 280 100% ; 78,3% 280
Berger australien 375 75,0% ; 44,7% 315
Labrador Retriever 402 75,4% ; 56,2% 365
Berger allemand 480 75,0% ; 58,8% 436
Rottweiler 410 81,0% ; 52,2% 370
Léonberg 480 77,3% ; 65,5% 460
Bouvier bernois 480 88,5% ; 50,2% 445
c. Sexe

Le ratio male/femelle dans cette étude est de 1,00, ce qui correspond aux ratios trouvés dans la
littérature pour I’espéce canine (Tableau 18).

Nous n’avons pas observé de différence de mortalité néonatale ou pédiatrique entre les males
et les femelles, tout comme Gill (2001) et Belin (2013).

Tableau 18 : Sex ratio des différentes études portant sur la mortalité néonatale et le poids de
naissance chez le chien et effectifs associés.

Ratio male/femelle Effectif (chiots)
Gill, 2001 1,07 2574
Belin, 2013 0,93 2288
Mila et al., 2015 1,2 532
Groppetti et al., 2017 1,04 3248
Chastant-Maillard et al., 2017 1,06 204 537

d. Taille de portée

La taille de portée est renseignée chez différentes races de chien dans plusieurs études, dont une
portant sur 10 810 portées et 224 races différentes, qui rapporte une taille de portée moyenne de 5,4
+ 0,025 chiots (Borge et al., 2011). D’autres études ont trouvé des valeurs dans le méme ordre de
grandeur : 5,7 £ 0,1 chiots sur 501 portées de 99 races différentes (Tannessen et al., 2012) ; 6,22 +
1,45 chiots sur 1009 portées appartenant a 114 races différentes (Poinssot, 2011) ; 5,9 + 2,6 chiots
sur 390 portées et 19 races (Belin, 2013). Notre étude a trouvé une valeur assez proche de celle de
Poinssot (2011) avec une taille de portée moyenne de 6,3 £ 2,7 chiots sur 1044 portées et 27 races, et
elle est relativement élevée par rapport aux autres études. Cela peut s’expliquer par la présence de
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races différentes dans chaque étude et notamment de formats prédominants différents. En effet, la
taille de portée est trés dépendante de la race et elle augmente avec le format racial (Gill, 2001 ; Borge
et al., 2011 ; Poinssot, 2011 ; Chastant-Maillard et al., 2017 ; Groppetti et al., 2017). Les tailles de
portées moyennes par race observées dans notre étude sont résumées dans le tableau 19 et comparées
avec les valeurs trouvées dans d’autres études.

Ensuite, plusieurs autres facteurs auraient une influence sur la taille de portée et pourraient
intervenir dans cette différence de taille de portée moyenne, par exemple I’age et le poids de la mére,
la saison... (Borge et al., 2011; Groppetti et al., 2015; Sichtaf et al., 2016).

Pour ce qui est des résultats sur la mortalité néonatale, étonnamment nous n’avons pas trouvé
de différence de mortalité entre O et 21 jours entre les différentes catégories de taille de portée, alors
qu’il est décrit dans la littérature qu’elle aurait un réle important (T@nnessen et al., 2012 ; Chastant-
Maillard et al., 2017). Selon Tgnnessen et al (2012) pour chaque chiot supplémentaire dans la portée,
la mortalité néonatale précoce (définie comme la mort au cours de la premiere semaine de vie dans
cette étude) augmentait de 4%, et qu’elle était maximale pour une portée de plus de 12 chiots.

e. Hétérogénéité du poids de naissance intra portée

Notre étude est la premiére utilisant le coefficient de variation (CV) du poids de naissance au
sein de la portée chez le chien. En revanche, ce paramétre est fréquemment utilisé chez le porc.

Notre valeur de CV médian est de 9,7%, alors que dans les études chez le porc, la valeur
moyenne du CV tourne plutdt entre 15 % et 21% (Milligan et al., 2002 ; Quesnel et al., 2008). Cette
différence peut s’expliquer par la différence de taille de portée moyenne entre I’espece canine et
I’espéce porcine. En effet, les chiens ont en général des portées plus petites que les pores : la taille de
portée chez le chien comme nous 1’avons vu se Situe en moyenne autour de 5-6 chiots par portée alors
qu’une truie a en moyenne 12 porcelets par portée (Quiniou et al., 2002 ; Milligan et al., 2002 ;
Quesnel et al., 2008). Or chez le porc, une augmentation d’hétérogénéité du PN au sein de la portée
accompagne I’augmentation de la taille de portée.

Ensuite nous avons observé que le coefficient de variation du poids de naissance intra-portée
n’avait une influence que sur la mortalité néonatale précoce et non plus sur les périodes suivantes
alors que chez le porc il aurait une influence sur la mortalité au sevrage (Milligan et al., 2002). Et si
nous avons en effet observé lors de 1’étude mono-paramétrique que le CV avait également un impact
sur la mortalité entre 2 et 21 jours, ce facteur n’est pourtant pas ressorti dans le modele multifactoriel.
Cela est peut-étre dd a la différence de CV moyen chez le chien par rapport au porc (Milligan et al.,
2002 ; Quesnel et al., 2008). Les portées de porcelet ont des poids de naissance plus hétérogenes ce
qui pourrait expliquer une influence plus importante de 1’hétérogénéité du poids de naissance intra-
portée sur la mortalité aprés 2 jours de vie.

Chez le porc, le mélange des porcelets de portées différentes en fonction de leur poids de
naissance afin de les homogénéiser ne semble pas toujours conduire a une diminution de la mortalité
avant le sevrage ( Milligan et al., 2002 ; Heim et al., 2012 ; Camargo et al., 2013). Cette conduite n’a
pas été étudiée pour le moment chez le chien car elle nécessite des élevages de taille suffisamment
importante pour avoir des chiennes du méme format (pour que la production laitiere soit suffisante)
qui mettent bas en méme temps.
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Tableau 19 : Comparaison des valeurs moyennes de taille de portée par race de notre étude avec les résultats de différentes publications

Les effectifs correspondent au nombre de portees.

Borge et al, 2011 Poinssot, 2011 Belin, 2013 Sichtar et al, 2015 | Groppetti et al, 2017
Races de notre étude Moyenne | Effectifs | Moyenne | Effectifs | Moyenne | Effectifs | Moyenne | Effectifs | Moyenne | Effectif | Moyenne | Effectifs
Beagle 6,0 15 55 113
Berger allemand 6,8 26 6,1 465 6,5 12 6,9 300 6,6 35
Berger australien 7,5 44 7,8 56
Berger Blanc Suisse 7,1 10
Bichon Frisé 6,7 26 4,6 192
Bichon Maltais 5,2 39
Bouledogue francais 4,6 13 4,7 35 4,2 13
Bouvier bernois 7,3 42 6,4 137 7.8 24
Boxer 7,0 19 6,6 139 8,3 9
Bulldog anglais 6,2 21 5,4 37 5,6 34
Cavalier King Charles 5,3 15 41 439 49 44 4,2 5
Chihuahua 3,1 35 3,2 269 3,5 37
Cocker 5,7 77 5,7 174 6,1 36 55 57
Coton de Tuléar 4,6 36 3,8 27 3.4 44 4,4 37
Golden Retriever 7,8 63 75 291 8,0 21 8,5 15 7,8 19
Jack Russel Terrier 3,9 19 4,4 138 4,5 15
Labrador Retriever 17,7 267 6,9 223 8,1 39 5,7 28 6,0 44
Léonberg 8,1 29 8,4 46
Lhassa Apso 4,9 37 4,9 34 4,9 23
Malamute 6,2 17 6,9 49
Rottweiler 8,3 16 7.4 214 8,0 25
Shih Tzu 6,0 25 4,2 95 6,2 11
Spitz nain 3,7 20
Teckel 3,8 43 4.4 144
Terre-Neuve 6,1 31 5,9 19
West Highland White Terrier 53 31 3,7 37 50 39 4,3 16
Yorkshire Terrier 4,7 28 3,5 35
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f. Présence d’un chiot mort-né dans la portée

Dans notre étude, 28,4% des 1020 portées comportaient au moins un chiot mort-né, ce
qui est tres supérieur au chiffre de Tannessen et al. (2012) (15,4% sur 10 810 portées) ou encore
des 20% calculés par Chastant-Maillard et al. (2017) sur 37 946 portées.

Dans 1’étude de Tennessen et al. (2012), la présence d’un chiot mort-né dans la portée
augmente la mortalité néonatale précoce (0-7 jours). Or dans notre eétude, malgré le fait que
nous ayons une proportion plus grande de portées avec au moins un mort-né, nous n’avons pas
mis en évidence d’influence de ce paramétre sur la mortalité néonatale.

g. Taux de croissance entre O et 2 jours

Peu d’¢tudes ont travaillé sur le taux de croissance néonatal chez le chien pour le
moment. Les taux de croissance entre 0 et 2 jours médians dans notre étude étaient supérieurs
a ceux rapportés par Mila et al (2015) sur 477 chiots d’un méme ¢élevage, et ce quel que soit le
statut des chiots a 21 jours, morts ou vivants (Tableau 20).

Nous avons observé que la croissance entre 0 et 2 jours avait une influence sur la
mortalité néonatale tardive, ce qui corrobore les résultats de Mila et al, (2015) indiquant que la

croissance entre 0 et 2 jours serait trés liée a la prise de colostrum pendant cette période.

Tableau 20 : Comparaison des taux de croissance 0 - 2 jours entre notre étude et celle de

Mila et al, 2015.
Les chiffres indiqués entre parentheéses correspondent a l’interquartile

Médiane du taux de Notre étude Mila et al, 2015
croissance entre 0 et 2 (n=5812 chiots) (n=477 chiots)
jours 75 élevages 1 élevage
Population totale 5,8 % 3,3 %

b (-2,8 ; 14,8%) (-4,9 ; 13,2%)

. . R . 7.8 % 51 %
Chiots vivants a 21 jours (0,7 : 14,8 %) (2.2 13,2 %)
Chiots morts entre 2 et 21 -6,5% -11.3%
jours (-13,7 ; 2,5%) (-16,7 ; -4,0 %)
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CONCLUSION

Le taux de mortalité néonatale étant élevé dans la population canine, entre 3,7% et 6,9%
(Indrebg et al., 2007 ; Tagnnessen et al., 2012 ; Chastant-Maillard et al., 2017) voire méme 9,1%
dans notre étude, il est nécessaire de développer des moyens de détection précoce des chiots les
plus a risque. Les données issues de cette étude ont pour objectif de permettre aux éleveurs de
rapidement identifier quels chiots sont les plus a risque de mortalité néonatale via une méthode
rapide, peu colteuse, peu invasive et facile a réaliser dans 1’élevage : la pesée.

En effet, cette étude a pu mettre en évidence une population de chiots particulierement
arisque : ceux ayant un faible poids de naissance, et ce d’autant plus que leur taux de croissance
entre O et 2 jours est faible et qu’ils proviennent d’une portée avec des poids de naissance trés
hétérogenes.

Les résultats de ce travail ont fait I’objet de trois communications orales (annexes 1 a 4) et
feront 1I’objet d’un article dans une revue internationale a comité de lecture.

Les seuils de poids de naissance obtenus dans notre étude représentent un premier outil
de détection précoce, de méme que les courbes de croissances physiologiques obtenues dans
une these précédente (Lecarpentier et Martinez, 2017). Néanmoins, afin de mieux comprendre
les causes de mortalité au sein des ¢levages et d’améliorer la performance des outils cités, il
serait nécessaire de déterminer quels sont les facteurs de risque gestationnels voire méme pré-
conceptionnels du petit poids de naissance dans 1’espéce canine afin de pouvoir éventuellement
développer des stratégies de prévention.
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ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire envoyé aux éleveurs pour la récolte des données.

Aidez-nous a mieux comprendre la croissance du chien

Madame, Monsieur,

L unité de Reproduction de I'Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse s'intéresse A 1a croissance et a la
mortalité chez le chiot entre la naissance et 1'dge de deux mois. Nous avons deux objectifs :

- établir, par race, des courbes de croissance de référence du chiot entre zéro et deux mois

- étudier, pour chaque race, les relations entre le poids de naissance du chiot, sa croissance durant les deux
premiers mois et la mortalité dans élevage et la croissance ultérieure.

Ces résultats constitueraient un outil utile dans le suivi de 1a croissance de vos chiots, et pour U'identification
précoce des chiots ayant un risque plus éleve de mortalité.

Quelles informations 7

51 vous pesez vos chiots (quelle que soit la durée et 1a fréquence de pesée), nous serions donc intéressés par
les données que vous avez collectées. En plus des poids, les informations qui nous sont utiles sont - 1a race
du chiot (les chiots doivent étre de pure race), sa date de naissance, et si possible les caractéristiques de la
portée (nombre de chiots._ ). Méme si le chiot est mort avant 1'dge de deux mois, sa courbe de poids ou son
poids de naissance nous intéressent ; dans ce cas, indiquez sa date de la mort. Si vous connaissez le numéro
d’identification et surtout les coordonnées de la personne qui vous a acheté le chiot, pourriez-vous
également nous les indiquer 7 Nous contacterons ce propriétaire pour avoir des informations sur le poids
actuel du chiot ou du chien 4 1"ige adulte.

Toutes ces informations dont nous avons besoin sont regroupées dans le questionnaire ci-dessous (si
possible & compléter et & renvoyer en méme temps que vos données de poids). Les résultats obtenus lors
de cette étude seront anonymes. Aucun nom d’éleveur, de propriétaire, ou de chien ne sera associé aux
résultats.

Toutes vos portées nées depuis 2005 nous intéressent.

Comment nous faire parvenir vos données 7
Par 1a voie 1a plus simple pour vous : sous forme de scan, de photo, sur papier....

Vous pouvez nous renvoyer vos données par email @ repro@envt.ft ou par courrier postal :

Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse
Service de Reproduction - Etude Croissance Chiots
23 Chemin des Capelles
BP. 37614, F-31076 Toulouse cedex 3

Devenir des données

Les résultats ne seront fiables que si nous collectons suffisamment de données. 51 c’est le cas, les résultats
obtenus seront ensuite diffiusés aux clubs de race et dans la presse canine. [s seront également disponibles
dans des théses de doctorat de I'Ecole Nationale Veétérinaire de Toulouse, accessibles en ligne sur le site de
FENVT {www_envt fr).

En espérant votre participation et en vous remerciant par avance,

Pr Sylvie CHASTANT e =
Reproduction ECOLE
Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse ’:‘ IA]T} Il (I){“ :“x ,llf
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Questionnaire — Etude sur la croissance du chien de race

Merci de compléter un guestionnaire par portée incluse dans cette etude.

Si vous n'avez pas toutes les informations, laisser la case vide, ce n'est pas un probléme

Votre élevage

Nom de votre élevage : |

(=i vous fournissez les données sur plusieurs portées, notez ensuite unigquement votre nom pour cette partie)
Dans quel pays est votre élevage ?

Adresse électronigue :

(facultatif — elle nous sera utile si nous avions besoin de précisions)

Combien de femelles reproductrices sont présentes dans votre élevage ?

Combien de males reproducteurs sont présents dans votre élevage ?

Combien de races élevez-vous ?

Combien de chiots naissent en moyenne chague année dans votre élevage ?

La mére des chiots

Nom : Race ?
Date de naissance 7 Cliquez ici pour entrer une date.
Quel est son poids en kg (hors période de gestation/lactation) :

Combien de portées a-t-elle eu (avant la portée dont vous nous communiquez les poids) :

Le pére des chiots

Nom : Race ?
S'agit-il d’'un male de I'élevage ?
Date de naissance ? Cliquez ici pour entrer une date.

el est son poids en kg ?

La saillie
Date de la premiére saillie ? Cliguez ici pour entrer une date.
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Date de la mise-has ? Cliguez ic

La mise-bas 1) a été facile D

Mombre total de chiots nés

Mombre de chiots mort-nés

Mombre de chiots nés-vivants

2) a été difficile []

QUr enirer une date.

La mise-bas

3) s'est terminée par une césarienne D

Les chiots de la portée

Mé-
vivants

Mom du chiot

Sexe

Poids |e jour de
la naissance

(en g)

Chiot mort
avant I'dge
de 2 mois ?

Date de la mort

Coordonnées du nouvesu maitre
aprés la vente (mail, adresse
etfou numéro de téléphone) *

Cliquez id pour

entrer une d

Cliquez id p

entrer une date.

Cliquez id pour

entrer une date.

Cligquez ici pour

entrer une date.

Cliquez id pour

entrer une date.

Cliguez ici pour
entrer une date.
Cliguez ici pour
entrer une date.
Cligquez ici p
entrer une d

Cliquez id pour

entrer une date.

Cliguez ici pour
entrer une date.
Cliguez ici pour

entrer une date.

* Cette information est importante pour nous car elle nous permettra

d'obtenir le poids du chiot a I'dge adulte

Pouvez-vous parallélement a ce questionnaire nous faire parvenir les données de poids de vos chiots
(de la naissance jusqu’a ce que vous ayez décidé d"arréter de les peser) ¢

Un grand merci encore pour votre participation
Nous vous communiquerons les résultats de cette étude.
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Annexe 2 : Présentation effectuée au 21°™ congrés de European Veterinary Society for Small
Animal Reproduction (EVSSAR) en juin 2018, a Venise, Italie.

Low birth weight as a risk factor for early neonatal puppy mortality
A. Mugnicr®, J. Brévaux®, H. Mila*, F. Lyazrhi®, C. Mariani‘, A. Adib-Lesaux’, S. Chastant-Maillard® A.
Grellet",

* Neocare, ” Biometrics-Statistics, Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse, 23 chemin des Capelles, 31076
Toulouse Cedex 3, France * Royal Canin SAS 650, avenue de la petite Camargue, CS 10309, 30470 Aimargues,
France
s.chastant@envt, fr
Adaptation from the totally protected intra-uterine life to an extra-uterine existence is a
considerable challenge for the newborn. It has to insure his food intake and is particularly
susceptible to environment, pathogens and temperature (1). Despite the progresses of
veterinary medicine, neonatal mortality rate from birth to weaning remains stubbornly high in
the canine species (around 20%) (2). In numerous species, low birth weight has been
identified as a risk factor for neonatal mortality (3). The objectives of this study were (1) to
evaluate the relationship between birth weight and puppy mortality during the first two days
of life and (2) to determine for each breed, the critical thresholds of birth weight defining
puppies at higher risk of death during the first two days of life. Weight data have been
recorded by breeders and retrospectively collected for the study on a voluntary basis. Litter
size (including stillborn), breed and sex of puppies were recorded. Data processing was
performed using Microsoft Excel. We included only puppies from French breeders, with
known birth weight and which status at two days (dead or alive) was known. Within-litter
birth weight variation was defined through the coefficient of variation (CV, ratio of the
standard deviation to the mean). Statistical analyses were performed using R software
(version 3.3.2). First, binary logistic regression was fitted to determine factors affecting 0-2
days mortality. Five paramcters were included in the model: litter size, birth weight CV,
presence of stillborn in the litter, sex and birth weight of the puppy). Receiver operating
characteristic (ROC) curves were then plotted by breed to identify birth weight thresholds
based on Youden's index. Areas under the ROC curves were calculated to estimate the ability
of birth weight to discriminate between puppies of different status, i.e. dead or alive at two
days of life. Results: Data on 6772 puppics from 27 breeds, 1222 litters and 75 breeders were
included. Sex ratio in live-born puppies was | (3358 males to 3346 females). Puppy losses
during the first two days of life consisted of 221 puppies (3.3%, confidence interval CI: 2.8-
3.7%) with variations between breeds (from 0% in Alaskan Malamute to 9.8% in West
Highland White Terrier). From all parameters evaluated, only birth weight and within-litter
birth weight variation were significantly associated with mortality during the first 48h after
birth (P = 0.002 et P <0.001 respectively). A significant interaction existed between these two
variables: puppies with low birth weight born in a litter with great interpuppy heterogencity of
birth weights are at higher risk of mortality. Birth weight critical thresholds have been
established in 13 breeds (AUC=0.7). In these breeds, 77% (97/126) of puppies dying during
the first two days were of low birth weight, Lhasa Apso puppics with birth weight lower than
166 grams had an increased risk of early neonatal mortality (sensitivity: 88.9%, specificity:
77.1% and AUC: 0.87). For Leonberger puppies, the threshold was calculated at 410 grams
(sensitivity: 75%, specificity: 86,1% and AUC: 0,84). Moreover, in these two breeds, puppies
with birth weight higher than the determined threshold were of very high probability to be
still alive at 2 days (negative predictive values: 99%). Birth weight critical thresholds,
established in 13 breeds, would allow breeders and veterinary practitioners to identify puppies

at higher risk of early mortality, providing them with appropriate nursing and medical care.

(1) H. Mila. Neonatal period in the dog: Immunological and nutritional determinants for

survival. PhD Diss. University of Toulouse, 2015. (2) S. Chastant-Maillard et al. Reprod.
Domest. Anim.2017;52,158-162 (3) G. Wu et al. J. Anim. Sci.. 2006;84 (9), 2316.
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Annexe 3 : Présentation qui sera effectuée au Congrés National de 1’ Association Francaise
des Vétérinaires pour Animaux de Compagnie (AFVAC) en novembre 2018 a Marseille,
France.

LE PETIT POIDS DE NAISSANCE : UN FACTEUR DE RISQUE DE MORTALITE
CHEZ LE CHIOT

A. Mugnier*, J. Brévaux*, F. Lyazrhi*, H. Mila*, C. Marianit, A. Adib-Lesauxt, S. Chastant-
Maillard*, A. Grellet*

*Neocare, Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse, 23 chemin des Capelles, 31076 Toulouse
Cedex 3, France, a.grellet@envt.fr

tRoyal Canin SAS 650, avenue de la petite Camargue, CS 10309, 30470 Aimargues, France,

Introduction

La période néonatale constitue un défi majeur pour le chiot qui doit s’adapter a la vie aérienne,
assurer sa prise alimentaire et faire face a un environnement dont la température n’est pas
régulée et riche en pathogenes[1]. Malgreé les progrés de la médecine vétérinaire, la prévalence
de mortalité néonatale en élevage canin reste élevée (autour de 10%) [2] avec des facteurs de
risque mal connus. Dans de nombreuses especes, le petit poids de naissance a été identifié
comme un facteur de risque important de mortalité néonatale précoce [3, 4]. L’objectif de cette
étude était (i) d’estimer 1’influence du poids de naissance sur le risque de mortalité des chiots
au cours des deux premiers jours de vie et (ii) de déterminer les seuils critiques de poids de
naissance par race.

Matériels et méthodes

Les suivis de poids ont été réalisés par les éleveurs et transmis rétrospectivement sur la base du
volontariat. Des renseignements sur la portée (taille totale en incluant les mort-nés, dates de
saillie et de mise-bas) ont également été collectés grace a un questionnaire. Les données ont été
saisies grace au logiciel Excel (Microsoft) puis nettoyées et harmonisées. Seuls les chiots issus
d’élevages francais, pour lesquels étaient indiqués un poids de naissance et le statut (mort ou
vivant) a I’age de deux jours, ont été inclus. L hétérogénéité des poids de naissance au sein
d’une méme portée a ét¢ définie par le coefficient de variation (CV, rapport entre 1’écart-type
et la moyenne des poids de naissance).

Les analyses ont été réalisées a ’aide du logiciel R (version 3.3.2). Un mod¢le de régression
logistique a été construit afin de Vvérifier I’influence du poids de naissance sur la mortalité 0-2
jours. Ensuite, des courbes ROC (Receiver Operating Characteristic) ont été construites par
race. Les aires sous les courbes ROC (AUC) ont été calculées pour chaque race et permettent
d’évaluer I’efficacité de la mesure du poids de naissance a classer correctement les chiots (morts
ou vivants a I’age de deux jours). Enfin, les seuils critiques de poids de naissance ont été définis
en se basant sur 1’index de Youden.

Résultats

Vingt-sept races étaient représentées dans la base de données finale contenant 6772 chiots issus
de 1222 portées et 75 ¢levages. L’échantillon présentait un sex ratio de 1 (3358/3346). Le taux
de mortalité global entre 0 et 2 jours était de 3,2% (Intervalle de Confiance IC : [2,8-3,7]) et
variait entre 0% pour le Malamute et 9,8% pour le West Highland White Terrier. Le taux de
mortalité 0-2 jours était influencé par le poids de naissance et I’hétérogénéité des poids de
naissance au sein de la portée (P = 0,002 et P < 0,001 respectivement). Leur interaction
intervenait également : un chiot avec un petit poids de naissance au sein d’une portée hétérogéne
avait significativement plus de risque de mourir que ceux des autres catégories. Les autres
facteurs testés (taille de la portée, saison de mise-bas, sexe du chiot, présence d’un mort-né dans
la portée) n’influengaient pas le risque de mortalité 0-2 jours.
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Des seuils critiques de poids de naissance ont ainsi pu étre déterminés pour 13 races pour
lesquelles les AUC ont été jugées satisfaisantes (AUC > 0,7). Parmi les chiots morts au cours
des deux premiers jours de vie appartenant aux 13 races, 77% (97/126) présentaient un faible
poids de naissance (inférieur ou égal au seuil). A titre d’exemple, chez le Lhassa Apso, un chiot
avec un poids de naissance inférieur a 166 grammes avait un risque de mortalité néonatale
précoce significativement plus élevé (sensibilité : 88,9% ; spécificité : 77,1% ; AUC : 0,87).
Pour le Léonberg, une valeur seuil de 410 grammes a été obtenue (sensibilité : 75% ; une
specificité : 86,1% et AUC: 0,84). Dans tous les cas, les seuils choisis associés a la
prévalence relativement faible de la mortalité 0-2 jours permettent d’accorder une bonne
confiance a un résultat négatif. Ainsi, si un chiot a un poids supérieur au seuil défini, 1’éleveur
pourra affirmer avec une bonne confiance (valeurs prédictives négatives de 99% pour le Lhassa
Apso et le Léonberg) qu’il ne mourra pas au cours de ses deux premiers jours de vie.

Discussion — Conclusion

Les seuils critiques de poids de naissance, établis pour 13 races, permettront aux éleveurs et
aux vétérinaires d’identifier les chiots a risque et donc de mettre en place précocement une prise
en charge et/ou un traitement adaptés.
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survival, These INP Toulouse, 2015.
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[3] J.S. Fix, Relationship of Piglet birth weight with growth, efficiency, composition, and
mortality., PhD Diss. North Carolina State University, 2010.

[4] G. Wu et al. Intrauterine growth retardation: Implications for the animal sciences », J.
Anim. Sci., vol. 84, n° 9, p. 2316, 2006.
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Annexe 4 : Présentation qui sera effectuée lors de 1’assemblée générale annuelle de la Society
for Veterinary Epidemiology and Preventive Medicine (SVEPM) en mars 2019 a Utrecht,

Pays-bas.
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SUMMARY

From the analysis of data from 6771 puppies (27 breeds, 75 breeding kennels), low birth weight
was identified as a risk factor for neonatal mortality. Using receiver operating characteristic
(ROC) curves, breed-specific critical thresholds were successfully determined for 14 breeds
(sensitivity > 75%; specificity: 45— 78%), providing alert criteria for puppies requiring specific
nursing.

ABSTRACT

In numerous species, low birth weight has been identified as a risk factor for neonatal mortality.
In the canine species, suffering from around 10% of neonatal mortality, the analysis is made
complex by the huge interbreed variability in stature. The objectives of this study were (1) to
evaluate the relationship between birth weight and puppy mortality during the first three weeks
of life (neonatal mortality) and (2) to determine for each breed, the critical threshold of birth
weight defining puppies at higher risk of neonatal mortality. Weight data have been recorded
by breeders and retrospectively collected for the study on a voluntary basis. Litter size
(including stillborn), breed and sex of puppies were recorded. Data processing was performed
using Microsoft Excel. Within-litter birth weight variation was defined through the coefficient
of variation (CV, ratio of the standard deviation to the mean). Statistical analyses were
performed using R software (version 3.3.2). First, generalized mixed model was fitted to
determine factors affecting 0-21 days mortality. Bitch and breeding kennel were included as
random-effects to control for the correlation of puppies within bitches and kennels. Six
parameters were included in the model: size of breeding kennel (number of puppies produced
per year: <10; [10-50]; >50), litter size, birth weight CV, presence of stillborn in the litter, sex
and birth weight of the puppy. In case of significant interaction between breed and one
explanatory variable, the variable was categorized using breed-specific quartiles. Receiver
operating characteristic (ROC) curves were then plotted by breed to identify birth weight
thresholds based on Youden’s index. Areas under the ROC curves were calculated to estimate
the ability of birth weight to discriminate between puppies of different status, i.e. dead or alive
at 21 days of life. Results: Data on 6771 puppies from 27 breeds, 1218 litters and 75 breeders
were included. Puppy losses during neonatal period consisted of 604 puppies (95%Cl: 8.3-
9.7%) with variations between breeds (from 0% in Alaskan Malamute to 21.5% in Bichon
Frise). From all parameters evaluated, three were significantly associated with neonatal
mortality: birth weight, within-litter birth weight variation and size of breeding kennel
(P<0.001, P=0.001 and P=0.002 respectively). Puppies with low birth weight born in a large
breeding kennel and in a litter with great interpuppy heterogeneity of birth weights are the most
at-risk puppies. Birth weight critical thresholds have been established in 14 breeds (AUC>0.7).
In these breeds, 77% (292/371) of puppies dying during the neonatal period were of low birth
weight (i.e. with birth weight lower than the determined threshold). For example, for
Leonberger puppies, the threshold was calculated at 480 grams (sensitivity: 77.3%, specificity:
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65.5% and AUC: 0.84). Puppies with birth weight higher than the determined threshold were
of very high probability to be still alive at 21 days (negative predictive values > 90%). Birth
weight critical thresholds, established in 14 breeds, would allow breeders and veterinary
practitioners to identify puppies at higher risk of neonatal mortality, allowing them to target
appropriate nursing and medical care.
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Titre : RELATION ENTRE LE POIDS DE NAISSANCE, LA CROISSANCE PRECOCE,
L’HETEROGENEITE DU POIDS DE NAISSANCE AU SEIN DE LA PORTEE ET LE
RISQUE DE MORTALITE NEONATAL ET PEDIATRIQUE CHEZ LE CHIEN

Résumé : Le taux de mortalité avant le sevrage dans 1’espéce canine est tres élevé. Pour espérer
diminuer cette mortalité en élevage, il est nécessaire de repérer rapidement les chiots les plus a
risque de mortalité. Un moyen simple et peu onéreux est de peser les chiots. Cette étude avait
pour principal objectif, en plus d’identifier les facteurs de risques de mortalité néonatale chez
le chiot, de déterminer par race la valeur seuil de petit poids de naissance en dessous duquel les
chiots sont plus a risque de mortalité. Pour cela, les données issues de 6772 chiots issus de 75
élevages francais ont été récoltées aupres des éleveurs. La mortalité néonatale précoce (0-2
jours) est influencée par le poids de naissance, I’hétérogénéité du poids de naissance au sein de
la portée, 1’¢levage d’origine et la mére. La mortalité néonatale tardive (2-21 jours) est
influencée par le poids de naissance, le taux de croissance entre O et 2 jours de vie, 1’élevage
d’origine et la mere. Des références de valeur seuil de petit poids de naissance ont été
déterminées pour 27 races avec une sensibilité allant de 75 a 100% selon les races. Les chiots
dont le poids de naissance est inférieur a ce seuil nécessitent une prise en charge spécifique.

Mots-clés : Chiot ; Elevage ; Poids de naissance ; Petit poids de naissance ; Croissance ;
Hétérogénéiteé du poids de naissance au sein de la portée ; Race ; Mortalité ; Mortalité néonatale.

Title: RELATION BETWEEN LOW BIRTH WEIGHT, EARLY GROWTH, BIRTH
WEIGHT HETEROGENEITY WITHIN THE LITTER AND RISK OF NEONATAL AND
PEDIATRIC MORTALITY IN DOG.

Abstract : Dog mortality rate before weaning is very high. Trying to lower this mortality in
breeding facilities require to identify quickly puppies at risk. A simple and inexapensive way
is to weight puppies. However, few studies are currently available regarding the low birth
weight and early growth in puppies. This study main aims, besides to characterize the risk
factors of neonatal mortality in puppy, was to determine the threshold value of low birth weight
in each breed, below which puppies might die. Birthweight data from 6772 puppies born in 75
french breeding facilities were gathered. Early neonatal mortality (0-2 days) depends on birth
weight, heterogeneity of birth weight within litter, the breeder and the mother. Late neonatal
mortality (2-21 days) depends on birth weight, growth rate between day 0 and day 2, the breeder
and the mother. Reference low birth weight cut-off value for 27 breed were determine with a
sensibility from 75 % to 100% according to the breed. Puppy whose birth weight is lower than
this threshold require specific care.

Key words : Puppy ; Breeder ; Birth weight ; Low birth weight ; growth ; heterogeneity of birth
weight within litter ; Breed ; Mortality ; neonatal mortality.
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