Développement de stratégies de maitrise
des strongyloses gastro -intestinales des vaches laitieres

rationalisant les traitements anthel minthiques
Nadine Ravinet

Cycle des stron

CEufs de strongles digestifs

Source : Oniris

Larves infestantes de strongles digestifs

Theése de doctorat

Sous le label de L'Université Nantes Angers Le Mans
Pour obtenir le grade de Docteur d’Oniris — Ecole Nationale Vétérinaire Agroalimentaire et de I'’Alimentation
Nantes-Atlantique

Ecole doctorale : Biologie-Santé Nantes-Angers

Discipline : Biologie, Médecine, Santé

Spécialité : Recherche clinique, innovation technologique, santé publique

Unité de recherche : UMR1300 Biologie, Epidémiologie et Analyse de Risque en santé animale (BioEpAR)

Thése soutenue le 27 mai 2014

Devant le jury composé de :

Rapporteurs : Philippe JACQUIET , Professeur, Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse, France
Johannes CHARLIER , Docteur, Ghent University, Faculty of Veterinary Medicine, Belgium

Examinateurs : Christian DUCROT, Directeur de Recherche, INRA Clermont-Ferrand, Unité d’Epidémiologie Animale, France
Christophe CHARTIER, Professeur, Oniris, Nantes, France

Invité(s) : Valérie DAVID, Ingénieur Agronome, Institut de I'Elevage, Paris, France
Directeur de These : Alain CHAUVIN , Professeur, Oniris, Nantes, France
Co-directeur de These : Nathalie BAREILLE , Professeur, Oniris, Nantes, France
I"'université P e
» A/
Lu ... Qnir| o >v
na m angers Ecnle Mationale Mantes Atlantiue mmm lmgg;g{
le mans Vitérinare. Agroslimestie of e Tilimentaten BOINE

POLE DE RECHERCHE ET D'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR






Préambule

Cette thése s'intégre dans le projet CASDAR n°liftifulé « Développement et évaluation de
stratégies et d'outils pour optimiser I'usage dethelminthiques dans la maitrise des strongyloses
gastro-intestinales en élevage de ruminants »,eprog¢ recherche financé par le Ministere de

I'Agriculture, de I’Agroalimentaire et de la Forét.

Le travail présenté est issu d’une collaboratiomediinstitut de I'Elevage et’'UMR Oniris-INRA
1300 « Biologie, Epidémiologie et Analyse de Risqea santé animale XBioEpAR), dans le cadre
de 'UMT Maitrise de la santé des troupeaux boviha. été financé par I'Institut de I'Elevage et le

Ministere de 'Enseignement et de la Recherche tacadre d’'un dispositif CIFRE.

Les travaux de recherche ont été réalisés au seitUMR BIOEpAR sous la direction de Mr Alain

Chauvin, et Mme Nathalie Bareille.

Les essais sur le terrain ont pu étre menés gracedaborations étroites avec les éleveurs dénlsov
laitiers ayant accepté de participer a ces étu@iesravail de terrain a aussi recu l'aide des uddées

praticiens et des Groupements de Défense Sanitaire.

Nous remercions ces différents partenaires ayantrpis la réalisation des travaux présentés dans
cette thése.






Remerciements

Un trés grand merci tout d’abord a Alain Chauvimtihlie Bareille et Christophe Chartier, pour miaguidée
et accompagnée, cadrée et recadrée, avec attettlmanveillance, tout au long de ce travail. Jerlemercie
pour tous leurs conseils formateurs, leur soutiem; disponibilité et leur écoute. lls m'ont faitggresser et
m’ont donné le godt de la recherche.

Merci a Valérie David de m'avoir fait confiance pae travail, de son soutien et sa disponibilité.

Un grand merci a tous les éleveurs ayant partiaipéétudes menées dans cette thése. Je les reprucieette
étroite collaboration, et pour l'intérét qu’ils gmbrté a ce sujet, pour leur accueil, leur patieatée temps gu'ils
m’ont consacre.

Le travail de terrain n'aurait pas pu se faire daide précieuse de Jean-Yves Audiart et NadirissBau. Je les
remercie vivement pour leur investissement satig fééur soutien, leur patience et leur rigueungike travail.

Au laboratoire, toutes les analyses ont pu étrisé&s grace a Marie-Astrid Malard, Nadine Brisséaangoise
Leray et Emmanuelle Blandin. Je les remercie paur figueur dans ce travail, et pour leur grandpdahibilité.

C’est avec l'aide précieuse d’Anne Lehébel, Naddnisseau et Didier Billon que I'analyse des donnéqsu
étre conduite. Je les remercie pour leur implicatssidue et patiente a mes c6tés, pour leur aamamt a
tenter (et trouver !) des solutions. Rien n'aupaitétre fait sans eux !

Je remercie les membres de mon comité de thése¢ Himste, Gwenaél Vourc’h, Christine FourichonRémy
Vermesse, pour leurs conseils éclairés (et éclaifqnet pour leurs encouragements.

Merci & Michel Leroux pour son aide précieuse dassecherches bibliographiques, pour ces nomtagiotes
gue je n'aurais pu me procurer sans son aide.

Merci a Evelyne Fache, Sylvie Alonso et Julietted®d pour leur disponibilité et leur gentillessenddoutes les
démarches administratives.

Merci a tous les autres membres de 'UMR BioEpABntd’écoute de mes questions n’est jamais resiée s
réponse.

Merci a tous les vétérinaires praticiens qui m'aidee pour le recrutement des élevages, et sarrkirt, et tout
particulierement je remercie Jean-Marie Nicol psan aide précieuse dans ce travail et plus ename gon
soutien sans faille !

Un grand merci pour leur soutien a Rémy Vermessélah Joly, qui m'ont guidée et accompagnée depuis
longtemps dans mes choix professionnels.

Merci a Raphaél Guatteo, Sébastien Assié, NorarGesdi Alain Douart de me soutenir depuis si longts, et
de m’avoir donné envie de poursuivre dans cette.voi

Un trés grand merci a tous les stagiaires ayarticgs au travail de terrain et de labo. Je reneetoiut
particulierement Adeline Ponnau, Amélie JolivelGetorgina Dunn, pour la grande contribution appoéés
travail.

Merci a tous mes amis pour leur soutien et leuutecbienveillante tout au long de ce travail, dagasqu’a la
derniére minute ! Merci a Maud, Anne-Frieda, SimBierrot, Aurélien, Milly, Anne, Arnaud, Manon, &yl
Sandie, Philippe pour leur amitié et leur génééoditn grand merci aux co-bureaux du G4, Pierrata EEric,
Qingli pour m'avoir supportée et aidée ces dersigamaines de rédaction ! Et merci a tous lessadtretorants
et post-doctorants (nouveaux et anciens) de I'UMBr gette appréciable solidarité.

Merci a Fred, Jess, Didou, Martin, Charlotte etbglit pour leur précieuse amitié, leur soutien eetrd
encouragements durant ces trois années.

Enfin, merci a mes parents, a Pauline et Franck, &anne et Guillaume, de m’avoir toujours engrgaet
soutenue dans mes choix, et notamment celui-1a !






Sommaire

== V0] o T =PRSS ii
REMEICIEIMENTS ..ottt e ettt e e e e e ettt et e e e e e s s s s mneeee e e e e e e bbb b e e e e e e e e e e e e e nnbbreeees iv
Y0 001 10 F= 11 PP PP PPPPPPPPPPRRN Vi
LiSte deS tABIQAUX ...t X
LiStE AES fIQUIES....cc e e Xi
Chapitre 1.  INntroduction gENETale ..........coeveviiiiiiiimme e e 1
I O] 0] (o) a (==Y = 0] [ b G 2

1.1 Infestation par les strongles gastro-intestinguiologie parasitaire et réponse de I'h6te..2..

1.2 Conséquences de l'infestation par les strorgefo-intestinauX............occcveeeiiieeeeneenns 4
1.3 La maitrise des infestations par les strongges$ro-intestinaux repose essentiellement sur
I'utilisation des anthelMINTIQUES ... ... oo s 6
1.4 Plusieurs leviers sont possibles pour pangnine réduction de I'utilisation des
ANTNEIMINTNIGUES .. e e e e e e e e e e e aaeea s 9
1.5 La rationalisation et I'optimisation des traikents strongylicides appliqués aux vaches
laitiéres sont nécessairesaghriori POSSIDIES .........ocvve i i 12
2. Objectif gENEral de [a thESE ........cccieeeeeeeeeeeeeeeeeeee b eeeeer e eeeseeesseesrssereesreesrnnes 14

3. Evaluation de I'impact des SGI sur la productaitiere chez les bovins laitiers adultes ......14

4. Qui traiter ? Dispose t-on d’outils diagnostigypermettant d’'identifier les animaux dont la

production laitiére est affectée par €S SGL.2 .. e 18
4.1 Outils diagnostigues mesurant I'eXpoSition S ...............euvvurimmiiimiiiiiiiimmmmnreeeeeens 18
4.2 Outils diagnostiques mesurant la résistanda aésilience a l'infestation...................... 19

5. Quand traiter ? La production laitiere des vadh#iéres adultes est-elle plus affectée a une

SAISON QU'A UNE QUL 2 ..euiiiiiieieeeee e s icmmmemessseteeeeeaeaeeesssasssseaeeeeeeeaesasaannnneaeeeesssnssssneeeeaeaeessannnnnes 21

6. Objectifs, stratégie d’analyse et plande thése...........ccoeii i, 22
6.1 Rappel de I'objectif QENEIal............ceeeee e 22
6.2 Une approche épidémiologique basée sur la s&pem lait post-traitement.................... 22
6.3 Quand traiter ? Deux protocoles d’étude ontéseen ceuvre a deux saisons différentes..... 23
6.4 Qui traiter ? Une série d’indicateurs a testelon deux méthodes statistiques
(o700 0] o1 (=10 0 =T g1 = 1T =TS PSSR 24
6.5 PlaN 0 tNESE ....ciiiiii it e e e 25

Références bibliographiQUES ............euiiiiiiiieii e e e 26

Chapitre 2.  Effet sur la production laitiere d’un traitement strongylicide administré a
la rentrée en stabulation - Identification des indtateurs individuels et de troupeau

associés a la réponse en lait POSt-tralteMENT cecee.vvviviiiiiiiiiiieieeee e 37

vi



1. Résumé de l'article “Change in milk productidteatreatment against gastrointestinal
nematodes according to grazing history, parasitcé@nd production-based indicators in adult

(0 P T YA o011 PP 38
2. REsumeé de 'annexe au ChapItre 2 .........uueiieiiiieeei it e e e e s e s e e e e e s eeeeeaeeeeannes 40
3. Article “Change in milk production after treatmegainst gastrointestinal nematodes according
to grazing history, parasitological and productii@sed indicators in adult dairy cows”........... 41
S.L ADSTIACT .ttt et e e et e et ea e e 41
.2 INETOTUCTION ...ttt e e e e e et e e e e e r e e e e e e e e e e e e s e e e e aeeeeens 42
3.3 Materials and MEthOdS..........ouuiiii e 44
LA RESUILS ... 49
3.5 DISCUSSION ..eeeiieeee ettt et e e e e oottt et e e e e e e e e et e e e e e s s e e e et e e e e e e e r e e e e e eeeeeas 61
3.6 CONCIUSION ...ttt mm ettt e ettt e e ek e e e bt e s ekttt e e et e e e e e aabneeee s 66
ACKNOWIEAGEMENTS ...ttt 66
RETEIBINCES ....eiiiit ettt ettt e en e et e e e et e e e e et e e e as 67
ANNEXE AU CHAPIIIE 2 ... oo s e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeen e e e es 71

Chapitre 3.  Traitement sélectif des vaches laitieres contre le&matodes gastro-

intestinaux : vers l'identification d’un profil de vache a traiter a la rentrée en

SEADUIALION e e e 73
1. RESUME dU ChapIitre 3 .. ..o ie et e e e e e e e e s e e e e e e s s eeaeeeeeeeennnnneneees 74
P2 [ 011 o T 8T i To ] o [P U PP OO PPPPRPPPPR 76
3. Matériels €t MENOUES. ........coi i ceeee e eeernr e e e e e e s e s e e eeeaeeeeaanns 78

3.1 EleVAgE €1 ANIMEUX.....eeiiiiiiiiiiiiitseeeem et e e e e e e e e e e e e e e senr e e e e e e e e e s eeeeeeeens 78
3.2 Traitement anthelminNthiQUEe............veeeeeeeeeee e 78
3.3 Préléevements et analyses de 1aboratoire..............eveiiiiiiiiiiiii e 78
3.4 Indicateurs caractérisant les troupeaux etdeBES.............uuuuuuuiuiiiiiiiiiiiirrenaieeaaenns 78
3.5 Méthode proposée pour identifier les troupestugs individus répondants au traitement
S (0] 10 )Y/ Tox o = 2P 79
3.6 Identification des indicateurs caractérisamtigches et les troupeaux répondants au
traitement StrONGYHCIAE .........ooo i 83
3.7 Calcul des valeurs informatives des indicateticsombinaisons d’indicateurs pour
l'identification des vaches et troupeauX répoNdantS...........c.cevvvveiveiiieeeiiiiiiiiiereer e 84
8 (TS U = £ O SEEERRR 84
4.1 Description du jeU de dONNEES.......... o eeeeeeeeeereeerresrieesirrsrrrrrreereeee .. 84
4.2 Modélisation du différentiel de PARLJ) chez les vaches témaoins ............c.ceeeeeeeviinnns 87
4.3 Distribution des différences entreNleLJ observé et 18PLJ prédit chez les vaches
témoins (résidus r) et chez les vaches traite@stee) ............oooviviiiiiiiiiiii e 88
4.4 |dentification des vaches et troupeaux répotsdaun traitement strongylicide ................. Q2

Vi



4.5 |dentification des indicateurs caractérisastigches et les troupeaux répondants au

traitement StroNGYHCIAE ......ccooe e 93

4.6 Construction des profils de vaches et de traupeépondants au traitement strongylicide et

calcul des valeurs informatives de ces Profils.........cccoo 95
5. DISCUSSION ...ttt ettt ettt e reee et e ettt e oot ee e ekttt e e o e e e e et et e e e e s e et e e e ek bn et e e e e e e e 98
LS ©fo] g [od U150 ] o I PP PP PP PPPPPRPPPPRPPPP 103
Références bibliographiqQUES ............uuiiiiiiiieii e 104

Chapitre 4.  Effet sur la production laitiere d’un traitement strongylicide administré

au printemps — ldentification des indicateurs indivduels et de troupeau associés a la

réponse en lait POSt-IrAItEMENT............cci e e e e e e e e e eaaes 109
1. RESUME dU ChAPItre 4 ... ettt e e e e e e e e e e e e e e s s eeaaaeeeeeannnnnenes 110
2. INTFOTUCTION ...ttt e et e e e e e e e st et e e ettt e e e b e e e e e inneeeeaas 112
3. MAtériels et METNOUES.........cooiiiit e s 114

3.1 EleVages €L @NiMAUX .....ccceiiei it a e e 114
3.2 Traitement anthelmintNiQUE.............mmeee e 114
3.3 Prélévements et analyses de [aboratoire..............ccceeeeeiiiiee e 115
3.4 Données de ProduCtion AILIEIE ..........cceeriiiiiiiiee et 115
3.5 Indicateurs caractérisant les vaches et [@R@@EUX..................oeeeeiiviiieiiee e, 115
3.6 ANAlYSES StAtISHIGUES........uuieiiiiiscmmmeiiie et e e e e e et e e e e e e er e e e e e s e e e e e e e e e e aaanes 116
A RESUITALS ...ttt ettt et e e e ekttt e e e e e e e e e et e et e e e an b e et e e e e tee e e e e e annreeeean 119
4.1 Description de I'échantillon d’EtUE. ... eeerrrrrmriiiiiiiiieee e 119
4.2 Marqueurs du parasitisme gastro-intestinal tdezaches traitées et non traitées pendant
PAULOMINE-NIVET ... e e e e 125
4.3 Effet global du traitement de printemps sysriaduction laitiére au cours du temps ........ 712
4.4 Variations de I'effet du traitement de printengm fonction des indicateurs caractérisant les
AV U0l LS A Lo o TH o= - L 127
5. DISCUSSION ...ttt ettt e eeee ettt e e ek e e e e e st e et e e e e e e e es b e et e e e ab b et e e e e bbe e e e e e b reeeeaa 132
LS ©fo] o [od U1 o] o IR PP PPPPPPPPPPRPPPP 136
Références bibliographiQUES ...........ooo oo e eeesaaesraenrrrrrrne 137

Chapitre 5. DiSCUSSION QENETAIE ...........uuueeeies s s e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeaeenn s 143

1. Synthése et généralisation des prinCipaux BESUIL..............oooouiriiiiiiriiee e e 144
1.1 « Quand traiter ? » : le traitement d’autompgaaait comme le plus approprié.............. 44 1
1.2 « QUi traiter @ 'AULOMNE ? 3 ... 145
1.3 Possibilité de généralisation de ces résuitdtautres zones géographiques et a d'autres
18] L1530 [ 0] £o T U Td 1 0] o PP 149

2. Critique des matériels et méthodes : originglgglimites de la stratégie d’analyse............ 150



2.1 Une stratégie d’analyse basée sur la réponkgt eévaluée sur des données de PL

journalieres pendant 60 & 100 jours poSt-traitemMeNt..........ccceeeeiiiiiviiiiiiiee e e ceeeree e e e e e 150
2.2 Une réponse en lait évaluée apres traitemeferdaendazole : critique du choix de cette
MOIECUIE SLIONGYIICIAL ...evviieeeeiit sttt e e e e et e e e e e e e s ssnnnnr e e e e e e e s nnnnaeneeeeaaeeens 152
2.3 Robot de traite et paturage : un biais de 8éfepossible ? .........ccccccvvvvvviiiiiiiceeee, 154
2.4 L’évaluation des valeurs informatives des iatéars : une approche nouvelle qui s’est
heurtée a des difficultés méthodologiques (chaBitte.............ccoeeeeeeiee e, 155
2.5 Prise en compte du temps de contact effediEejTavec les larves infestantes de SGI avant le
1°" vélage : une approche innovante qui pourrait@iBée..............cccceeevvveeiiieccciieceeeene 158
2.6 Deux indicateurs supplémentaires auraient BUESIPIOrES............ccceevvveeeeeeeiiiiieeeeee, 160

3. Perspectives d’application de nos résultataisidérations générales, pratiques et sociologiques

........................................................................................................................................... 161
3.1 CoNnSIdEration gENEIAIES. .............eiicceeeeereeeeeeeeieetteeeterereerereraereeneesr——nnneessssessrssnrrnrrrnnnnes 161
3.2 CONSIAEratioNS PratiQUES ........coiuuereaeieeeeeiieiee ettt e e e et e e e bb e e sese e e e e aasee e e e e anneeeens 165
3.3 Considérations SOCIOIOGIQUES .........ccoiiuirieiiiiiie ettt 168

4. Perspectives de rEChEICNE ... ..o bbb rnr e annrnnneannes 171

4.1 Les résultats surprenants du chapitre 4 plajoleur la conduite d’études complémentaires

........................................................................................................................................... nz
4.2 Une objectivation et une surveillance des ta@stes seraient nécessaires pour convaincre de
la nécessité de rationaliser les traitements SHEMGES ..........ccoevviiiiiiiiiiiiieee e 172

4.3 Pour réduire l'utilisation des anthelminthigulestraitement sélectif chez les jeunes serait
€0alEMENE POSSIDIE ... e e e e e aaaean 173

4.4 La taille des populations refuge : une questlérdans la prévention d’apparition des
résistances aux anthelminthiQUES ..........ccoooo e 174

4.5 La prise en compte des facteurs de risquedatigodaulose est nécessaire pour un controle

intégré des NEMAtOUOSES A€ PALUIAYE ... o serrerrreeeeeeiaiiirenrereeeeeeesasannneeeesessansnssnnees 176
Références bibliographiQUES ...........coo oo e e eesseeseeeerrrarrne 177
CONCIUSION GENETAIR........eiiiiiiiiii ettt e e e e e e e e eese e e e e nnes 185
Liste des publications réaliSEes et PréVUES......ccc.ooooeeiiiiii i, 188

Y 611 = (o PP PSP P O PPPRPPPPPPPPPPPPRON 189

RESUME ..ottt e ettt e e oottt e oo s bb et e s ame e e e e mb b et e e e enbbe e e e e annnneaeean 189



Liste des tableaux

Chapitre 2

Table 2-1: Description of grazing management practices ofatthdt cows in the 20 herds included in
TN FIEIA AL ... s e e e e e e 51

Table 2-2 Description of grazing management practices eftteifers in the 20 herds included in the
L]0 N (= | PP PPPPPPPP PP 51

Table 2-3: Description of the dataset (1088 cows), distritmutdf the variables, classification and
number of treated cows and control cows per clasiseach indiCator .............cccveeeeivismmmeevveeene. 52

Table 2-4: Description of the two-by-two associations betwesrthe 6 categorized individual-level
indicators, b) the 3 categorized herd-level indicator, the 3 individual-level parasitological
indicators and the 3 herd-level parasitologiCalGatbrS ..............cc.eeeiiiiiiiieriiies e 54

Chapitre 3

Table 3-1:: Description de I'échantillon final (826 vacheand 22 troupeaux, 414 vaches traitées /
412 vaches témoins), catégorisation des indicaetunembre de vaches traitées et de vaches témoins
par catégorie de chaque indicateur caractérisamaehes et les troupeauX..............oercommmmmnevvenns 86

Table 3-2: Paramétres estimés, erreurs types et p-valuesddsles linéaires mixtes par morceau
évaluant lAAPLJ (exprimé en kg de lait) chez les vaches témains.............ccoceeeiiiiiieiiiiiicene 87

Table 3-3: Description, par parité, des différences (D) eldrePLJ observé et IRPLJ prédit chez les
vaches témoins (résiduset chez les vaches traitées (ECartS.........uuummmiiriiriiiiiiiiiiiiii. 89

Table 3-4: Répartition des jeunes vaches traitées répondémtesl15 vaches) et des jeunes vaches
traitées non répondantes (n = 170 vaches) au rraite strongylicide en fonction des catégories
d’indicateurs individuels zootechniques et parasitacaractérisant les vaches ............cc............ 94

Table 3-5: Répartition des troupeaux répondants (au moins 8@84eunes vaches sont répondantes,
n = 9) et non répondants (moins de 50% des jeuaelses sont répondantes, n = 13) au traitement
strongylicide en fonction des catégories d’'indicagecaractérisant les troupeaux. ...........coumm... 94

Table 3-6: Sensibilité, spécificité, et valeurs prédictivess dleux profils de troupeau construits pour
caractériser les troupeauX rEPONAANTS.....cccce i ii e 95

Table 3-7: Sensibilité, spécificité, et valeurs prédictivessdprofils individuels construits pour
caractériser les vaches répondantes...........ccccoeeiiiiii e 97

Chapitre 4

Table 4-1: Dates des visites et modalités de paturage atepips des 13 troupeaux inclus dans
PEUEUAE ... et e e et e e ek et e e e e e 120



Table 4-2: Description du jeu de données (578 vaches darisoiBeaux, 283 vaches témoains, 295
vaches traitées) : distribution et classificati@s éhdicateurs caractérisant les vaches et lepdsuix,
et nombre de vaches témoins et de vaches traidéespegorie de chaque indicateur. ..............122

Table 4-3: Comparaison des indicateurs parasitaires indilédonesurés 1,5 a 2 mois apres la mise
I'herbe (visite n°2) selon I'historique de traitemb@’automne-hiver et I'infestation a la mise &efhe

Liste des figures

Chapitre 2

Figure 2-1: Evolution of the treated cows’ milk production igéGs) over time in comparison with
control cows (model 0, n=1088 cows, 541 treateds;®A7 control COWS). ...........eeeeeeeeeeeeeeeee, 53

Figure 2-2: Evolution of the treated cows’ MP gain;¢fsover time in comparison with control cows
according to the three herd level indicators (mddei=1088 cowsa) Time of Effective Contact
(TEC) with GIN larvae before first calvingb) % of positive FEC in the her@c) Bulk tank milkO.

[0S (] 1 7= T [ ] 5 RS 56

Figure 2-3: Evolution of the treated cows’ MP gain;¢fsover time in comparison with control cows
according to the three individual production-baseticators (model 1, n=1088 cowSg) Parity,3b)
Days in milk at the time of treatment (DIM8¢) Level of production...........cccoooevieiiiiiii e 58

Figure 2-4: Evolution of the treated cows’ MP gain over timebmparison with control cows
according to the individual parasitological indmat (models 2 and 3, n=1077 cow&)) Individual
serum O. ostertagi ODRp) Individual serum pepsinogen level...................cccccceee, 60

Figure 2-5: Evolution de la production laitiere des vachegées par rapport aux vaches témoins
(Gis) en fonction 1a) du RDO lait de tank anticorps afdstertagia(quelle que soit la valeur du
TCE), 1b) du temps de contact effectif des génisses avdarkess infestantes de SGI avant fe 1
vélage (TCE) (quelle que soit la valeur du RDO daittank),1c) du TCE uniqguement dans les

troupeaux oU 1 RDO lait de taBKD, 74 ......oooee e e et e e e e e e e e e reeneaeeas 72
Chapitre 3

Figure 3-1: Schéma de la démarche en 3 étapes et arbre adekjmermettant de classer une vache
traitée dans la catégorie des vaches répondanteaitement strongylicide....................cueneennee.. 80
Figure 3-2: Bilan des exclusions des vaches de la base dedsmmitiale ................ccccvvvvvvnnniiimn 85

Figure 3-3: Distribution des différences (D) entreAPLImoy-sem observé etALImoy-sem prédit
chez les vaches vaches témoinse( chez les vaches traitéey:(3a) chez les vaches primipar&h)
chez les vaches de parité32) chez les vaches de parité 3 et plus.......ceveeeeeeeeeeeieee, 90

Xi



Chapitre 4

Figure 4-1: Evolution de la production laitiére des vachegées par rapport aux vaches témoins
(Gis) (modéele 0, 295 vaches traitées, 283 VACHBGILES)..............uuuurreniiiiiiiciiscimmmmme e 127

Figure 4-2: Evolution de la production laitiére des vachegées par rapport aux vaches témoins
(Gis) en fonction du niveau de production avaritdnaent corrigé de la parité et du stade de lamtati
(RS S TZ= Lol 1= TSPt 128

Figure 4-3: Evolution de la production laitiére des vachegées par rapport aux vaches témoins
(Gis) en fonction de leur historique de traiteman traitées pendant I'automne-hiver versus taité
pendant 'automne-hiver) (N=578 vaches).........ccccooi i 129

Figure 4-4: Evolution de la production laitiére des vachegées par rapport aux vaches témoins
(Gis) en fonction 4a) du taux de pepsinogene sériqgue au moment dunraitie(visite n°2) (n=577
vaches)4b) de la variation du taux de pepsinogéne sérique entre la visite n°1 et la visite n°2
(RS T ST Z= ol 1= Pt 130

Figure 4-5: Evolution de la production laitiere des vacheiédes par rapport aux vaches témoins
(Gis) en fonction des 4 indicateurs troupeaux (18-%aches) 5a) Temps de Contact Effectif (TCE)
avec les larves infestantes de SGI avant le 1laged@b) RDO lait de tank anticorps ar@istertagia,
5¢) pourcentage de coproscopies positives dans Ipgepd) résultat du comptage larvaire effectué
sSur le prélevement A’ NEIDE....... ... . e 131

Chapitre 5

Figure 5-1: Détermination du TCE en fonction de la date desaice, de I'dge moyen au ler vélage
et des modalités de péaturage et de traitementlamttiique décrites par I'éleveur ............oum.. 167

Figure 5-2: Arbre décisionnel pour mettre en place une stratég traitement sélectif contre les
strongles gastro-intestinaux chez les bovins [@IBEIUES ...........eueeniiiiiiiiii e, 167

Xii



Xiii



Chapitre 1 — Introduction générale

Chapitre 1. Introduction générale



Chapitre 1 — Introduction générale

1. Contexte et enjeux

1.1 Infestation par les strongles gastro-intestinau: biologie parasitaire et
réponse de I'hote

Les strongles gastro-intestinaux (SGI) sont desatédes de I'Ordre deStrongylida parasites du
tube digestif des herbivores, et notamment desnamts. Les strongyloses gastro-intestinales qu'ils
provoquent sont extrémement fréquentes, mondialem&mandues, et font partie des maladies
parasitaires les plus importantes en médecine inétdy des ruminants, car ce sont des parasites
ubiquistesilani et al., 2003, Soulsby, 1982

Chez les bovins élevés sous des climats tempégaspéeces les plus frequemment impliquées (et leur
localisation chez I'hn6te) sont notammeDstertagia ostertaget Trichostrongylus axe{abomasum),
Cooperia oncophor&t Nematodirus helvetianuntestin gréle), eDesophagostumum radiatujgros
intestin) Kilani et al., 2003. Les bovins s’infestent au paturage en ingérastldrves infestantes se

trouvant sur I'herbe.

Le cycle évolutif des SGI est homoxéne, caractépmela succession de deux phases: une phase
externe sur les patures, au cours de laquelle l#s excrétés dans les matiéres fécales des bovins
infestés se développent jusqu’dii®3tade larvaire infestant (L3) ; puis une phasevgade, au cours

de laquelle les L3 ingérées évoluent en L4, prétaslet adultes dans le tube digestif de I'hote.

Le développement des ceufs en larvesgel™ et 3™ stades sur les patures dépend de I'humidité,
I'oxygénation et la température. Dans des conditiemvironnementales optimales (température stable
de 22°C a 26°C, humidité relative a saturatiormiieu oxygéné), la durée minimale de cette phase
exogene est de 4 a 10 jours selon I'espéce paradifa6 jours pouOstertagig (Stromberg, 1997,
Kilani et al., 2003.

Une fois ingérées par les bovins, les L3 se likteaetivement de leur gaine sous l'effet du pH elade

composition chimique du rumen ou de I'abomasumgé&méral, elles muent rapidement en L4 apres
s'étre enfoncées plus ou moins profondément dasmiglendes de la paroi digestive ou dans les
espaces entre les villosités intestinales. Puliss ektournent dans la lumiere digestive, et meent

pré-adultes. Apres acquisition de la maturité shxukes vers adultes s'accouplent et les femelles
pondent des ceufs rejetés dans le milieu extérieer ks excréments de I'héte. Dans le cas le plus
simple (primo-infestations d’un jeune bovin naifd#but de saison de paturage), cette évolution des
stades parasitaires est continue et la durée deélimde prépatente est d’environ 3 semaines.
Toutefois, une évolution retardée est possiblde etycle peut alors étre plus long. Dans ce cas, le
développement parasitaire est interrompu plus oinsndurablement au début dé™@stade larvaire

(L4). Il s'agit d’'un phénoméne d’inhibition métalple au cours duquel les L4 sont immobiles et
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inactives, voire enkystées dans la muqueuSsteftagig, qui peut étre lieé a un phénomene
d’hypobiose propre au parasite et/ou a la réadtionunitaire de I'héte. Aprés une période pouvant
durer de plusieurs semaines a plusieurs mois,ale®d reprennent leur évolution jusqu’au stade
adulte. La période prépatente est alors prolongéka diurée de la phase d'inhibitiodilgni et al.,

2003, Soulsby, 19§2

L'herbe paturée constitue la source d’'infestatiaieés lors que les bovins paturent, ils sont infesté
Dans les systemes paturants, un élevage sans 8@ste’ pas, et une éradication des strongyloses
gastro-intestinale est illusoired Jambre, 2006 En effet, les facultés d’adaptation et la caigade
résistance des SGI dans le milieu extérieur sdesteju’il est nécessaire d’accepter qu'il fautiwe
avec ces parasites £¢les, 200p. En cas de traitements anthelminthiques rép&ggobpulations
parasitaires évoluent : la pression de sélectidniia permet I'’émergence et la transmission desgén
de résistance aux molécules strongylicidésl¢s, 200p. De plus, dans le milieu extérieur, les L3
peuvent résister et survivre, permettant ainsi laintiren des populations parasitaires dans
I'environnement, indépendamment des traitementstégpmis en place chez les animaux. En effet, la
L3 est entourée d’une gaine protectrice (exuvistdde larvaire précédent) et peut survivre plusieur
mois Stromberg, 1997graces a des réserves glycogéniques et lipidigtoekées dans ses cellules
intestinales Kilani et al, 2003. De plus, les bouses des bovins constituent fugeefavorable a la
résistance des stades libres : par temps secolibecexterne formée permet de maintenir un milieu
humide car elle limite I'évaporatiorKilani et al., 2003. En outre, la possible inhibition des L4
(développement retardé) peut étre vue comme unopiéme adaptatif permettant une persistance des
populations parasitaires. En effet, 'nypobios&ddne a lieu lors de la saison défavorable auxgims
dans le milieu extérieur, et ces larves enkystémsjns sensibles a l'action de certains

anthelminthiques, peuvent permettre un maintierpdesilations parasitaires chez I'héte.

Suite a des contacts répétés avec les larves dnfest sur de longues périodes, I'hdte acquiert
progressivement une immunité de type concomita@tdte immunité n‘empéche pas linfestation
mais est, au contraire, entretenue par la présgesearasites dont la population se maintient & un
niveau relativement stable en raison de l'instgfatd’'un équilibre dynamique entre I'héte et le
parasite {ercruysse et Claerebout, 1997Cette immunité se manifeste selon une séquence
d’évenements : tout d’abord une réduction de laridité des femelles, et une réduction de la taille
des adultes, ensuite une augmentation de la propaté L4 inhibées, et enfin une expulsion des vers
adultes et une résistance a lI'implantation de nitesséarves Yercruysse et Claerebout, 199Tes
animaux immuns sont donc toujours porteurs de p@sasméme si les charges parasitaires restent
souvent faibles, et ils entretiennent, a bas bleitecyclage parasitaire. Cette immunité nécessite
présence du parasite pour perdurer, et les veratifugs, notamment avec des molécules rémanentes,

peuvent faire disparaitre plus ou moins rapideriétatt d'immunité acquise(ilani et al, 2003.
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La capacité des hotes a développer cette résistaleceé-infestation est variable d’'un individura u
autre. Plusieurs facteurs, bien identifiés chezpletits ruminants mais moins documentés chez les
bovins, peuvent influencer le développement et &ntien de I'immunité : génétique, age, statut
nutritionnel et hormonal et maladies intercurrerfiésrcruysse et Claerebout, 199Cette résistance

a la ré-infestation est spécifique de l'espéce dmgite, et son installation dépend de la durée
d’exposition et de I'amplitude de I'exposition aparasites. L'immunité vis-a-vis des espéces de
l'intestin gréle s'installe assez rapidement: quek mois suffisent pour observer une nette
diminution de la quantité d’'ceufs excrétés dansnbesieres fécales, et un déclin des populations
parasitaires chez I'héteA(mour, 1989. Il est communément admis qu’a l'issue de lewenpere
saison de paturage, les bovins ont développé uneumité protectrice efficace cont@ooperiaet
Nematodirus(Vercruysse et Claerebout, 1997, Gasbarre et dl)2@t ces parasites sont rarement
retrouvés, ou en trés faible nombre, chez les Isoaitultes Armour, 1989. En revanche, pour les
strongles de I'abomasur@stertagianotamment, I'acquisition de I'immunité est plustie: ce n'est
généralement qu’en fin de seconde saison de pé&tuyagne réduction des charges parasitaires est
observable, ces parasites restant aussi présardashbovins adulteg\(mour, 1989, Gasbarre et al.,
2007). Cette réceptivité prolongée vis-a-viOdtertagias'expliquerait par la capacité de ce ver a
moduler la réponse immunitaire au travers de seduits d’excrétion-sécrétion (PES), induisant une
suppression de la réponse immune, ou du moins hapgement aux mécanismes de la réponse
(Klesius, 1993, Vercruysse et Claerebout, 1997, retamut et Vercruysse, 2000, Gasbarre et al.,
2007). Ainsi, dans les études évaluant les chargesipairas abomasales des bovins adultes (études
effectuées sur des caillettes récupérées a l'abatspuvent conduites sur des bovins laitiers,
Ostertagia ostertagest I'espece la plus fréquente. La prévalenceebtation est souvent proche de
100%, et une proportion variable de bovins adu{fesx 20%) peuvent étre porteurs de charges
parasitaires non négligeables (> 10 000 vers)evparfois tres élevées (> 100 000 vers), avec une
proportion importante de L4 inhibée¥efcruysse et al., 1986, Agneessens et al., 200@sBeede et

al., 2000, Chartier et al., 20LPDans la population des SGI des bovin®stertagia ostertagoccupe
donc une place particuliére : il est le plus fréquat, et celui vis-a-vis duquel I'immunité s’installe

le plus lentement. Il est, de plus, communément adenqu'’il est le plus pathogéne chez les bovins.
Ce sont les raisons pour lesquelles ce strongle dgdif demeure le plus important sur le plan

économique dans les régions tempéréfsasbarre et al., 20D1

1.2 Conséquences de l'infestation par les stronglgastro-intestinaux

Chez les jeunes bovins non immuns, l'infestationl@gs SGI peut s’exprimer cliniquement lorsque les
charges parasitaires sont élevées. Le tableawutingst alors dominé par de la diarrhée, plus ou
moins sévére et prolongée, parfois accompagnéelapies et de déshydratation, avec une atteinte

plus ou moins sévéere de I'état généraherson et al., 1965, Armour et al., 1979, Shawal.et1998,
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Radostits et al, 2007Néanmoins, les infestations restent souvensadeaux subcliniqueshaw et

al., 1998, Dorny et al., 1999, Charlier et al, 2818t notamment depuis la commercialisation dass le
années 1980 d’anthelminthiques tres efficacesraménts (avermectines). Cependant, méme a ces
niveaux d’'infestation subclinique, il est fréquenmneapporté, dans des études comparant un lot de
veaux traités et un lot de veaux témoins, que &ssgde poids sont meilleurs chez les animaux
vermifugés Ehaw et al., 1998, Dimander et al., 2000, 20b#gliquant ainsi 'impact économique de
ces infestations subcliniques. Ces effets surdesssance des jeunes peuvent soit rallonger la digée

la phase improductive des génisses, ou avoir deségoiences sur les productions a I'adge adulte
puisque la quantité de lait produite lors de lanpége lactation est liée au poids atl délage
(Hawkins, 1993, Charlier et al., 2009, Zanton etridehs, 200). Des effets bénéfique du traitement
anthelminthique sur la qualité des carcasses ddlaas ont aussi été rapportéklgwkins, 1993,

Entrocasso et al, 1986

Chez les bovins adultes, les atteintes cliniquedg sgtrémement rares mais de nombreuses études
rapportent des effets négatifs de l'infestationctinique sur les performances de production, et
soulignent l'impact économique possible de ces siateons. Depuis plusieurs décennies, de
nombreuses études conduites chez les bovins $a#tthrites ont rapporté un effet délétére des SGI su
la production laitiere (cf. 8) (Gross et al., 1999, Sanchez et al., 2004, Chaatiaft., 200). Les SGI
pourraient aussi avoir des effets défavorabledesuperformances de reproduction. Les informations
sur ce sujet sont cependant plus limité8sogs et al, 1999, Charlier et al., 20Pans les études
comparant des vaches traitées a des vaches ndpestaides effets positifs du traitement
anthelminthique ont pu étre observés chez les gaal@tantes ou chez les vaches laitiéres : retour
en chaleurs plus précoces, réduction de linteevafllage-mise a la reproduction, et de l'intervalle
vélage-fécondation, augmentation du taux de fédmmeaet du taux vélage, et réduction de la
mortalité des veauxHawkins, 1993Gross et al, 1999, Charlier et al., 2D0Ces différences ne sont
néanmoins pas toujours statistiquement signifieatigZlawkins, 1993, Charlier et al., 200€harlier

et al. (2009)soulignent d’ailleurs que tant que d’autres étudesseront pas menees, l'effet d’un
traitement anthelminthique, et donc indirectemeleffdt des SGI, sur les performances de
reproduction demeurera équivoque. Enfin, quelqueded suggerent que I'effet positif des traitements
anthelminthiques sur les performances de produd@n la conséquence, chez les animaux traités,
d'une augmentation de la prise alimentaire, etddune amélioration de [I'efficacité digestive
(Hawkins, 1993Forbes et al., 2004, Gibb et al., 2D05es traits caractéristiques de la pathogénie des
strongyloses digestives reposent en effet sua (pgisse d'appétit, (i) des modifications histadpgs

et humorales (destruction des glandes gastriquabration des villosités intestinales, diminutien d
I'acidité gastrique, augmentation de la sécrétiengdstrine et de pepsinogene), (iii) une motricité
accrue de la caillette, du duodénum et du jéjurDes phénomeénes aboutissent a une diminution du

temps de présence des aliments dans le tube €ligestie augmentation de la perméabilité des parois
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digestives, et a des déficits enzymatiques (déffleutransformation du pepsinogene en pepsine,
moindre sécrétion et moindre activité des enzyneedordure en brosse des villosités intestinales)
Globalement, ces parasites engendrent donc un piéé de malabsorption-maldigestion. Les
connaissances les plus précises sur les pertunbati@taboliques qui en découlent concernent le
métabolisme protéique : diminution des protéinesitiannelles absorbées et pertes en albumine,
alors que la demande est accrue pour les répasdissulaires et le développement puis I'entretien
limmunité (Hawkins, 1993, Fox, 1997, Simpson, 2000, Radosti&., 200Y.

En bilan, la prévalence d’infestation par les SGl ez les bovins péaturant est extrémement élevée
(linfestation est de régle), y compris chez les bims adultes immuns. Ces infestations constituent
une atteinte au bien-étre animal, elles peuvent awodes conséquences meédicales lorsqu’elles
s’expriment cliniguement, mais surtout des conséquees économigues non négligeables en
affectant négativement les performances de producih. Des mesures de maitrise des

strongyloses digestives sont donc nécessaires.

1.3 La maitrise des infestations par les stronglegastro-intestinaux repose

essentiellement sur 'utilisation des anthelminthiges

La lutte contre les SGI repose essentiellementadministration de molécules strongylicideésoste

et al., 2009, Charlier et al., 2010a, McArthur eirfeRmeyer, 2004qui éliminent les parasites chez
I'héte et limitent le recyclage parasitaire lorsgllés sont rémanentes. Les trois groupes les plus
utilisés sont les benzimidazoles, les imidazotHegoet les lactones macrocycliques. Ces substances
chimiques antiparasitaires appliquées chez lesanirnonstituent la pierre angulaire de la maitise
ces infestations car il s'agit de molécules d'urende efficacité (supérieure a 90 p.100), avectidrse
bonne innocuité (index thérapeutique souvent sepeé@d 20, voire a 100, sauf pour le Iévamisole),
faciles a administrer (nombreuses formulationsciajieles et pour-on), souvent rémanentes et a spectr
large (endectocides), et de colt modéré (faible de& génériqueskKiani et al., 2003. De plus, la
vente fréquente de ces médicaments antiparasitaiaescomptoir », et leur inclusion dans la liste
positive des médicaments commercialisables darsadiee des Programmes Sanitaires d’Elevage
(PSE) a banalisé leur délivrance hors examen ci@igt sans analyse préalable du risque parasitaire
pour le lot d’animaux auquel le traitement est idéstEnfin, ces médicaments antiparasitaires font
'objet d’intenses campagnes publicitaires dangtdasse agricole technique, avec des stratégies
marketing jouant sur la simplification des pratigjiet la sécurisation des productions. La baisse du
nombre de travailleurs dans les exploitations atg&et la charge de travail croissante qui enwéco
créent en effet un contexte favorable a I'appl@atde recommandations simples, basées sur des

protocoles de traitements a administrer & des déisset sur la totalité des animaux.
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Le risque parasitaire li¢ aux SGl, c'est-a-direnpiact médical et zootechnique que ces parasites
peuvent avoir, est pourtant variable en fonctios deodalités de paturage (qui influent sur le
recyclage parasitairelChauvin et al, 2005, Chauvin et al, 2012, Dimaretaal., 2000, 2003, Larsson
et al., 200}, des années, des saisons et des conditions miégiques. Ces dernieres influent sur le
développement, la survie, la migration et I'accuatioh des stades infestants sur les patures, donc s
la pression d'infestatiorChauvin et al, 2005, Chauvin et al, 2012, Strompb&8§7, Fiel et al., 20)2

Le risque parasitaire liés aux SGI dépend égalerdentimmunité des animaux, qui s’acquiere
progressivement et permet une diminution du tainstillation des parasites donc une régulation des
populations parasitaires chez I'h6te (cf. § 1.Itilisation des anthelminthiques pourrait donceétr
réfléchie en prenant en compte ces facteurs deati@ri du risque parasitaire. Cependant, la
prescription raisonnée, s'appuyant sur des cormaiss épidémiologiques et diagnostiques est
rare Kenyon et Jackson, 20J.2Ceci peut souvent mener a une sur-utilisation atghelminthiques.
Or, ce recours trés fréquent, peu raisonné, voicessif, aux molécules strongylicides se heurte a

plusieurs limites :

Tout d’abord, l'utilisation massive des anthelminthiques induit une forte pression de sélection
sur les populations parasitaires et favorise I'émaence et la diffusion des résistances aux
anthelminthiques, particulierement lorsque des moléules rémanentes appliquées en pour-on
sont utilisées (Sutherland et Leathwick, 20L1Chez les petits ruminants, ces résistances sont
largement répandues et concernent les 3 groupgauiesitilisés de strongylicidesgckson et Coop,
2000, Kaplan, 2004 Elles ont atteint des niveaux tres inquiétaatssdcertains pays comme I'Afrique
du Sud, l'Australie, la Nouvelle Zéland&ifani et al, 2003, et ont également été fréquemment
rapportées en Europ&dnyon et Jackson, 20),2t notamment en Francél(artier et al., 1998, 2001,
Paraud et al., 2009, Doré et al., 2DXChez les bovins, la situation est moins clairais de nombreux
cas documentés concernant les 3 groupes de sticidggl ont été rapportés en Amérique du Sud,
Australie, Nouvelle Zélande, et Etats-Unis, notamindepuis les années 2008ufherland et
Leathwick, 2011, Gasbarre, 2Q14Des résistances ou des réductions d’'efficac#é khctones
macrocycliques ont aussi été mises en évidencei@pé : tout d'abord en Grande-Bretag8ea(ford

et Coles, 1999 puis plus récemment en Allemagne, Belgique etd8upPemeler et al., 2009
L’apparition de résistances aux anthelminthiqueszcles bovins n’avait pas été signalée jusqu’a
récemment en France. Cependant, une étude men&9léhen France, au Royaume-Uni, en
Allemagne, et en lItalie a évalué l'efficacité dernfiolations injectables de moxidectine et
d’ivermectine chez des génisses d& $aison de paturage naturellement infestées paS@is
(Geurden et al., 20)3En France, 4 des 10 élevages impliqués dars éeitle ont montré une baisse
d’efficacité suggérant des résistances aux anthéhigues testés. Dans ces différentes études,
Cooperiareste le genre le plus frequemment retrouvé apadement. Le relativement faible pouvoir

pathogene de ce strongle digestif pourrait expliqaeurquoi 'augmentation de la prévalence des
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résistances aux anthelminthiqgues ne s’est pas sgomment accompagnée d'un signalement sur le
terrain (pas daugmentation de [I'expression cligiques gastro-entérites parasitaires, ou
d’augmentation des troubles zootechniques assadi@sfestation) Sutherland et Leathwick, 20)L1
Dans les cas rapportés de résista@stertagiaest tout de méme souvent retrouvé apres traitement
(Argentine, Belgique, Allemagne, Suéde, Royaume-UMbuvelle-Zélande et Etats-Unis) et la
résistance s’exprime vis-a-vis des 3 groupes dengyticides Gutherland et Leathwick, 2011,
Geurden et al., 20)3Ce nombre croissant de cas rapportés pourrdiguer (i) une augmentation
effective de la prévalence des résistances, dfiijaune augmentation de leur mise en évidenceeparc
gu’elles sont recherchées plus frequemment enrradgol’intérét croissant porté a ce sujet. Cette
situation doit inciter a la recherche et a la n@seplace de méthodes de lutte aptes a ralentie \oir

prévenir 'apparition des résistances aux anthdhigoes chez les bovins.

Ensuite, les résidus de certains anthelminthiques, particidirement les lactones macrocycliques,
excrétés dans les matiéres fécales des animaux téai sont susceptibles d’exercer des effets
délétéres sur des especes non-cihlestamment sur la microfaune prairiale dégradestdouses
(McKellar et al., 1997, Lumaret et al., 2002, 2p1Cette écotoxicité, souvent négligée, justifie
I'élaboration et I'évaluation de méthodes limitdatchimiothérapie, de fagon a répondre aux critéres

de I'agriculture durable, préservant la biodiversit

De plus, en empéchant le contact avec les parasjtesne utilisation trop fréquente et
inappropriée des molécules rémanentes peut retardefinstallation de I'immunité, voire
dégrader I'immunité acquise(Claerebout et al., 1998, 1999, Eysker et al., 20R0ani et al., 200R
Dans le contrble intégré des strongyloses digestiecontact avec les parasites devrait donc fplutd
étre recherché lorsque les parcelles sont faiblec@mmtaminées, pour permettre le développement et
I'entretien de 'immunité. Les traitements devrdialors étre effectués pour maintenir les poporesti
vermineuses a des niveaux n’engendrant pas de estatibn clinique et compatibles avec les
objectifs économiques. Le glissement des cas d@sqle dictyocaulose des jeunes bovins vers les
bovins laitiers adultes pourrait étre un exemple denséquences sur I'immunité de cette utilisation
trop fréquente des anthelminthiques rémanents ldseppunes animaux. Il a en effet souvent était
suggéré que l'utilisation de tels antiparasitagieez les jeunes en phase de croissance (pourgeaitri
les strongyloses digestives et respiratoires) pituexpliquer ce défaut d’immunité chez les bovins

plus 4gés induisant ces cas cliniques dans le¢eupdulte@avid, 1999.

Une utilisation des anthelminthiqgues selon des scmé@s invariables, répétés d'une année a
'autre, pose aussi le probléme de la concordancentee les dates de traitement et les dates
auxquelles le risque parasitaire est effectifLes dates de traitement sont souvent calées sur la
conduite du troupeau : I'administration du médicatrarongylicide s’effectue a un moment ou il est

facile de manipuler les animaux, soit a la miséharbe, a la rentrée en stabulation, au vélage, au
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tarissement, ou encore au sevrage. Ces pratiquiesitdenent calées sur des dates clé de conduite du
troupeau ne s'accompagnent que rarement d’évatudiiorisque parasitaire réel a ces périodes la.
Ainsi, le colt du traitement peut n’avoir aucun &féze zootechnique si le médicament est administré
lorsque ce n’'est pas nécessaire, ou a l'inverse,albsence de traitement au cours d'une période a
risque peut avoir un impact économique ou médiéahlix troubles zootechniques ou cliniques non

maitrisés.

Par ailleurs, cette utilisation trés courante des @mthelminthiques ne répond pas a la demande de
certains éleveurs en Agriculture Biologique mais aussi conventidiejui souhaitent rationaliser et
optimiser les traitements qu’'ils administrent, danbjectif de limitation des intrants chimiquesd

leur élevage.

Enfin, cette utilisation massive des molécules aptirasitaires pourrait contribuer a dégrader
image des éleveurs et vétérinairesauprés des consommateurs dont I'attente croisssitale
disposer de produits issus de I'agriculture « dierab produits provenant d’élevages dans lesqgesls |

intrants chimiques sont raisonnés et donc contrélés

Ainsi, [l'utilisation insuffisamment raisonnée et pmobablement trop intensive des
anthelminthiques pour lutter contre les strongylose digestives n'est plus acceptable : elle
menace la durabilité des élevages et ne constitueeusolution efficace pour lutter contre les SGI

gu’a court terme. Il est par conséquent nécessaime réduire cette utilisation.

1.4 Plusieurs leviers sont possibles pour parvena une réduction de l'utilisation

des anthelminthiques

Il est possible tout d’abord de contréler la pressil’infestation par les modalités de péaturage, en
faisant en sorte que les animaux péaturent toujeursdes parcelles peu contaminées par les larves
infestantes Hloste et al., 2009%1oste et Torres-Acosta, 201Chartier et Camuset, 20l2Mais les
décisions prises par les éleveurs en matiere dmgetes patures relevent avant tout de la nééedsit
gérer les stocks fourragers et I'alimentation cwpeau. La nécessité de maitrise du parasitisme ne
peut étre qu’'un critére de décision secondaire tagsstion du paturage. De plus, cette approche es
souvent complexe et doit étre adaptée au pareelddr chaque élevage. Elle ne peut donc étre

envisagée le plus souvent qu’en complément ddigation des anthelminthiques.

La destruction des stades infestants sur les pesa@alec des especes de champignons microscopiques
nématophagesDuddingtonia flagrans a été envisagée, et des résultats concordantdlustié les
potentialités offertes par cette lutte biologiqugte et al., 2009, Larsen, 2000, Chartier et Rarau
2009). Cependant une telle approche ne pourra étreenigeuvre sur le terrain facilement que lorsque

les écueils pratiques et technologiques serontslgVépplication en élevage suppose I'apport
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guotidien de spores aux animaux pendant 6 a 8 sesia@n début de saison de paturage). Ce
champignon n’est commercialisé sous forme de camgié alimentaire qu'en Australie
(BioWorma®) (nox et al., 2011

Il est également possible d’exploiter la résistated’ hdte en tentant d’améliorer sa réporidesfe et

al., 2009, Hoste et Torres-Acosta, 2p1Ainsi, vaccination, sélection génétique et aorélion de la
nutrition pourraient constituer de bonnes altexeatiaux traitements anthelminthiques. Cependant,
actuellement, aucun vaccin commercial n’existe plesr bovins, et leur développement reste du
domaine de la recherch®r(ith et Zarlenga, 2006, Jacquiet, 20152ul un vaccin contdd. contortus
chez le mouton (« Barbevax ») devrait étre disgensinr le marché en Australie et Afrique du Sud
d’ici 2 ans (les dossiers de demande d’autorisatiinété soumis)Htzpatrick, 201R Des travaux
relatifs & la résistance génétique des bovins-vis-@les SGI ont été conduitS{sbarre et al., 20p1
mais restent beaucoup moins avancés que chezties rpeninants lloste et Torres-Acosta, 20111
Cette sélection ne peut se faire qu’'au traversrdgrammes inscrits sur le long terme, et elle peut
présenter des limites telles que le risque d’urgmeamtation de la sensibilité des hotes a d’autres
agents pathogénes, ou un effet défavorable suptuptivité (Hoste et al., 20Q9L’amélioration de la
nutrition, notamment par la composante protéiquéadation, ne semble pas exploitable de maniére
efficace en raison du co(t élevé des protéinegjuemanque d’indicateurs précis permettant de
mesurer les pertes provoquées par les vers paardas ajustements précis de la ratidongte et al.,
2009.

L'utilisation de plantes bioactives dont I'activiéddthelminthique a été établie, par exemple lesteta

a tannins, pourrait également étre possibles(e et al., 2006, Hoste et Torres-Acosta, 0Dk
multiples étudesn vitro etin vivo objectivant I'activité des tannins sur les prirazig nématodes de
I'abomasum ou de l'intestin ont été menées cheoVass et les caprins. Pour les bovins, seules des
étudesin vitro ont été conduitesNpvobilsky et al., 2011, 20)3Avant d’envisager une utilisation de
ces plantes en élevage, plusieurs aspects pratigaest a explorer, notamment les concentrations
minimales requises et les différences potentiallastivité selon la nature des tanninsoéte et al.,
2009.

L’aromathérapie et la phytothérapie pourraient torer des alternatives aux médicaments
vétérinaires allopathiques mais les études visatéraontrer leur efficacité sur des bases objectives
sont absentes. Les validations a dire d’éleveut &@onsidérer mais ne constituent pas des preuves
d’efficacité Par ailleurs, I'activité vermicide effective desilea essentielles se heurte a plusieurs
limites : mauvaise tolérance digestive aux dosesltes sont efficaces, difficulté a les véhiculer
jusqu’au siege de l'infestation du fait de leurstferte solubilité dans la paroi digestive, et ctarjpé

de leur compositionHoste et al., 2009
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Une réduction de I'utilisation des anthelminthiquesn’implique pas de s’affranchir totalement de
ces médicaments antiparasitaires, mais elle pourriaaussi étre permise par une rationalisation et
une optimisation de leur utilisation au travers de prescriptions raisonnées. Raisonner la
prescription nécessite de déterminer (i) qui vemgef : quels troupeaux et quels individus dans le
troupeau, (i) quand vermifuger, et (iii) avec qugpe de molécule anthelminthique. Le spectre
d’action, la rémanence et les avantages et incoentndes diverses formulations des molécules
strongylicides disponibles sont déja bien connwestrGisieme point de la prescription raisonnée peut

donc déja étre réfléchi sur la base des connaissatisponibles.

Les travaux mis en ceuvre dans cette thése concerheaette rationalisation de I'utilisation des
anthelminthiques, plus précisément les premier etegond points de la prescription raisonnée, a

savoir qui traiter et guand traiter. Ces travaux ont été menés chez les bovins laisesdultes.

En effet, chez les vaches laitieres adultes, daitetnents strongylicides peuvent souvent étre
conseillés car il a été montré a maintes reprisesogs parasites peuvent avoir un impact négatif la
production laitiere (cf. 8). La mise sur le marché a la fin des années 1@90égrinomectine,
molécule de la famille des avermectines, rémanénka,ge spectre, a temps d’attente nul pour te lai
et facile & administrer car applicable en pour®@mrobablement contribué a 'augmentation de la
fréquence du traitement des vaches laitieres adulte plus, dans un contexte général de sécunsatio
de la production, ces pratiques de traitement desaax adultes pourraient devenir de plus en plus
fréquentes. Au dela des observations et constatsrden, il est difficile d’objectiver et de quéier

la fréquence de cette pratique car aucune engqeéggathde ampleur n’a été menée et publiée sur ce
sujet en France. Les seules données disponibleseepsur une étude sociologique récente menée
auprés de 27 éleveurs de I'ouest de la Franceandigue que 7 de ces éleveurs traitent réguliérémen
les vaches adultes/( Orard, 2014, données non publigdsn Suede et en Allemagne, les vaches
adultes sont rarement traitééxinieder et al., 1999, Bennema et al., 20Cépendant, en Belgique,
au Royaume-Uni et en Irlande, les vaches adultesese traitées dans respectivement 40%, 40% et
69% des troupeaux. Parfois seules quelques vachgsupeaux sont traitées, mais dans ces mémes
pays, le traitement est administré de maniére«djigéventive » (ce qui suggere un traitement de to

le troupeau) dans 19%, 17% et 59% des troupeaspecivementennema et al., 20).0

Une attitude prudente et prospective consisterait @hc a d’emblée anticiper et éviter une sur-
utilisation des anthelminthiques chez les vachesiti@res adultes en rationalisant et optimisant

ces traitements.

11
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1.5 La rationalisation et I'optimisation des traitements strongylicides appliqués

aux vaches laitieres sont nécessairesapriori possibles

Tout d’abord, cette rationalisation et cette optimgation sont_nécessairee maniere générale, le
risque d’émergence de résistance sera d’autangpdunsl que les facteurs suivants agissent de doncer
(Kilani et al., 2003, Sutherland et Leathwick, 2piifréquence des traitements, utilisation de
molécules appartenant toujours a la méme familenttielminthiques, sous-dosage, utilisation de
molécules rémanentes, application de moléculeengn, et absence de conservation de population
refuge (sous-population de parasites non soumiskaciion anthelminthique au moment du
traitement). Or, au moins 4 de ces facteurs seuednt dans les pratiques de traitement des vaches
laitieres adultes. En effet, (i) les anthelmintligua temps d’attente nul pour le lait, administatdn
cours de lactation, sont peu nombreux pour lesnsovien France, autour de 10 spécialités sont
actuellement référencées\rfonyme, 2018 mais elles recouvrent seulement 5 principesfsacti
différents, appartenant a deux familles de molécskeongylicides (4 benzimidazoles et 1 lactone
macrocyclique)Dans d’autres pays européens, le temps d’attentel@dait des benzimidazoles n’est
pas nul, ce qui limite leur administration en codeslactationC’est donc particulierement dans la
population de bovins laitiers que les traitememthe@minthiques doivent étre limités, optimisésn af
de préserver I'efficacité des quelques moléculed da dispose. (ii) En élevage, le poids des vaches
adultes est difficile a estimer et des erreursat®de peuvent étre fréquentes. (iii) La molécufgdua
utilisée est I'éprinomectine. Il s’'agit d’'une moldée rémanente qui exerce donc une pression de
sélection dans la durée. De plus, la pharmacoqurétile ces molécules rémanentes se caractérise par
une période de diminution de la concentration dncjpe actif Gutherland et Leathwick, 20,1
période tres favorable a la sélection de sous-ptipuk résistantes. (iv) Par ailleurs, I'éprinonrest
s'appligue en pour-on, et il a été établi que ladlsiponibilité des pour-on est tres variable et
largement influencée par les comportements deatficifauto-léchage ou Iéchage réciproque). Ceci
peut conduire a un sous-dosage et une efficacitéelba de I'anthelminthique chez certains animaux,
y compris chez les animaux initialement non traigdation tres favorable au développement de

résistancefousquet-Mélou et al., 2004, 2011

Ensuite, la rationalisation et I'optimisation des taitements strongylicides appliqués aux vaches
laitieres adultes sonta priori possibles Cela est envisageable car I'impact des SGI surddyztion
laitiere est variable. Il est tout d’abord variabdlan troupeau a un autrérgchette et Lamothe, 1981,
O’Farrel et al., 1986Bisset et al., 198 Rloeger et al., 1989, 199Kloosterman et al., 1996, Mason

et al.,, 201} De plus, a I'échelle individuelle, on peut égaémt s'attendre a une variabilité de cet
impact car il a été démontré que la distributios &8I est sur-dispersée chez les bovins laitiers
adultes : la majorité des bovins hébergent peuatasfies, mais une minorité (2 a 20% selon les
études) ont des charges parasitaires plus élesapppsées suffisantes pour induire des pertes de

production laitiere \(ercruysse et al., 1986, Agneessens et al., 200@sBeede et al., 2000, Chartier

12
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et al., 2013 De plus, en systeme bovin laitier, les animaélent pour la premiére fois tot (I'age
moyen au premier vélage en France est de 29-30 heisCozler, 200} les jeunes sont trés souvent
traités avec des molécules ou des dispositifs rémarGchnieder et al., 1999, Charlier et al., 2Q10a
et tous les individus d'un troupeau n’'ont pas lemaéhistorique de contact avec les SGI (vélages
souvent étalés sur toute 'année donc la duréesdis®ns de paturage des jeunes animaux du pré-
troupeau est souvent variable en fonction de lsosatle naissance de I'animal). Ainsi, on peut faire
I'hypothése que les animaux entrant en phase dduption n'ont pas tous eu un temps de contact
suffisant avec les parasites pour développer umeuimité protectrice satisfaisante vis-a-vis des SGI.
Au sein d'une population de vaches laitieres aduthe peut donc s’attendre a une variabilité diusta
immunitaire des animaux. En outre, il a été déngogtre I'impact des SGI sur la production laitiére
pouvait étre variable en fonction de la pariticPherson et al, 2001, Charlier et al., 201@u niveau

de productionBisset et al., 198 Rloeger et al, 19§90u du stade de lactatioBifarlier et al., 2010b,
Mason et al., 2002 Enfin, I'impact des SGI sur la PL pourrait auétie variable en fonction de la
saison. En effet, I'élevage des bovins laitiergpaturage en zone tempérée froide se structurerautou
de deux grandes périodes : la période de stabujaioautomne-hiver, au cours de laquelle les Isovin
ne sont plus en contact avec les larves infestal@e3Gl, et la saison de paturage, au printempn et
été, au cours de laquelle les animaux s’'infestertes deux périodes, la dynamique des populations
parasitaires chez I'héte, I'exposition aux parasitet les stimulations immunitaires sont trés

différentes.

Il est donc probable que tous les bovins laitiersdaltes ne « souffrent » pas invariablement de
leur infestation mais que I'impact sur la production laitiere soit notamment fonction de leur
statut immunitaire et parasitaire, de leur stade plysiologique et niveau de production, de la

saison et du troupeau dans lequel ils évoluent.

Les stratégies de traitement ciblé sélectif, en répdant aux questions « qui traiter » et « quand
traiter », permettraient cette rationalisation et ette optimisation des traitements strongylicides
appligués aux vaches laitiereskEn effet, ces stratégies reposent sur le traitemerdeulement une
partie du troupeau, a savoir les individus donpraduction est la plus affectée par le parasitisme
gastro-intestinal, et cela a une période donnégegucomme optimale sur le plan épidémiologique et

sur le plan des pertes évitables par le traitergieetyon et al., 2009

Ces stratégies de traitement ciblé sélectif, baguadtudiées chez les petits ruminants, ont été
développées dans le but de prévenir, ou du moimetdeder I'apparition des résistances, en autatrisa
la conservation d’'une population « refuge » de gitas, c'est-a-dire une sous-population de pamasite
qui, au moment du traitement, n’est pas exposéemolécule strongylicide, donc non soumise a la
pression de sélection. Cette population refugautradnc (i) les stades larvaires dans I'environngme

(i) les parasites se trouvant chez les individos traités du troupeau, et (iii) tout ou partie desles
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parasitaires chez les hétes traités qui ne sontgtsnts par le traitement pour des raisons
physiologiques ou pharmacocinétique. Cette sousdptipn « refuge » constitue un réservoir de
génes non sélectionnés et maintient ainsi leseallde susceptibilité aux anthelminthiques dans la

population de verésan Wyk, 2001, Kenyon et al., 2009

Il s’agit donc de stratégies de traitement qui, etenant compte de la variabilité de I'impact du
parasitisme selon les individus, les troupeaux, &ts saisons, permettent la dilution des génes de
résistance par le maintien des génes de suscepitiil aux molécules strongylicide dans la

population de parasites.

2. Objectif général de la thése

Dans l'optique de rationaliser et optimiser lestéraents contre les SGI chez les bovins laitiers
adultes, cette thése vise donc a produire des smamzes servant de base a I'élaboration de seatég
de traitement ciblé sélectif qui, tout en limitded pertes en lait induites par l'infestation, gaissent

une pression de sélection faible sur les populgiamasitaires, un impact mineur sur I'environnement
et répondent aux attentes des éleveurs (et deroomseurs) qui souhaitent limiter les intrants

chimiques en élevage.

La mise en ceuvre de telles stratégies chez lemddaitiers adultes nécessite cependant de pouvoir
identifier : (1) les individus dont la productioaitiere est affectée par le parasitisme selon des
indicateurs fiables (« qui traiter ? »), (2) laipde offrant le meilleur compromis entre le béngfic
apporté par le traitement en termes de gain deuptiosh laitiere, et le maintien d’'une population

refuge la plus grande possible (« quand traiter ? »

3. Evaluation de l'impact des SGI sur la productionlaitiere chez les

bovins laitiers adultes

Pour mener a bien cette thése, une question mddgigioe centrale se pose concernant les méthodes
permettant d’évaluer I'effet de I'infestation pasISGI sur la production laitiere. De plus, il faut

préalable avoir des connaissances sur I'amplitedéetfet a attendre.

L'impact des SGI sur la production laitiere des ibevlaitiers adultes a été I'objet de nombreux
travaux de recherche ces 30-40 derniéres annéms.t¥pes d’études ont permis d’évaluer cet impact
(Chartier, 1995, Gross et al., 1999, Charlier et28109 : (1) les études évaluant I'effet d’'infestations
expérimentales sur la production laitiére : I'eftBtect du parasitisme sur la production laitiest e
mesuré par rapport a des animaux témoins non pEgagR) les études évaluant les associations entr

la quantité de lait produite (niveau de productienes marqueurs du parasitisme gastro-intestinal,
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notamment le taux d’anticorps afQstertagia; (3) les études évaluant la réponse de I'animidé su
un traitement éliminant les parasites chez I'hatépdnse en lait post-traitement) : I'effet du
parasitisme sur la production laitiere est meseréndniére indirecte en évaluant I'effet du traitatne

sur la production, par rapport a des animaux tésoan traités.

Gross et al. (1999gignalent dans leur revue que sur 9 études évalleffet d'infestations
expérimentales sur la production laitieres, 6 oahiré que ces infestations avaient un impact rfégati
sur la production, une a rapporté un effet noniiagtif sans indiquer s’il était positif ou nédgatet 2

ont rapporté un effet positif non significatif quourrait s’expliquer par des facteurs de confusigs

au meilleur potentiel génétique des femelles igfest Par exemple, pour les études indiquant que
l'infestation entraine une diminution de productiaitiere, Bliss et Todd (1977pnt trouvé que les
vaches ayant recu une dose infestante unique dé@@D(arves de trichostrongles produisaient 1,2
kg/jour de lait en moins que les vaches témoins intestées, et cela pendant les 30 jours suivant
l'inoculation. Barger et Gibbs (19819gnt simulé une infestation plus proche de I'exposinaturelle

de vaches au paturage en inoculant 5 000 larvesiaf®strongles 3 fois par semaine, pendant 9
semaines. Pendant ces 9 semaines, les vachesfestéés ont produit 2,2 kg /jour de lait en plus pa
rapport aux vaches infestées expérimentalement. ptiacipal inconvénient de ces études
expérimentales est que, pour plusieurs raisonss i&sultats peuvent difficilement étre extrapa@és
des situations de terrai@lfartier, 1995, Charlier et al., 2QQ%n effet, en conditions expérimentales,

il est trés difficile de simuler de maniere fiallde phénomene complexe que sont les infestations
naturelles des animaux en conditions de paturageplDs, le nombre d’animaux inclus dans ces
études est souvent faible : la variabilité indivatle initiale de production laitiére ne peut pas @trise

en compte rigoureusement, ce qui conduit a desculiffs d'interprétation statistique. Dans ces
études, les vaches sur lesquelles l'infestatioréxgentale est mise en ceuvre ne correspondent pas
forcément a la vache laitiere « moyenne » du tertaur niveau de production est souvent faible. De
plus, leur « histoire » est mal connue : s'il stadjanimaux naifs alors ce ne sont pas des animaux
comparables a des animaux de production en éleyaigent déja paturé et se sont déja infestés ; s'il
s’agit d’animaux qui se sont déja infestés, onomnait pas forcément leur historique de contact ave
les SGI et donc leur statut immunitaire. Par aiela durée de la période de relevé des données de
production laitiere peut avoir un impact sur lesuftats. En effet, la diminution de production est
maximale peu de temps aprés le début des infestatxpérimentales (2 & 4 semaines), alors
gu’ensuite, les courbes de production ont tendarseerejoindre : les suivis de production limitéasl

le temps (de l'ordre de 1 & 2 mois) auraient péet-fendance a surestimer la chute moyenne de
production laitiere faisant suite a linfestatioinfin, les contraintes pratiques d'une étude
expérimentale laissent rarement I'opportunité dié&ul'impact de plusieurs doses infestantes, et la

variabilité de I'impact en fonction du statut phylsigique de I'animal, de son troupeau, de la saison
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Les études évaluant les associations entre le unigleaproduction et des marqueurs du parasitisme
gastro-intestinal sont nombreuses. A I'échellelielle tout d’abord, des associations négatives
entre le niveau de production et des résultatsosgppiques positifs en période péri-partum ont été
observéesHerri et al., 2011, Mejia et al, 201 I'échelle troupeau ensuite, de nombreusesestud
ont exploré la relation entre la production lagigournaliere moyenne du troupeau (en kg/vaché/jour
et le taux d’anticorps an@stertagiamesuré par ELISA dans le lait de tank et exprimé&atio de
densité optique (RDO). Ainsi, au Cana8anchez et Dohoo (2002ent mesuré des RDO lait de tank
a 'automne, et ont montré qu'une augmentation BWRait de tank égale a I'écart interquartile était
associée a une diminution de production de laitl@ekg/vache/jour. En Belgiqu&harlier et al.
(2005a)ont montré qu’une telle augmentation du RDO dif"28u 75™ percentile était associée a une
diminution de production laitiere moyenne du traaypele 1,1 kg/vache/jour au printemps (lorsque le
RDO est mesuré en avril), et de 0,9 kg/vache/joutradomne (lorsque le RDO est mesuré en
septembre). En France, des résultats similairegténtrouvés avec des RDO mesurés en avrildt

et al., 200Y. Pour évaluer 'impact potentiel des SGI surfdadoiction, I'avantage de ce type d'étude
est qu’elles peuvent étre conduites sur des édloastide tres grande taille. Toutefois, leur priradi
inconvénient est que, méme si elles mettent encéeiEl des associations statistiques significatives,
elles ne démontrent pas de relation causale €atfgokition aux SGI, ou la présence des SGI, et la
diminution du niveau de productio@ifarlier et al., 2009 Cette relation causale peut tout d’abord étre
discutée sur la base d’'un des principaux criteé®lement utilisés pour le jugement de causalité
la temporalité, I'exposition a I'agent causal devprécéder I'effet Bouyer et al., 2009 Dans ces
études, les données de production laitiere utsiggErir évaluer les effets des SGI correspondert a c
que les vaches ont produit durant les mois (vé@aeniée) qui précedent la mesure du RDO lait de
tank. Or, le RDO lait de tank mesuré a un instamné ne refléterait pas nécessairement I'exposition
aux SGI sur cette longue période, mais peut-étudesent une exposition récente. La séquence
exposition-effet pourrait donc ne pas étre respedens bien des cas. Ensuite, méme si dans ces
études la relation entre RDO lait de tank et nivéaiproduction moyen du troupeau est évaluée en
tenant compte des facteurs liés au niveau de ptiodudtels que le rang de lactation moyen du
troupeau, le stade de lactation moyen et le coreptamyen en cellules somatiques), d’autres facteurs,
et notamment le facteur « éleveur » ne peuventcdmadlés. En outre, des études montrent que plus
'accés au paturage est important, donc plus I'besst une composante importante de la ration des
animaux, plus les RDO sont élevésharlier et al., 2005bGuitian et al., 2000Sanchez et Dohoo
2002a,Forbes et al. 20080r, il est connu que les troupeaux qui utilisenplus I'herbe sont des
troupeaux qui produisent souvent moins de faitijan et al., 2000) sans que l'infestation par les SGI
en soit la cause. Les pratiques de paturage aomstidonc un facteur de confusion dans la relation
négative entre RDO et niveau de production, factirconfusion qui n'est pas toujours pris en

compte.
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Les études évaluant la réponse en lait post-traiendes bovins laitiers adultes sont également
nombreuses, et ont été conduites depuis les ai®&6s La revue de 87 études de ce typ&dess et

al. (1999)rapporte une augmentation de production laitignes traitement dans 80% des essais,
'augmentation médiane de production laitiere étdat0,63 kg/jour. Plus récemment, une méta-
analyse effectuée sur 75 études publiées entre 492002 a estimé que cette réponse en lait post-
traitement était de 0,35 kg/vache/jour (estimatpnés controle des biais de publication et bigs li
aux faibles tailles d’échantillon)S@nchez et al., 20p4Charlier et al. (2009)dans leur revue
concernant I'impact des SGI sur la production,igdostic et le contréle de ces infestations ckez |
bovins laitiers, indiquent que cette réponse enskisitue autour de 1 kg/vache/jour dans les étude
récentes. Cependant, I'effet du traitement anthrehigue sur la production laitiere est trés vagabl
entre études. On peut en effet constater une gatemésultats allant d’'une absence d’effet significa
du traitementBarger, 1979Fréchette et Lamothe, 19&lloosterman et al., 199&ithole et al, 2005,
Sanchez et al., 200%/ason et al., 20)2a un effet marqué avec un gain de productionetait
atteignant 2 a 3 kg/vache/jolrdist et al., 200Zorbes et al., 2004, Reist et al., 2ZDIRlus rarement,

une chute de production post-traitement est égalerapportéeharaldsen et Helle, 1989

Aucune approche standardisée n’a été adoptée pahézcheurs pour évaluer la réponse en lait pos-
traitement, ce qui entrave souvent une comparasople et rigoureuse des résultats entre études. Pa
exemple, la nature de I'anthelminthique utiliséement du traitement (au vélage, au tarissement,
pendant la lactation), la durée post-traitementpanlaquelle la production laitiere est suivietylpe

de données de production laitiére enregistréedesetméthodes statistiques d'analyses peuvent
beaucoup différer entre étudésh@rlier et al., 2009 Cependantpour évaluer I'impact des SGI sur

la production laitiere en condition d'élevage, lesétudes évaluant la réponse en lait post-
traitement semblent les plus appropriéeskn effet, ces essais peuvent étre menés directeznen
ferme et fournissent ainsi, en fonction du contégielémiologique dans lequel ils sont conduits, une
estimation des pertes évitables en conditionsagele terrainKerry et Randolph, 1999De plus, la
variabilité de l'effet du traitement peut étre eoggle. Par ailleurs, dans ces études de la répariaé,e

la relation causale entre traitement et augmemtakoproduction, et donc entre infestation et geste

lait, n'est certes pas démontraldensu strictomais serait moins discutable que dans les études
décrites ci-dessus évaluant les associations erarqueurs du parasitisme et niveau de production. E
effet, a condition que (i) ces études soient meséon des essais randomisés avec un lot témoin et
un lot traité par troupeau, (ii) les facteurs denfusions soient bien pris en compte lors de la
conception du protocole et lors de l'analyse digtie, (iii) le traitement anthelminthique élimine
efficacement les parasites et n'ait pas d’'effeedirsur la production laitiére, la relation de @as
effet entre élimination des parasites par traitdne¢rgain de production laitiére post-traitemenitpe
étre renforcée (la temporalité est respectée).efoigt lorsque des endectocides sont utilisés dasis

études (ex : éprinomectine), leur spectre d’'acitamt élargi aux ectoparasites, on peut légitimémen
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se demander quelle est la part de l'effet obsettdbaable a I'élimination des SGI, et la part
potentiellement attribuable & I'élimination des opetrasites. L'utilisation d’'un anthelminthique a

spectre d’action plus étroit, se limitant aux nésdas, permettrait donc de controler cet aspect.

4. Qui traiter ? Dispose t-on d’outils diagnostiquse permettant
d’identifier les animaux dont la production laitiere est affectée par les
SGI ?

Le risque parasitaire lié aux strongyloses gasttestinales dépend de maniere générale de la gmessi
de contamination de I'environnement et de la cdpades animaux a « tolérer » I'exposition aux
parasites et 'infestation elle-mémehauvin et al., 2002 Chez les bovins laitiers adultes, les animaux
dont la production est négativement impactée saralenc ceuxes plus exposéset/ou les plus
fortement infestés,et/ou tolérant le moins bien l'infestation En d’autres termes, il s’agirait des
animaux soumis a urferte exposition aux SG| et/ou souffrant d'umdéfaut de résistanceou d’'un

défaut de résiliencea I'infestation.

La résistancea l'infestation correspond a la capacité de I'hatenoduler la biologie du parasite
(diminution du taux d’installation des larves LEveloppement retardé chez I'héte, réduction de la
fécondité des femelles, expulsion) et aboutissamecharge parasitaire réduite et/ou une excrétion
fécale d’'ceufs limitée. La résistance de I'hétesests la dépendance de mécanismes immunologiques
(cf. 8 1.1) et ce caractere présente un fort supgémétique Bishop, 2012,Chauvin et al., 2012,
Radostits et al., 200G asbarre et al., 20D1La résiliencea I'infestation correspond a la capacité de
'h6te a supporter, a moins patir des effets patheg des parasites (moindre sensibilité aux
conséquences physiopathologiques de l'infestaticaur conséquences sur la production) : I'animal
se maintient en état en dépit de charges parasitp@arfois élevées. Le mécanisme sous-jacent est
complexe et ce caractéere est peu hériteblkenOp, 2012, Bisset et Morris, 1996, Chauvin et2012,
Radostits et al., 2007

Ainsi, pour identifier les bovins laitiers dontpaoduction laitiere pourrait étre négativement ctéfe
par I'infestation par les SGil, faudrait pouvoir disposer d'outils diagnostiquesfiables mesurant

I'exposition aux parasites, la résistance et la ré®nce.

4.1 Outils diagnostiqgues mesurant I'exposition au$Gl

L’exposition peut étre mesurée tout d’abord en ¢fiant directement la contamination des parcelles
paturées paprélevement d’herbe et comptage larvaire(Griner et Raynaud, 1980, Couvillion,
1993. Cependant, en raison de nombreuses limitescenugnients pratiques, il est difficilement

envisageable que cet examen soit pratiqué en soptr identifier les troupeaux ou la production
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laitiere est affectée par les SGI. En effet, lacpdure de prélévement d’herbe est longue et assez
laborieuse, elle nécessite de plus de prendre mptedes conditions climatiques, et les modali#s d
paturage demaniére a sélectionner la parcelle «représentatider risque a la période ou le
prélevement d’herbe est effectué. De plus, lesekrinfestantes étant fragiles, le délai entre
prélevement et analyse ne doit pas excéder 48téal’est de pouvoir apporter le prélevement d'@erb
au laboratoire dans la journée, sinon I'expéditioit étre réalisée sous couvert du froid positénsl

un emballage isotherme, sac ouvert et en ménageanbonne quantité d’'air (25 a 50% du volume)
pour assurer la survie des larvedz{eu et al.,, 2018 En outre, peu de laboratoires vétérinaires
proposent cet examen. Enfin, l'incertitude de mesuiest pas possible a évaluer : I'impossibilité
technique dans les laboratoires de refaire lesys@slisur un méme échantillon et/ou de disposer
d’échantillon de référence (herbe contenant unentg@gaconnue de larves) empéche d’estimer
l'incertitude de mesure de la méthodéz({eu et al., 201R Par ailleurs, nous ne disposons pas de seull
d’interprétation permettant déterminer si le nivedi contamination estimé par comptage larvaire

serait susceptible d’'impacter la production.

Le niveau d’'anticorps anti-Ostertagia quantifié par ELISA serait un autre moyen de mesurer
I'exposition du troupeau aux SGI. Il semble en teffesocié a des niveaux d’exposition élevés a la
pature Charlier et al., 2005bGuitian et al., 2000, Sanchez et Dohoo, 2002a, d%0dh al. 2008 et

une corrélation significative entre niveaux d'aatfgs antiOstertagia (mesurés sur 5 vaches du
troupeau et moyennés) et nombre de larves présamtdss pature a été mise en évideroesker et

al., 2002. Cependant, cette sérologie, bien que souventcoueame prometteuse pour identifier les
troupeaux ou la production laitiére est affectée Ipgparasitisme, reste d’utilisation difficile sl&
terrain par manque de consensus sur le seuil auddeuel un impact sur la PL peut étre attendu. En
outre, des réactions croisées avec les autregylat aveEasciola hepaticaont possiblesHysker

et Ploeger, 2000b, Forbes et al, 200our mesurer I'exposition aux SGI a I'échelldiwduelle,
l'interprétation de ce méme niveau d’anticorps -@tertagia souffre du fait que la réponse en

anticorps est extrémement variable d’'un animal autre Eysker et Ploeger, 2000b

4.2 Outils diagnostiques mesurant la résistance da résilience a l'infestation

Pour identifier ces animaux a moindre performancause de l'infestation, il faudrait pouvoir évalue
ce défaut de résistance ou de résilience. Le défandsistancepourrait étre évalué p#estimation
directe ou indirecte de la quantité de parasites d® le tube digestif(Bishop, 201¥, mais aucun
outil diagnostique ne permet de quantifier avebiliig la charge parasitaire chez les bovins adulte
En effet, les niveaux d’excrétion d'ceufs dans lese§ des bovins adultes sont généralement
extrémement faibles, et ne sont pas corrélés ddage parasitaireCfoss et al., 1999, Eysker et
Ploeger, 2000 Chartier et al. (20139nt cependant trouvé une corrélation significaéwére niveau

d’excrétion et charge parasitaire (r=0,36, p<0,0tpis cette corrélation reste faible et il est
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communément admis qu’il n’y a pas de lien entnedmbre d'ceufs excrétés et la quantité de vers dans
le tube digestif. Sur le plan qualitatif, bien guéucoproscopie positive confirme la présence des
parasites, aucune conclusion ne pourra étre tihde sultat négatif (mis a part que le niveau
d’excrétion de I'animal en question est probablemeférieur au seuil de détection de la technique
coproscopique utilisée)foss et al., 1999 Le taux de pepsinogéne sérique est un marquesir d
lésions de la muqueuse abomasale. Si la relatiore éaux de pepsinogene sérique et charge
parasitaire abomasale a pu étre démontrée chézuless bovinsierboeuf et al, 1981, Dorny et al.,
1999, elle est en revanche variable chez les bovindtesl En effet, Agneessens et al., (2000)
rapportent des corrélations faibles mais signifiest entre les taux de pepsinogéne sérique et le
nombre dOstertagiaadultes (r=0,28, p<0,05), le nombre de larvesrEd,22, p<0,05), ou le nombre
total de vers (adultes + L4) (r=0,26, p<0,05ycquiet et al. (2010dnt observé, une corrélation
significative plus forte entre les valeurs de pepgéne et le nombre total de vers chez les vaches
adultes (r=0,56, p<0,001), mais aucune relatiomtiiagive n'a été trouvé pathartier et al. (2013)

De plus, des valeurs trés élevées peuvent patigisobservées chez des vaches ne présentant pas de
signe clinique, et ceci pourrait étre attribué & deactions d’hypersensibilité liées aux infestaio
préalables Charlier et al., 2009 ou encore au fait que ce taux de pepsinogerigusén’est pas
spécifigue de l'ostertagiose (d’autres lésions admates peuvent induire ces augmentations). La
relation entre charge parasitaire et niveau d’antie antiOstertagiaest elle aussi inconstante. Selon
les études, soit cette relation est inexistaftea(tier et al., 2013, Borgsteede et al., 2080it la
corrélation trouvé est significative mais faible32, p<0,05, et r=0,164, p=0,05 respectivemens da

Agneessens et al.,2006t Jacquiet et al., 20)0

Par ailleurs, les mécanismes derdésilience étant complexes et mal connus, il est extrémement
difficile de la mesurer au travers d’outils diagtiqses. La résilience peut étre mesurée au traless
performances réalisées alors que I'animal esttiéf@sen comparaison a sa productivité en I'absenc
d’infestation, ou (ii) en comparaison a la prodvitdi des autres animaux avec lesquels ils patatent

qui sont soumis a la méme pression d’infestatibahop, 2012, Bisset et Morris, 1996

Les défauts éventuels de résistance et/ou de résilce vis-a-vis de l'infestation par les SGI ne
sont donc pas évaluables de maniere fiable et sineplEn élevage, on ne sait donc pas reconnaitre

les vaches qui mériteraient d’étre traitées sélestement.

Finalement, gu'il s’agisse d’'une exposition élevéel'un défaut de résistance et/ou de résilience,
pour identifier les bovins dont la production laitiere est affectée par les parasites, le seul
indicateur fiable serait I'évolution de la production laitiere aprés élimination de ces parasites, a
savoir la réponse en lait post-traitement. Pour dérminer, en élevage, quelles vaches méritent

d’étre traitées, il faut donc évaluer si certainsndicateurs sont associés a la réponse en lait post-
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traitement et peuvent la prédire de maniéere fiableDe tels indicateurs constitueraient alors des

outils prometteurs pour le traitement sélectif.

5. Quand traiter ? La production laitiere des vache laitieres adultes

est-elle plus affectée a une saison qu’a une au?e

Pour savoir quand traiter, il faudrait tout d’abaal/oir si I'impact des SGI sur la production k¢
est variable en fonction des saisons. L'évaluatiercette variabilité pourrait étre conduite au erav
de I'étude de la variabilité de I'effet d’'un traitent sur la production laitiere en fonction dedésan
d’administration du traitement. Cependant, cettéabdlité potentielle n’a été explorée que de memie

trés ponctuelle et peu approfondie.

L'effet d’'un traitement strongylicide sur la prodien laitiere en automne-hiver, pendant la péridee
stabulation, a été largement exploré : il est \Wei@ntre études mais est souvent rapporté comme
positif, méme s'il reste parfois non significatif modéré Charlier et al., 2007, 2010b, McBeath et al.,
1979, Bisset et al., 1987, Ploeger et al., 198901 ®Reist et al., 200Fréchette et Lamothe, 1981,
O’Farrell et al., 1986 En revanche, l'effet d’'un traitement strongydieisur la production laitiere en
cours de saison de paturage est moins bien docéniéné¢ seule étude rapporte un effet positif sur la
production laitiere d’'un traitement unique admirést,5 mois aprés la mise a I'herf@ibes et al,
2004, mais elle a été conduite sur un nombre trésaiestd’animaux i(=40) et dans un seul élevage.
Dans les études ou le traitement est administrénaeiere répétée sur plusieurs mois consécutifs,
alors que les animaux sont en lactation au patupdg®ueen et al, 1977, Gibb et al., 2005, Mason et
al., 2013, l'association entre la date du traitement e€fgonse en lait a été parfois étudiéeQueen

et al. (1977)ont ainsi rapporté que les traitements effectuéprintemps ne semblaient pas avoir
d’effet sur la production laitiére alors que lagépe en lait était positive pour les traitemen&téalet
d’automne. Cependant, cette étude a été menéeudaseul troupeau. Dans d'autres études, les effets
du traitement a I'automne et au printemps pourtaitre comparés car le traitement est administré
pendant toute I'année (ou plusieurs mois consé&jutif un stade physiologique donné, a savoir le
vélage Michel et al., 1982, McPherson et al., 2001, Naditw al., 2002, Sanchez et al., 2002b, 2005,
Sithole et al., 2005, Vanderstichel et al., 2018u le tarissementK(oosterman et al., 1996
Cependant, soit cet effet saison n'a pas été reldiicPherson et al., 2001, Sanchez et al., 2002,
Sithole et al., 2005, Sanchez et al., 2005, Vaiideet et al., 2018 soit il a été recherché mais sa
mise en évidence n'a pas été possible par manguoalple de puissance statistigiez(itvedt et al.,
2002 ou de précision dans la distinction des saisonsparéesNlichel et al., 1982, Kloosterman et
al., 1999. La réponse en lait post-traitement en coursaigor de paturage mériterait donc d’'étre
explorée davantage. D’autant plus qu’un traitendecette période aurait 'avantage de laisser us plu

grande nombre de parasites non exposeés a I'adtiomgglicide puisque la population refuge est alors
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constituée des parasites chez les animaux noagnaiis aussi des parasites au stade infestaletssur

parcelles paturées.

6. Objectifs, stratégie d’analyse et plan de thése

6.1 Rappel de I'objectif général

Face a (i) 'impact négatif frequemment rapporté 8&l sur la production des bovins laitiers adultes
et a (ii) l'utilisation insuffisamment raisonnéet, @onc risquée, d’anthelminthiques pour tenter de
maitriser cet impact, I'objectif général de cetteése est de produire des connaissances pour
I'élaboration de stratégies de traitement cibléd#l contre les SGI chez les vaches laitieres. Ces
stratégies orientent le traitement uniquement legsanimaux dont la production laitiere est affecté
par les SGI (« qui traiter ? »), a la période lasghvorable sur le plan économique (gain de prooluc
laitiere post-traitement) et épidémiologique (comaBon d'une population refuge la plus grande
possible) (« quand traiter ? »). Elles permettérdiale rationaliser et d’optimiser les traitememndsit

en limitant les pertes en lait et en retardantd&jiion des résistances aux molécules stronggcid

par la conservation de populations de parasitefuge », non soumises a I'action anthelminthique.

6.2 Une approche épidémiologique basée sur la rémmen lait post-traitement

Pour mettre en ceuvre de telles stratégies de nwite les éleveurs et vétérinaires ont besoin
d’indicateurs permettant d'identifier ces vachegtda production est affectée par les SGI. L'impact
des SGI sur la production laitiere étant variablendroupeau a un autre, et probablement d'un
individu a un autre, ces indicateurs pourraiené &rdeux niveaux : a I'échelle individuelle (ils
caractérisent la vache) et a I'échelle troupeas ¢dractérisent le troupeau dans lequel la vache
évolue). Une vache pourrait donc étre identifiéemme « a traiter » sur la base de caractéristiques d
troupeau dans lequel elle évolue, et sur la basgitdees individuels la décrivant dans son troupea
Par ailleurs, le meilleur moyen d’évaluer si la darotion laitiere d’'un individu est affectée par
l'infestation c’'est de supprimer cette infestatipar traitement strongylicide et de voir comment

évolue la production aprés traitement.

Pour pouvoirin fine proposer de telles stratégies de traitement #féthxt vaches dont la production
laitiere est affectée par les S@Gaut donc évaluer si des indicateurs (individued et de troupeau)
mesurés lors du traitement sont associés a la répsm en lait post-traitement, et évaluer la
capacité de ces indicateurs a reconnaitre (« diagstiquer ») les vaches dont la production
laitiere sera augmentée aprés traitement. Cela néssite d’apprécier les valeurs informatives de

ces indicateurs : sensibilité, spécificité, valeysrédictive positive et négative.
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Pour conduire cette évaluation, I'approche épidéagique a été choisie car nous voulons tester la
valeur d’indicateurs en situation « réelle », c@stire en condition d’élevage avec des infestation
naturelles, pour proposer des clés de traitemdnié @électif directement applicables dans des
situations qui se rencontrent sur le terrain. Réguas, la diversité des situations rencontréaslsu
terrain (diversité des individus, des modes d’éeyeaoffre un bon cadre de travail pour étudier la
variabilité des conséquences du parasitisme pastiesgles digestifs, et produire des connaissances
contribuant a la mise au point de stratégies derisgidu parasitisme tenant compte de cette

variabilité.

Par ailleurs, pour estimer si la production lagi@ugmente aprés traitement, il faut pouvoir la
comparer a la quantité de lait produite concomitamnaans une population d’animaux témoins, non
traités mais similaires aux animaux traités, etriengnt leur potentiel de production alors gqu’ilsiso

encore soumis aux effets de linfestation. Le défifo d’étude autorisant cette comparaison
correspond a un essai clinique contrélé randon@ee.dispositif repose sur la constitution, dans
chaque troupeau de I'échantillon d’étude, de dewaxiges d’animaux, un groupé traité et un groupe

témoin, 'appartenance a un groupe donné étantiéégar tirage au sort.

6.3 Quand traiter ? Deux protocoles d’étude ont éténis en ceuvre a deux saisons
différentes

En traitant les vaches a l'automne, a la rentréestabulation, on peut optimiser l'effet de la
suppression des parasites chez I'h6te. En effadita période, les charges parasitaires sont méesma
car les bovins ont été en contact avec les pasagéadant toute la saison de paturage. De plus, les
bovins n’ayant plus accés au paturage, ils ne-ggastent pas apres traitement et les animautétrai
vont donc pouvoir exprimer leur performance de pobidn sans ce facteur limitant gu’est

I'infestation, pendant plusieurs mois consécujifsgu’a la mise a I’herbe suivante.

On peut cependant aussi s’interroger sur I'intdrén traitement strongylicide en cours de saison de
paturage. En effet, a partir de la mise a I’hetb@rntemps, la dynamique des populations parasgai

et les stimulations immunitaires de I'héte sonféi#ntes comparées a la situation automnale, et on
peut faire I'hypothese que la suppression des pasagourrait étre bénéfique en cours de saison de
paturage. Par ailleurs, en termes de conservaéqropulation refuge, c’est une période de traitdmen

intéressante car les stades infestants issus gdage parasitaire de printemps et se trouvantesur

patures constituent une population de parasitesaomise a I'action anthelminthique.

Un premier protocole, mené a I'automne, a donc Eed@valuer I'effet sur la production laitiere d'u
traitement de rentrée en stabulation, ainsi quevégitions de cet effet en fonction d’indicateurs
caractérisant les vaches et les troupeaux. Un dgaaocole, mené au printemps, a permis d’'évaluer

la réponse en lait et les possibilités de traitdraélectif en cours de saison de paturage.
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6.4 Qui traiter ? Une série d’indicateurs a testerselon deux méthodes statistiques

complémentaires

6.4.1 Choix des indicateurs a évaluer pour iderdifiles vaches dont la production laitiere est

affectée par les SGI

Une série d’indicateurs « candidats », caractériss vaches et leur troupeau, et a mesurer ou a
enregistrer avant traitement, a été choisie surcigdres suivants : (1) des indicateurs parassair
marqueurs du parasitisme gastro-intestinal, relegtariechniques diagnostiques de routine, et () de
indicateurs « zootechniques », relatifs & la prodnc au stade physiologique de l'animal et au
management du troupeau, indicateurs plus facilebté@nir sur le terrain, directement accessibles a
I'éleveur car ne demandant ni prélévement ni aeatigslaboratoire, et pouvant étre indirectemest lié

au parasitisme.

6.4.2 Deux approches statistiques complémentairesrgvaluer la relation entre ces indicateurs et

la réponse en lait post-traitement.

En caractérisant des vaches par I'évolution de Rtuapres traitement strongylicide, et par uneeséri
d’indicateurs individuels et de troupeau que 'ontsaite tester, on peut étudier la réponse epdait-
traitement, et évaluer si elle differe selon ledaiités des indicateurs testés. La premiére approch
statistique vise donc a évaluer si certains deirdisateurs seraient des facteurs de variationade |
réponse en lait post-traitement. L'étude des ictayas entre le traitement et ces indicateurs diess

modéeles linéaires mixtes expliquant la productaitidre permet cette évaluation.

Si I'on souhaite traiter sélectivement les vachesla base de ces indicateurs, ou de combinaison de
ces indicateurs, l'idéal serait de connaitre leptitade a reconnaitre (« diagnostiquer ») les vache
dont la production laitiere est augmentée apré®itnant strongylicide, c’est-a-dire de connaituese
valeurs informatives. Cependant, pour calculerelasiilité, la spécificité et les valeurs prédiesv
d’'un indicateur (ou d’une combinaison d’indicatedl)¥aut pouvoir disposer d'un « gold standard »,
c'est a dire d'une méthode de référence différemic@rrectement les vaches dont la production
laitiere est augmentée apres traitement des vashekesquelles le traitement n'a pas d’effet. Ceci
constitue une difficulté méthodologique. La secoagproche statistique propose donc une méthode
originale, mimant ce gold standard. Elle est bas&eune modélisation statistique du différentiel de
production laitiere (entre avant et aprés le tra@st), le modele étant construit avec les vaches
témoins en référence et appliqué aux vaches tgaif§asi, il est possible de prédire la variatica d
production laitiere attendue de chaque vache &&@i@lle n’avait pas été traitée. La comparaises) d
différentiels de production laitiere attendus (seagement) et observés (sous traitement) a pedmis

distinguer les vaches « répondantes au traitemdes waches « non répondantes ».
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6.5 Plan de theése

Aprés cette introduction généralehépitre 1), le chapitre 2 présente le protocole d’automne,
I'évaluation de I'effet sur la production laitieddun traitement strongylicide administré a la réeten
stabulation, et I'identification, selon la premiexgproche statistique, des indicateurs individeelde

troupeau associés a la réponse en lait post-traitem

En se basant sur ce méme protocole d’automnehdeitre 3 présente, selon la seconde approche
statistique, I'évaluation des valeurs informativles indicateurs, et combinaison d’indicateurs, pour

reconnaitre les vaches dont la PL sera augmentés @pitement.

Le chapitre 4 s'intéresse a I'effet sur la production laitiereirdtraitement administré en cours de
saison de paturage (protocole de printemps), etvatiations de cet effet en fonction des indicateur

caractérisant les vaches et les troupeaux a @ttensselon la premiére approche statistique.

Enfin, le chapitre 5 consiste en une discussion générale de la theseprincipaux résultats y seront
tout d’'abord rappelés. Puis, les matériels et nuboemployés pour identifier les vaches qui
pourraient bénéficier d'un traitement strongyligiée pour identifier quand ce traitement devraié ét
administré, seront ensuite discutés. Nous envisageensuite les principales implications de nos
résultats, en montrant comment ils pourraient &ffement permettre sur le terrain une rationalisati

et une optimisation des traitements strongylicidesin, au dela des possibilités d’application &ur
terrain, nous considéererons les perspectives derete ouvertes par les travaux conduits dans cette

thése.
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1. Résumé de l'article “Change in milk production dter treatment
against gastrointestinal nematodes according to geag history,
parasitological and production-based indicators imradult dairy cows”

Pour pouvoir déterminer, en élevage, quelles vaohédent d’étre traitées sélectivement contre les
strongles gastro-intestinaux (SGI), il faut toualmbrd évaluer si certains indicateurs, mesuréstavan
traitement, sont associés a l'augmentation de ptamu laitiere (PL) post-traitement. Géapitre 2
s’intéresse a la réponse en lait suivant un tratgrstrongylicide d’automne, administré a la remtré
en stabulation. Cette premiére étude visait av@uer la réponse en lait globale a cette saisgn, (
identifier les individus contribuant a cette répmren lait globale en examinant si des indicateurs
caractérisant les vaches et leur troupeau sonfadésurs de variation de I'évolution de la PL aprés

traitement.

Un essai clinique contrdlé et randomisé a été mang 20 troupeaux bovins laitiers de race Holstein,
dans le nord-ouest de la France, aux automnes &02011. Les principaux critéres de recrutement
étaient : un acces au paturage avec intégratiothdebe dans la ration (au moins au printemps),
I'absence de traitement anthelminthique appliquéaut le troupeau de vaches adultes, et la présenc
dans I'élevage d’'un dispositif d’enregistrementi@®L journaliere (robot de traite ou compteurit la
avec systeme de sauvegarde des données). Dix anoumat tout d’abord été visités du mois de
novembre 2010 au mois de janvier 2011. Puis, diwet@011 a décembre 2011, 5 de ces troupeaux
ainsi que 10 nouveaux troupeaux ont été visitéd. €8eai comprenait donc 25 visites dans 20

troupeaux différents, sur 2 automnes consécutifs.

Dans chaque troupeau, aprés appariement sur lalbdaeparité, du stade de lactation et du niveau d
production, les vaches en lactation ont été aléatmnt affectées a groupé traité (fenbendazole,
Panacur® 10%) (623 vaches) ou a un groupe témdh (@ches). Le jour du traitement, chaque
vache a fait I'objet d'un préléevement sanguin efatmes. Un prélévement de lait de tank a également
été effectué dans chaque troupeau. De plus, desriafions relatives a I'historique de paturage des
vaches ont été collectées : les modalités de pfgebde traitement anthelminthique des génissies on
été décrites pour chaque troupeau. Ces informatinhgermis d'estimer le temps de contact effectif
des génisses avec les larves infestantes de S@t wvd™ vélage (TCE, en mois). Enfin, la PL
journaliére de chaque vache a été enregistrée peleda2 semaines précédant la date du traitentent e

jusqu’a 10 semaines (automne 2010) ou 14 semaanigsnine 2011) suivant cette date.

Chaque vache a ainsi pu étre caractérisée ([iqu'évolution de sa PL journaliér€?) des indicateurs

zootechniques individuels (parité, stade de lamtatau moment du traitement et niveau de
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production),(3) des indicateurs parasitaires individuels (excrétweufs de SGI dans les féces, taux
de pepsinogéne sérique, niveau sérique d’anticampgOstertagiamesuré par ELISA et exprimé en
ratio de densité optique (RDO)}) des indicateurs caractérisant le troupeau danelezle évolue
(niveau d’anticorps antbstertagia dans le lait de tank (RDO lait de tank), pourcgetade

coproscopies positives dans le troupeau et TCE).

1088 vaches (541 vaches traitées et 547 vachesngmant été incluses dans I'analyse statistique.
Pour étudier, au cours du temps, I'effet globatrditement strongylicide sur la PL moyennée sur la
semaine, un®modele linéaire mixte a été utilisé avec 3 effdémtoires emboités (I'effet vache dans
I'effet troupeau lui-méme dans l'effet année). Lariable a expliquer était la PL moyennée sur la
semaine. Ce modele contenait les variables explisasuivantes : parité, stade de lactation, niviau
production et mois de production, et la variablmtérét, a savoir une variable combinée semaine-
traitement. Puis, pour évaluer si la réponse eralacours du temps différait suivant les modalités
indicateurs a tester (caractérisant les vachesuettloupeau), des interactions entre ces indicaietu

la variable combinée semaine-traitement ont é&gngées dans ce premier modele. Si deux indicateurs
étaient significativement associés, ils étaienteteslans deux modeles différents : autant de medele

gue nécessaire ont donc été construits.

L'évolution de la PL des vaches traitées diffémignificativement de celle des vaches témoins
(p<0,000) mais I'effet global du traitement restait tresdécé : +0,27 kg/vache/j en moyenne sur la
période de suivi, avec un gain de PL maximal enageen6 post-traitement de +0,85 kg/vachelj.
Plusieurs indicateurs sont apparus comme des factieuvariation significatifs de la réponse en lait
post-traitement. Tout d’abord, les vaches provedeniroupeau a TCE faible avaient une réponse en
lait positive, alors que celles provenant de trewpdCE élevé X 8 mois) ne montraient pas
d’augmentation de la Plp€0,000). Les vaches des troupeaux ou le % de coproscpptves était

> 22,6% (valeur médiane) répondaient mieux au etma@int que celles des troupeaux ou ce
pourcentage était moindre=0,002. Le RDO lait de tank n’était pas significativerhessocié a la
réponse en lait, mais les vaches provenant dedeaxpa RDO lait de tank 0,74 (valeur médiane)
avaient tendance a répondre mieux au traitenpeti2). Ensuite, a I'échelle individuelle, les vaches
primipares, celles étant a moins de 100 jours deatian au moment du traitement, et celles & RDO
individuel sérique bas<(0,38) avaient une réponse en lait meilleure gsi@dehes multipares, celles a
plus de 100 jours de lactation, et celles a RDG @leve, respectivement<,0001, p<0,0001 et
p=0,005 respectivement pour ces 3 interactioris résultat coproscopique individuel (posiirsus
négatif) n’était pas un facteur de variation deélponse en lait. Le niveau de production et le tix
pepsinogéne sérique étaient significativement &&sa@cl'évolution de la PL aprées traitement mais ne

permettaient pas de distinguer clairement une odtéde vaches répondant mieux gu’une autre.

39



Chapitre 2 — Effet sur la production laitiere d’traitement strongylicide administré a la rentrée en
stabulation — Identification des indicateurs indivéls et de troupeau associés a la réponse en lait
post-traitement

La description de la cinétique de la réponse drslaila base de I'évolution de la PL apres tragen
semaine par semaine, est un résultat nouveau. Egtbese en lait est variable d’'un troupeau a un
autre et d'une vache a une autre, ce qui indiqeelegitraitements anthelminthiques appliqués a tous
les troupeaux et a la totalité des vaches danslgé¢au ne sont pas appropriés. Ceci confirme la
nécessité d'élaborer des stratégies de traitengetts basées sur des indicateurs significativdamen
associés a la réponse en lait. Pour cela, le T€flet du développement de I'immunité vis-a-vis des
SGl, est apparu comme un indicateur de troupeaugiteur et original, soulignant I'importance de la
prise en compte de lhistorique de paturage deshesm@our évaluer lintérét d'un traitement
strongylicide. A I'échelle individuelle, la paritét le stade de lactation au moment du traitement
pourraient étre des critéres permettant d’idemtifés vaches a traiter car ce sont des indicateurs
directement accessibles a I'éleveur. En élevag@édl serait de pouvoir sélectionner les vaches a
traiter le plus précisément possible. En cumulahisipurs informations, une combinaison

d’indicateurs pourrait étre intéressante pour cela.

2. Résumé de I'annexe au chapitre 2

Une premiere approche a donc consisté a combiiégleelle troupeau, le TCE et le RDO lait de tank
(annexe au chapitre.ZPar stratification, nous nous sommes intéreddassous-population de vaches
appartenant a des troupeaux a RDO lait de k4 (643 vaches dans 14 troupeaux), et a la sous-
population de vaches provenant de troupeaux a Rid@é tank < 0,74 (445 VL dans 11 troupeaux).
Dans chacune de ces deux sous-populations, nouss ax@lué comment le TCE influait sur la
réponse en lait. Le TCE n’était pas associé afarrge en lait chez les vaches provenant de troxpeau
a RDO lait de tank < 0,74%0,7), alors que la réponse en lait variait en fonctionTCE chez les
vaches des troupeaux a RDO lait de ta@k’4 ©<0,000). Ainsi, les vaches provenant de troupeau a
RDO lait de tank élevé @tCE faible avaient une réponse en lait meillewre lgs vaches provenant de
troupeaux uniquement caractérisés par un TCE fadblele troupeaux uniquement caractérisés par un
RDO lait de tank-0,74. Le TCE serait donc un facteur de variatiohad@ponse en lait d’autant plus

discriminant que le RDO lait de tank est élevé.

Pour poursuivre I'évaluation de la valeur ajoutés @ombinaisons d’indicateurs par rapport aux
indicateurs pris en compte seuls, une seconde cppr@ été développée danslepitre 3 et a été
complétée d’'un estimation de la valeur informatileces combinaisons pour reconnaitre les vaches

répondantes au traitement strongylicide.
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parasitological and production-based indicators imradult dairy cows”
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Veterinary Parasitology 201 (2014) 95-1Q8tp://dx.doi.org/10.1016/j.vetpar.2013.12.031

3.1 Abstract

To investigate future tools for targeted selectreatment against gastrointestinal nematodes (@iN)
adult dairy cows, we evaluated herd and individc@lv factors associated with the post-treatment
milk production (MP) response over time. A fielahtrinvolving 20 pasturing dairy herds in Western
France was conducted in autumn 2010 and autumn 20®hch herd, lactating cows were randomly
allocated to a treatment group (fenbendazole) (&2@s), or a control group (631 cows). Daily cow
MP was recorded from 2 weeks before until 10 tonkéks after treatment. Individual serum anti-
Ostertagiaantibody levels (expressed as ODR), pepsinogegidefaecal egg count (FEC), and bulk
tank milk ODR were measured at the time of treatnidoreover, in each herd, information regarding
heifers’ grazing and treatment history was collédi® assess the Time of Effective Contact (TEC,
expressed in months) with GIN infective larvae befthe first calving. TEC was expected to reflect
the development of immunity against GIN, and TE8 months was a cautious threshold over which
the resistance to re-infection was expected to dtebished. Daily MP averaged by week were
analyzed using linear mixed models with three mkestdom effects (cow within herd and herd
within year). The overall treatment effect was #figant but slight (maximum=+0.85 Kg/d on week 6
after treatment), and the evolution of treated ¢awB differed significantly according to several
factors. At the herd level, cows from low-TEC herdsponded better than cows from high-TE8 (
months) herds; cows from herds in which the pesgmbf positive FEC was >22.6% (median value)
responded better than those from herds where itlovesr. At the individual cow level, primiparous

cows, cows with days in milk (DIM) < or = 100 aktlime of treatment, and cows with low individual
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ODR (< or =0.38) responded better than multiparoows, cows with DIM>100, and cows with
higher ODR respectively.

These results highlight the variability of the treant response, suggesting that whole herd
anthelmintic treatment are not always appropriatel propose promising key criteria for targeted
selective treatment for GIN in dairy cows. Partiely, the TEC is an original criterion which lends

support for a simultaneous on-farm qualitative gsialof grazing management factors.

Keywords: dairy cow, gastrointestinal nematodes, anthelmitmiéatment, milk production, targeted

selective treatment, grazing history

3.2 Introduction

The prevalence of gastrointestinal nematodes (Giction can be high in pasturing adult dairy
cows. In abattoir surveys carried out in Belgiumthe Netherlands and in France, worms were found
in 91%, 96% and 84% of the abomasa examined, ri#gplgc Ostertagia ostertagbeing the most
frequently recovered speciesgheessens et al., 2000, Borgsteede et al., 20@4xti€r et al., 201)3
Although this infection is considered to be suliclkhin most adult cattle, it can induce a decrdase
milk production (MP) and could be responsible faranic and insidious economic losses in adult
dairy cows (Gross et al., 1999, Sanchez et al., 2004a, Chatlial., 200%. Whole-herd anthelminthic
treatments have often been proposed as controlumeasiue to their relatively low cost, ease of use
and lack of effective alternative options. Howewis blanket application of chemical treatments
shows serious potential drawbacks. (i) It couldreise a heavy selection pressure leading to passibl
emergence and diffusion of anthelmintic resistargagticularly when persistent activity pour-on
products are used(therland and Leathwick, 2011, Demeler et al. 920@) It can leave unwanted
residues harmful for the environmentu(aret et al., 2002 (iii) It can also negatively impact the
image of vets and farmers, especially with the aasmg societal demand for circumspect use of

drugs. A reduction in the use of anthelminticdheréfore needed.

The distribution of parasites in adult dairy cowgsaverdispersed: a majority of cows has a low
parasitic burden due to their resistant statuset@ imfection, whereas some cows have a parasitic
burden supposed to be high enough to negativeladinlP Agneessens et al., 2000, Borgsteede et
al., 2000. Thus, at the individual cow level, we can hymsize that the impairment of MP is
variable. Moreover, at herd level, a between-hendability of this negative impact on MP has been
also reported@’Farrell et al., 1986, Ploeger et al, 1989, 1998son et al., 2002 Consequently, we
need indicators to discriminate herds and cows iwitierds that would benefit from a targeted

selective treatment.
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Several studies have focused on the relationstepgden parasitological indicators and MP response
to anthelmintic treatment. The value of the abtiostertagi antibody level (in serum or milk) to
predict MP response has been widely examined, m@tbnclusive results. At the individual cow level,
several studies have suggested that a benefieathtent response can be expected for cows with high
milk O. ostertagiantibody levels $anchez et al., 2002, Sanchez et al., 2005, Vaideket al.,
2013. However,Charlier et al. (2010highlighted that the value of this parasitologigadicator
remains equivocal to predict individual MP responae the herd level, the mean herd ser@n
ostertagiantibody titre and the bulk tank milk (BTM). ostertagiantibody level were found to be
potentially good predictors of the MP responSméger et al. 1989, Kloosterman et al., 1996,08ith

et al., 2005, Charlier et al., 200 but these results, depending on studies, werergititeconfirmed
(Ploeger et al., 1990or lacked statistical significancElposterman et al., 1996, Sithole et al., 205
or were not fully consistentCharlier et al., 2007 The values of faecal egg countgichel et al.,
1982, O'Farell et al., 1986, Sithole et al., 2D&Ad serum pepsinogen concentratian$-arell et al.,
1986, Ploeger et al., 1989, Ploeger et al., ) 9@re only investigated at the herd level and wae
related to the treatment response. Among herd Iedélators, the duration of contact with GIN lagva
before the first calving (grazing history), refiect at least in part the resistance to reinfection
(Vercruysse and Claerebout, 199has never been studied regarding its relatioth wieatment
response. However, we can assume that it couldilbote to explain the variability of the effect of

anthelmintic treatment on MP.

Production-based indicators have also been inastig for their impact on MP response to
anthelminthic treatment. Parity was reported todated to the treatment responsedarlier et al.
(2010)andMc Pherson et al. (2001yvith a better response for multiparous cowkereas in other
studies parity did not influence the MP resporidadon et al., 2012, Ploeger et al., 1990, Michel et
al., 1982, O'Farell et al., 19%6 Similarly, production level was found to be p&ly and
significantly linked to the treatment response e study(Ploeger et al. 1989put did not interact
with treatment in other studieBlpeger et al. 1990, Mason et al., 2DEinally, it was suggested that
a positive MP response only occurred when thertreat was performed in the first half of lactation
(Charlier et al., 201)) or that cattle responded maximally to treatnming mid lactation{lason et
al., 2013.

When studying relationships between indicators MiRdresponse to anthelmintic treatment, different
approaches have been us@&dogger et al., 1989, 1990, Charlier et al., 200dnderstichel et al.,
2013) However, there is no study in which grazing mgtandividual cow production-based
indicators as well as individual and herd-level gs#ological indicators have been examined all

together in the same sample.
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The objectives of this study were, in adult pasmrdairy cows, (1) to assess the effect of an
anthelmintic treatment on MP over time, (2) to igfgrfactors associated with the treatment response
at both the herd and individual cow level, by irtigeting, on the same sample, the relationships
between treatment response and grazing historyduptimn-based as well as parasitological
indicators. The factors identified could then bedidate indicators for targeted selective treatment

against GIN.

3.3 Materials and methods

3.3.1 Farms and animals

The study sample was a convenience sample, cotesirtitanks to a network of contacts between the
Nantes-Atlantic College of Veterinary Medicine am@od Sciences and Engineering (Oniris),
veterinarians and farmer organizations. The magod necruitment criteria were the breed (Holstein),
an access to pasture during a large grazing séasteast 4 months on pasture with a use of grass i
the diet), the absence of anthelmintic treatmentdult dairy cows, and a daily recording of milk
production (automatic milking system, or milkingrjea with milk meters). In each farm, the majority
of the lactating cows were included in the studgvjited that they were planned to be milked for at

least 4 weeks after treatment and in apparent geatih at the time of treatment.

Ten dairy herds in the North-West of France wesgted from November 2010 until January 2011.
The following autumn, from October 2011 until Ded®m 2011, 5 of these herds plus 10 new herds

were visited. This field trial was thus conducteste, including 25 visits in 20 different herdstotal.

The visits took place during the housing period.eWhmited access to pasture was still possible, we

ensured that grass represented less than 5% oftotalslry matter intake.

3.3.2 Anthelmintic treatment

In each herd, lactating cows were randomly allatdtea treatment group and a control group. In
order to have comparable groups for milk produgtamws were previously matched on three criteria:
they were stratified first by parity (first, secoritird and more), then by days in milk (DIM) class

(less than 35 DIM, 35 to 100 DIM, 100 to 200 DIMydamore than 200 DIM), and then ranked and
paired by ascending expected production level {&sdtday milk yield). Then, cows of each pair were

assigned to either the treatment group or the abgtoup using a random number table.

Fenbendazole (Panacur® 10%) was chosen as thelramtie treatment because of its narrow
spectrum against nematodes, its oral administratrah zero-withdrawal time for milk in France. In
each herd, cows belonging to the treatment grou \a# treated on the day of visit with a single

dose: 60 mL, which is the dose for 800 kg body We(@.5 mg/Kg). The treatment was applied by
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one of the study operators or by the farmer. Thisiaistration was always under the control of
another operator: if the dose was not well swalthvwbe operator required that a new half-dose or a

full dose be administered.

3.3.3 Samples and laboratory analysis

On the day of treatment, individual blood and faeseanples were taken once from all treated cows
and control cows, and a BTM sample was collectedhi@es were kept on ice during transport. Then,
blood samples and milk samples were centrifugeidwées skimmed off for milk samples, and milk

and sera were frozen and stored at -20°C untiyaisal

For ELISA testing, milk samples were tested undiutvhereas sera were diluted at 1/160&(lier,
personal communicatipnindividual antiOstertagiaserum antibody levels, and bulk tank milk anti-
Ostertagiaantibody levels were determined, following the pabcedure, with an ELISA technique
using the commercially available SVANOVIR®. ostertagiAb ELISA kit (Svanova Biotech,
Uppsala, Sweden), which is based on a crude adulnhvweapture antigen. Results were expressed as
an optical density ratio (ODR) using the followifgrmula: ODR = (ORst sample = ODhegative
contro)/ODpositive contro— O Dhegative contrgy Where OD is the optical density.

Individual serum pepsinogen levels were determifedidwing the simplified method described by
Kerboeuf et al. (2002Results were expressed in milli-Units of tyros{méJTyr).
Individual faecal egg counts (FEC) per 5g of feaese determined using the modified Wisconsin

Sugar Centrifugal flotation metho#|(ss and Kvasnicka, 1997

3.3.4 Indicators characterizing cows and herds

Each cow was characterized by 3 production-baseiddtors: parity, DIM at the time of treatment
(DIMt), and production level. To assess the lafi@reach multiparous cow included in this studly, a
test-day milk yields of the previous lactation eotied as part of the milk-recording scheme were
obtained, and the 305-days milk production wasrestd by the Test Interval method (TIMEAR,
2012 and adjusted for parity. For primiparous cowse froduction level was estimated by the

maximal test-day milk yield over the first 80 dajfghe current lactation.

Each cow was also characterized by 3 parasitolbgidécators: FEC, serur®. ostertagiODR, and

serum pepsinogen level.

Each herd was characterized by 2 parasitologicitdtors:O. ostertagiBTM ODR and percentage of
positive FEC. Each herd was also characterizechéguration of contact with GIN infective larvae
before the first calving. This last indicator wassessed by collecting, in each herd, information

regarding heifers’ grazing management with a stahzed questionnaire including: the number of

45



Chapitre 2 — Effet sur la production laitiere d’traitement strongylicide administré a la rentrée en
stabulation — Identification des indicateurs indivéls et de troupeau associés a la réponse en lait
post-traitement

grazing seasons before the first calving (1 ord2}es of turn out and dates of housing (duration of
grazing seasons), dates and type of anthelmirgatrtrent(s) (persistent or not), duration of drought
periods, duration of high supplementation perioérifhge too scarce to cover entirely heifers’
nutritional requirements). The Time of Effectiver@act (TEC, expressed in months) with GIN larvae
before the first calving was then calculated, facte herd, as follows: TEC = duration of grazing
season — [duration of persistency of anthelmintigeatments + duration of drought and high
supplementation periods]. When heifers grazed teasens before the first calving, one TEC was
calculated for each grazing season and both weatedatb give the final value. As heifers were born
all over the year, date of turn-out was not neadgshe same for all heifers within a herd. Asesult

the duration of the first grazing season could agable within a herd. The duration of the second
grazing, before entering the adult herd, could absy from one heifer to another according to aged

of first calving. Therefore, TEC at the first calgicould be variable within a herd. Several TECewe
calculated in each herd according to different ades related to the pattern of dates of birth age

at calving. In each herd a minimal TEC (Tk{Eand a maximal TEC (TE() were drawn from these

different scenarios

3.3.5 Daily milk production data

Daily individual cow milk production data were reded from 14 days before treatment until 60 days
after treatment in 2010, and until 100 days afteattment in 2011. This daily milk production was

highly variable in herds using an automatic milkygtem, due to an irregular frequentation of the
automatic milking system. Therefore daily milk puations were averaged by week. In order to have
only one reference point before treatment, we ¢aled the average daily MP over the period of 14

days before treatment.

3.3.6 Statistical analysis

*Coding and classification of variables

Raw data were entered into an Access databaseddditrCorp., Redmond, WA). They were then
transferred into SAS 9.2 (SAS Institute Inc., CaM{;) to build the variables of interest and camy o

statistical analyses.

The daily MPs averaged by week were considereckjpsated measures through time (week after
week). The treatment was coded differently depandin the week, and on whether the cow was
treated or untreated, thanks to the creation ofategorical variable “week-trt” divided into 17

categories: “week-trt” took the values -1 (beforeatment period), and 0, 1, 2, ... to 14 (after
treatment period, week 0 being the week of treatjrfen a treated cow, and only took the value 99

whatever the week for an untreated cow.
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The 3 production-based indicators were categorazetbllows: parity in 3 classes (1, 2, 3 or gréater
DIM at the time of treatment (DIMt) in 3 classesl¥®<100, 100<DIM&200, DIMt>200 days), and
production level in 3 classes (low, moderate amghhiaccording to the terciles of each within-herd
distribution of the previous 305-days milk prodoatifor multiparous cows, and of maximal test-day
milk yield over the first 80 days of the currenttition for primiparous cows. Thus, each cow was

considered as a high, moderate or low producingalnin its herd.

The 3 individual parasitological indicators werdegmrized as follows: FEC in 2 classes (positive
FEC and negative FEC, i.e. < 0.2 epg), se@unostertagiODR in 3 classes according to the terciles
of the between-herd distribution (OB®38, 0.38<ODR0.62, ODR>0.62), and serum pepsinogen
level (pep) in 3 classes according to the teradethe between-herd distribution (p&52 mUTyr,
952 mUTyr <pegl1402 mUTyr, pep>1402 mUTyr).

The 3 herd-level parasitological indicators wertegarized as follows: th®. ostertagiBTM ODR
and the percentage of positive FEC were both ¢ledsn 2 classes according to the medians of the
distributions: BTM ODR<0.74, a¢0.74, and % positive FE€ 22.6%, or > 22.6%, respectively. Two
classes were defined for the TEC with GIN larva¢hetfirst calving: high-TEC herds when TECmin
> 8 months, and low-TEC herds otherwise. TECmi® months was a cautious threshold over which

the resistance to re-infection was expected tcstablished.

For each indicator, the proportion of treated camnd control cows in each category was compared

using Chi-square tests (level of significance $gk8.05.
*Assessment of the overall treatment effect oxer ti

In a first step, the overall effect of treatmentdaily MP averaged by week over time was studied
using a first linear mixed model (model 0), withred nested random effects (cow within herd and
herd within year). Daily MP averaged by week expeglsin Kg per day was the outcome variable. It
was normally distributed (14023 observations, mea@9.53 Kg, sd = 8.87 Kg). This model O
included the following independent variables: wégKvariable of interest, reference = 99), pafity

2, 3 or greater), days in milk (DIM) (expressedweek in milk: 1 to 52, and 52 or greater), producti
level (low, moderate and high), month of milk protdan (October to March), and a two way

interaction between parity and DIM.
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This model 0 was of the following form:

(Daily MP averaged by weelfk = i + X BuijkXwijk + X Bijk Xijk + 0k + Vik + 0ijk + wijk
with
vk ~ N (06%), vk ~ N (06%), oix ~ N (05°%,)
Ewijk = [Exijkr €2k -+, E1aiid ~ N (0,06%)
where (Daily MP averaged by wegk)= MP for cowi in farmj, on yeark, on weekw, = average
MP after adjusting for covariateB,ix = coefficients for X, Xuix = variables varying between daily
MP averaged by week (DIM, week-trt, month of milloguction, and DIM*parity) B = coefficients
for Xk, Xjx = variables varying between cows (parity, produttevel),v, = year random effecty =
farm random effect nested into yeaf, = cow random effect nested into hesgly = residual at week
w. The random effects,, vy, wj and the residual,; were assumed to be normally distributed with

mean 0 and varianeg,, ¢°, 6%, ande®, respectively.
Residuals and predicted values were plotted taiataltheir heteroscedasticity and their normality.

eIndividual or herd-level indicators and milk proction response after anthelminthic treatment

In a second step, the relationships between tlagntent response and the nine categorical indicators
characterizing the herds and the cows were evaluatdowing the stepwise approach described just
below, different multilevel linear mixed models weconstructed, including the same independent

variables as the model 0, and in addition all titkdators of interest in interaction with week-trt.

Firstly, we assessed the variability of the treatmeesponse according to easy-to-use herd or
individual-level indicators: operational indicatotisat are either directly accessible to the farmer
(parity, DIMt, production level), or with low addinal cost for sample and laboratory analy€is (
ostertagiBTM ODR and TEC with GIN larvae), or related t@ thossibility of sampling a part of the
herd (percentage of positive FEC). These easy#dndividual and herd-level indicators were put all
together in a same model in interaction with wegkatfter examination of all biologically plausible

two-by-two associations (Chi-square tests, levaligiificance set gi<0.05).

Secondly, we aimed to assess the additive valuthefthree individual parasitological indicators
which are used for the diagnosis of GIN infectiomsuminants (FEC, serum pepsinogen level and
serum O. ostertagi ODR). We could suspect here potential associatioetsveen (i) individual
parasitological indicators and herd level parasgwal indicators, (ii) individual parasitological
indicators and individual production-based indiestdiii) individual parasitological indicators (en

related to another). Thus, two-by-two associatis@se examined using Chi-square tests or mean
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comparison tests (level of significance sep£Q.05. According to the significant associations found,

as many models as necessary were constructed.

The fixed effect structure of each model used weterdhined by backward elimination procedure,

starting with interaction terms.

For each model constructed, residuals and predist@ides were plotted to evaluate their

heteroscedasticity and their normality.
*Calculation on the estimates for the assessmethieamilk production gain

After this two-step modeling approach, we calcuathe treated cows’ MP gain. The statistical
models estimated the mean weekly MP of treatedcantrol cows, for the whole population (model
0), and within each category of the investigataticators (models with two way interactions terms
between week-trt and indicators). Each week, thatéxd cows’ MP gain resulted from the following
calculation: if Dy is the difference of the estimated daily MP avethlgy week between future treated
cows and control cows before treatment in weelnd D is this difference after treatment in wgek
then Gis the estimated treated cows’ MP gain in weath G = D-D_;. Thus, the initial difference of
MP between treated cows and control cows is taknaccount each week to calculate the gain of
MP (G). Indeed, despite the randomization of treatmdmd,average MP of the treated and control
groups before treatment could be different. Consetiy, to assess thoroughly the treated cows’ MP

gain, we had to take into account this initial gp&tween treated cows and control cows.

The average treated cows’ MP gain for the wholéogenf follow up was the arithmetic mean of the

Gis (calculated only for the overall treatment effect

To test each week if ©were significantly different from zero, we uséddent tests with adjusted p-
values for multiple testing. Similarly, to invesiig, each week, the statistical significance of the
differences between & in each category of indicators put in interactioith week-trt, we used

contrasts with adjusted p-values for multiple testi

3.4 Results

3.4.1 Description of the study sample

1254 cows from 20 different herds were initiallyclided in the study (511 cows in 2010 and 743
cows in 2011). There were 26 to 109 cows includedherd (average: 50 cows). Compared to the
average number of lactating cows in each herdpéreentage of cows included in the study ranged
from 63% to 98%. Fifteen herds were equipped wittaatomatic milking system, 5 with a milking

parlor with milk meters. Nineteen herds had an s&€de pasture lasting from 6.5 months until 10
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months. Only one herd had a shorter access torpastl2.2 months. Among the 9 herds with the
largest % of grass in the diet in spring §0%), 7 herds were equipped with an automatic inglk
system. General information regarding grazing systé dairy cows of our sample is provided in
Table 2.1 Moreover, details related to heifers’ grazing qties are provided inrable 2.2
Anthelmintic treatments of first season grazingrealwere applied as follows: in 10 herds, they were
treated at housing, in 7 herds they were treatedpiing or summer with an endectocide or a
benzimidazole, in 2 herds they were not treated, ianl herd heifers did not graze before the first
calving (and thus were not treated). Second segiming heifers were treated at housing in 4 herds,

in spring or in summer with an endectocide or azbeidazole in 6 herds, or not treated in 10 herds.

623 cows were treated while 631 cows remained at#de The time between housing and

anthelmintic treatment was on average 17 days.

In two herds, a few cows could sometimes be trebtedhe farmer. Then, these cows could be
included only if after the “farmer treatment” thbgd been exposed to re-infection for at least three

months before our experimental treatment.

166 cows were excluded because of: absence ofdextataily milk production data (for 109 cows,
daily MP data had not been correctly recorded em)aillness or death during the study period (9
cows), administration of an anthelmintic treatmeynthe farmer (26 cows exposed to re-infection for
less than three months before the experimentaitesd), impossibility of estimating the production
level (necessary data not recovered from the neilording scheme) (20 cows), mistake in the

identification of the blood samples (2 cows).

1088 cows were finally included for the statistiaaklysis regarding (i) the assessment of the floba
treatment response and (ii) the variations of thatinent response according to individual produetio
based indicators, parasitological herd-level indicsa and TEC: 541 treated cows and 547 control
cows, 421 cows for 2010, 667 cows for 2011, and A@%ent in 2010 and 2011. Few individual
parasitological results were lacking and led to éxelusion of 11 cows for the statistical analysis
regarding the variations of the treatment respoaseording to the individual parasitological

indicators, which was thus carried out on 1077 cows

After treatment, during the follow up, the numbércows decreased each week because cows could
be dried off or culled. Moreover, as cows include@010 were followed for 9 weeks after treatment
(O to 8)versusl5 weeks (0 to 14) in 2011, from wegednly cows included in 2011 remained in the
data set. As a result, the decrease was from 16088 on weekuntil 980 cows on wegkand from

623 cows on weghkuntil 564 cows on week
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The final dataset is describedtirble 2.3 For each indicator, there was no difference engtoportion

of treated cows between categories (Chi-squargges0.05).

Table 2-1: Description of grazing management practices ofthdt cows in the 20 herds included in
the field trial

Minimum Q1 Median Mean (std) Q3 Maximum
Months on pasture 2.2 7.3 8.2 8y 8.6 10
Average number of
lactating cows per 37 a7 55 5717 67 120
herd

Number of grazing 1

plots per herd 3 5 559 ! 14

Size of grazing

plots (ha) 0.4 1 15 2.41.95 3 10
Stocking rate per

E(')c\’:/i /(g‘e;mber of 75 225 313 36(20.9 50 100
(number of grazing (10 grazing (5 grazing (3 grazing (4.7 grazing (1 grazing (0.5 grazing
days at this days) days) days) days) day) day)
stocking rate)

% grass in the ditt 10% 50% 55% 569%1.8.6%9 70% 80%

Hours perday on 4 9 17 15.88.2) 24 24

pasturé?

“two data not available
%in herds where the barn is always open (accesa@titomatic milking system, or access to feelidrirough), cows freely
move from the barn to the pasture. The informagiimen here is thus the duration of free accessagiyre per day.

Table 2-2 Description of grazing management practices efhéifers in the 20 herds included in the
field trial

Minimum Q1 Median  Mean (std) Q3 Maximum

Duration of the FG5S

(months) 0 4.5 6 5.62.4) 7.5 8.5
Duration of drought and

high supplementation

periods during the FGS 0 0.75 2 1.4 275 55
(months)

Duration of the SG5

(months) 0 2 6.5 5.23.2 8 10
Duration of drought and

high supplementation

periods during the SGS 0 1 1313 2 55
(months)

TECmirt (months) 0 3.75 6.75 5.8.9 7.25 12
TECmax (months) 0 6.5 10 9.24) 1225 15

'FGS = First grazing Season, the duration of the R@8 be variable from one herd to another and withimerd according
to date of birth and age at the first turn-out.

2SGS = Second grazing Season, the duration of th® &® be variable from one herd to another and withiherd

according to the date of first calving

*TEC = Time of Effective Contact with GIN larvae beftire first calving. A minimal TEC (TE) and a maximal TEC
(TEGay Were calculated in each herd according to the gratiof date of birth and the age at first calving.
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Table 2-3: Description of the dataset (1088 cows), distritnutdf the variables, classification and numbereditied cows and control cows per classes of each
indicator

Indicators Variables Minimum Maximum Mean (std) Median Classes’ thresholds and number of cows per classes
Treated cows Control cows Total
1 204 206 410
Parity 1 8 2.41.2) 2.0 2 165 173 338
3 and greater 172 168 340
DIMt<100 180 182 362

Days in milk at the time of

Individual 1 513 182136) 154 100<DIMt<200 166 154 320
. treatment (DIM) (d
production- reatment (DIMY) (days) DIMt>200 195 211 406
based Production  level  (kg) Low® 107 122 229
indicators X it 9 58903 15507 1071(1693) 10682 Moderaté 121 106 227
(multiparous cows) High? 109 113 299
Production  level ki Low” 9 68 147
- ko) 159 48.5 31.65.5) 31.6 Moderaté 70 65 135
(primiparous cows) High? 55 73 128
s . level Pepsk952 161 166 327
(rre]L“T”;‘/r) Pepsinogen 1evel, g 4313 1291570) 1214 952<pepsi1402 179 175 354
Individual Pepsi>1402 193 203 396
p“a rg’;it‘é‘]"o gical ODR<0.3¢' 180 182 362
indicators SerumO. ostertagiODR -0.16 1.35 0.500.27) 0.51 0.38<ODR0.62 172 184 356
ODR>0.62 181 178 359
Positive FEC 122 133 255
FEC (eggs per 50) 0 67 0.882) 0 Negative FEC 411 411 822
TEC® with GIN larvae High-TEC (TECmin8) 159 164 323 (7 herds)
before first calving 0 15 7.93.95) 8 .
Low-TEC(otherwise 382 383 765 (18 herds
Herd-level (months) ( 4 ) ( )
parasitological O. ostertagi Bulk Tank BTM ODR<0.7 222 223 445 (11 herds)
indicators Milk ODR 036 1.07 0.770.19) 0.74 BTM ODR>0.74 319 324 643 (14 herds)
%FEC+< 22.6 299 311 610 (13 herds)

% positive FEC in the herd 4.5 77.8 2{18.8) 22.6% %EECH+ > 22.6

1305-days milk production of the previous lactatimtimated by the Fleishman method and adjustepafty

’maximal test-day milk yield over the first 80 daf/the current lactation

3According to the terciles of the within-herd dibtrtion (a cow is considered a high, moderate or fwaducing cow in itherd).
“terciles of the distribution (all cows)

STEC = Time of Effective Contact with GIN infectiaevae before the first calving

®median of the between-herd distribution
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3.4.2 Overall milk production response after anth@htic treatment over time

In model 0, all the usual factors associated withvariations of MP were significant, and the Valea
of interest week-trt was significanp<0.0001). The overall evolution of the 541 treated cowailyl
MP averaged by week was thus significantly diffeieam the evolution of the 547 control cows’
daily MP averaged by week. The evolution of thatied cows’ MP gain () over time is displayed
on thefigure 2.1. This overall treatment effect over time remairséight: the maximal MP gain is
+0.85 Kg/cow/day in weekafter treatment figure 2.1), and the average MP gain is +0.27
Kg/cow/day for a 15-week period of follow-up.

1.5
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Figure 2-1: Evolution of the treated cows’ milk production g&Gs) over time in comparison with
control cows (model 0, n=1088 cows, 541 treateds;®A47 control cows)

(weelk = week of treatment, the first day of wgiskthe day of treatment) G significantly different
from zero, adjusted p-value<0.05)

3.4.3 Variations of milk production response aftanthelminthic treatment

Three models were finally constructed to asseswvahability of the treatment response, accounting

for the associations found between indicatorsh(e 2.9
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Table 2-4: Description of the two-by-two associations betwegrhe 6 categorized individual-level indicatdn the 3 categorized herd-level indicatark,
the 3 individual-level parasitological indicatorsdathe 3 herd-level parasitological indicators

Chi-square tests (level of significance set<.p5)."Mean comparison tests (level of significance sgk8t05). NS = not significant.

Table 2-4a
' DIM at the Production Serum ' serum
parity time of level FEC Ostertagia pepsinogen
treatment ODR level
parity NS NS NS NS? NS
DIM at the time of treatment NS p<0.000f (1) NS° NS
Production level NS? NS NS
FEC NS NS
Serum OstertagiaODR p=0.008 (2)

(1) Early lactation cows (DIM<100 days) have more often a positive FEC than aeittshigher DIM (100 < DIM< 200 days or DIM > 200 days)

(2) When the serum pepsinogen level is low, thens€stertagia ODR is most often low, and when éners pepsinogen level is high, the serum Ostert@§& is most often high.

Table 2- 4b
Bulk tank milk 0 L
OstertagiaODR TEC % positive FEC
Bulk tank milk OstertagiaODR NS NS
TEC NS
Table 2-4c
Herd-level parasitological indicators
Bulk tank milk % positive
Ostertagia TEC F(:EFC)Z
ODR
iy o FEC p=0.002 (1) p=0.002 (2) p<0.0001 (3)
:QS;ZQEi"e"e' parasitological .\ 1 OstertagiaODR ~ p<0.000% (4)  p<0.0001(5) NS
Serum pepsinogen level p<0.0007 (6) p=0.002 (7) NS

(1) Among cows from high-BTM ODR herds, 27% hapesitive FEC, whereas among cows from low-BTM OBPRI$) 19% have a positive FEC.
(2) Among cows from high-TEC herds, 30% have aige$tEC, whereas among cows from low-TEC herd%; Bave a positive FEC.

(3) Among cows from high-% positive FEC herds, 3@8¢e a positive FEC, whereas among cows from lopesttive FEC herds, 12% have a positive FEC.

(4) Individual serunOstertagiaODR is on average lower in low-BTM ODR herds thmhigh-BTM ODR herds (0.44 versus 0.56)

(5) Individual serunOstertagiODR is on average lower in low-TEC herds thanighHTEC herds (0.47 versus 0.61)

(6) Individual serum pepsinogen level is on averaigher in low-BTM ODR herds than in high-BTM OD&ds (1374 versus 1233 mUTyr)
(7) Individual serum pepsinogen level is on averageer in low-TEC herds than in high-TEC herds (@2@rsus 1348 mUTyr)
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*Variation of the treatment response accordingasyeto-use indicators: grazing history (TEC), other

herd-level indicators and individual cow level pumtion-based indicators

After examination of the two-by-two associatiorisifle 2.4a, [), model 1 included all together the
TEC, the two other herd-level indicators (BTM ODRJ&46 of positive FEC), and the three individual
production-based indicators (parity, DIMt and praition level) in interaction with week-trEigures

2.2 and 2.3 display the evolution of the treated cows’ MP g@@s) over time according to the three

herd level indicators, and to the three individualduction-based indicators, respectively.

The interaction between TEC and week-trt was higigypificant < 0.000), cows from low-TEC
herds responding better to treatment than cows figim-TEC herdsf(gure 2.23).

The interaction between % positive FEC and weelig also significanpE0.002), cows from herds
with % positive FEC > 22.6% showing a better treziimresponse than cows from herds with %
positive FEC< 22.6% (igure 2.2h).

The interaction between BTM ODR and week-trt was significant £=0.12), but cows from high-
BTM ODR herds (BTM ODR> 0.74) tended to respond better than cows fromBdwi ODR herds
(BTM ODR < 0.74) {igure 2.29.
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Figure 2-2: Evolution of the treated cows’ MP gain;¢§sover time in comparison with control cows

according to the three herd level indicators (mddei=1088 cows)@a) Time of Effective Contact

(TEC) with GIN larvae before first calvingb) % of positive FEC in the her@c)Bulk tank milkO.
ostertagiODR.

(° Gis significantly different from zerd,weeks during which &are significantly different, adjusted
p-value<0.05) (See table 1 for the number of tréated control cows in each category).

The evolution of treated cows’ MP differed signdfitly according to parity (interaction between
parity and week-trtp< 0.000). The evolution of the treated cows’ MP gain otiere according to
parity suggested that primiparous cows respondgttlsi better than multiparous cows until week
(figure 2.39).
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The interaction between DIMt and week-trt was digaint (p< 0.000), cows with DIMt< 100 days
responding better to treatment than cows with @it (figure 2.3b).

Finally, although a significant interaction betwg@oduction level and week-tnp£0.002), indicating
a different pattern of treatment response betwéghm Imoderate and low producing cows, we notice
in figure 2.3cthat there was no obvious trend towards a betetrhent response pattern for one or

two of these 3 categories.
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Figure 2-3: Evolution of the treated cows’ MP gain;§{sover time in comparison with control cows
according to the three individual production-bas®ticators (model 1, n=1088 cow8g) Parity,3b)
Days in milk at the time of treatment (DIM8¢) Level of production.

(* weeks during which G of cows with DIMK 100 days or 100 < DIM&200 days are significantly
different from G of cows with DIMt > 200 days, adjusted p-valu®). (See table 1 for the number
of treated and control cows in each category).
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*Variation of the treatment response accordingiividual cow level parasitological indicators

It was not possible to assess the additive valu¢hefthree individual cow level parasitological
indicators in Model 1 as each one was associatéd atvileast two of the three herd-level indicators
(Table 2.49. Particularly, TEC and individual serum ODR weignificantly associated: individual
serumOstertagiaODR was on average lower in low-TEC herds thahigh-TEC herds (0.47 versus
0.61, p<0.0001)Table 2.49, and 80% of low-ODR cows were cows from low-TE€rds (whereas
only 58% of high-ODR cows came from low-TEC herddpreover, serum pepsinogen levels and
individual O. ostertagiODRs on the one hand, FEC and DIMt on the othedhaere associated
(Table 2.49. Therefore, they were not put in the same mocdel avo other models had to be
constructed: models 2 and 3. Model 2 initially ud#d parity, production level, pepsinogen level and
FEC in interaction with week-trt. Model 3 initialipcluded parity, production level, individual ODR
and FEC in interaction with week-trt. In modelsri2i&8 the interaction between week-trt and FEC was
not significant p=0.3 andp=0.4 respectively), FEC was thus removed from thesenwdels. FEC

was not a factor associated with the treatmenboresgpat the individual cow level.

Figure 2.4 displays the evolution of the treated cows’ MPngéis) over time according to the

individual cow level parasitological indicators.
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Figure 2-4: Evolution of the treated cows’ MP gain over timecomparison with control cows
according to the individual parasitological indmat (models 2 and 3, n=1077 cow&)) Individual
serumO. ostertagiODR, 4b) Individual serum pepsinogen level.

(See table 1 for the number of treated and comowls in each category).
The evolution of treated cows’ MP differed signgiitly according to the three classes of individual
ODR values (interaction term between individual ORRd week-trt in model 3p=0.005. The
evolution of the treated cows’ MP gain over timeading to the 3 classes of individual ODRs
suggested that low-ODR cows (OB®R38) responded better than cows with higher ODR
(0.38<ODR:0.62 and ODR>0.62)i(ure 2.44).

The interaction between pepsinogen level and weeilwas significant in model 2p&0.0007),
indicating a different pattern of treatment resmormetween cows with low (pgp52 mUTyr),
moderate (952<pei402 mUTyr) and high (pep>1402 mUTyr) serum pepgemo levels. The
evolution of the treated cows’ MP gain over timeading to the 3 classes of individual serum
pepsinogen levels suggested a trend towards a retéément response for low and moderate serum

pepsinogen cowsifure 2.4h).
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3.5 Discussion

3.5.1 Overall milk production response after anthghtic treatment overtime

This is the first study looking at the effect oftlelmintic treatment on milk production in the rort
West of France, and reporting the pattern / kisetit the global treatment response obtained from

daily milk production data averaged by week.

The maximal MP gain was achieved at wepkst-treatment. This 6-week post-treatment defay i
consistent with the results éfeist et al. (2011)based on monthly response, where the increase in
milk production after anthelmintic treatment wasstnasible between day 22 and 62 after treatment.
As depression in voluntary feed intake is an imgarfeature of GIN infection=0x, 1997, this time-

lag could be the time needed for tissue repair ianckase in feed intake. Nevertheless, our study
design did not enable to assess the duration sfoverall treatment response beyond 15 weeks after

treatment.

The amplitude of the overall treatment effect wiighs on the 15-week period of follow up (+0.27
Kg/cow/day on average with a maximal of +0.85 Kg/ttay in week). This result is in global
agreement with the combined estimate of +0.35 Kgéaféer controlling for publication bias and/or
small study effect in the meta-analysisS¥nchez et al. (2004aiowever, conflicting results have
been published recently. According fibason et al. (2012)anthelmintic treatment had no overall
effect on daily energy corrected milk in 3 New Zealer herds (923 cows), wherégsst et al., 2011
found a higher treatment effect of +1.90 Kg and632Kg on the second and third test-days after
treatment in 7 alpine farms in South Tyrol. Suchflicting results confirm the great variability of

milk production response between trials reporteyipusly byGross et al. (1999)

This slight overall treatment effect on milk protioa in our study could also be related to (i) theg

used in our study design, (ii) the overdispersstriution of parasites.

No anthelmintic resistance to fenbendazole has beported in cattle in France. However, the
efficacy of fenbendazole against L4 is often léssmtcomplete (ranging from 55% to 97.5% according
to the administered dose&\(lliams et al. 1981, 1984, 1991and this has to be kept in mind as the
proportion of fourth stage inhibited larvae (L4)ndae very high in adult dairy cattle, particulaity
autumn Boorgsteede et al.2000, Agneessens et al. )2@x the other hand, the use of a more
effective drug against L4 such as eprinomectin foyrthe only macrocyclic lactone permitted during
lactation in France, would not have been an apmtpoption because the actual disposition of
macrocyclic lactones administered as pour-on foatiuhs has been shown to be largely influenced
by both self-and allo-licking, leading to a possilplartial anthelmintic efficacy in untreated anisnal

(Bousquet-Mélou et al., 20).1Fenbendazole per os formulation was considesetieunique option
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in our study design because it has a zero withdrama for milk, a narrow spectrum without effect
on ectoparasites, and an absence of diffusion efatithelmintic substance from treated animals to

control animals.

The distribution of nematodes is overdispersedy anlsmall proportion of cows would have a
parasitic burden supposed to be high enough totimetyaaffect the milk production. This proportion
ranges from 2 to 20% accordingBorgsteede et al. (2000)gneessens et al. (200@ndChartier et
al. (2013) Consequently, cows with an improved MP after aimimtic treatment are supposed to be
uncommon, and their individual treatment respornsaldctherefore be “concealed” in this overall
slight treatment response of 541 treated cows sé54d control cows. The further step is thus tddry

identify the herds and/or cows that are contrilmutimee most to the overall treatment response.

3.5.2 Variations of the treatment response accoglio the grazing history

Development of immunity against GIN depending boththe magnitude and duration of exposure
(Vercruysse and Claerebout, 199the Time of Effective Contact (TEC) with GIN edtive larvae
before the first calving was expected to reflettherd-level, the level of resistance to re-infectat

the first calving. To qualify the herds as low-TBChigh-TEC herds, we chose the threshold TECmin
> 8 months on the basis of results obtained withedrpental infection.Claerebout et al. (1998)
reported that, after 5 to 6 months of effectivetaohwith OstertagiaandCooperia(trickle infections

for 24 weeks), the establishment rate after a ehgé infection was reduced by 65% compared to a
control group which had not been in contact witiN®lkefore this challenge infection (helminth naive
control before the challenge infection). Consedyenith experimental infections, a time of effeaiv
“experimental” contact of 5 to 6 months could eeablhigh reduction of th@stertagiaburden. As
experimental infections are an imperfect mimic afunally infections, and as this reduction by 650 o
the establishment rate could be the result of d&nionomplete resistance, in our field study, wesd

a cautious threshold of 8 months to expect an aeduiomplete resistance to re-infection. In low-TEC
herds, the immune status of dairy cows is supptsée heterogeneous due to the less than complete
development of resistance to re-infection in thangest (primiparous) cows. In high-TEC herds, this
immune status should be more homogeneous becatlsgdamg and older cows are supposed to be
resistant. In our study cows from low-TEC herdgpoegled better to treatment than cows from high-
TEC herds, suggesting that the treatment respogigends on the resistance status of the herd. The
immune status of herds has, to our knowledge, neeen taken into account in studies dealing with
the effect of anthelmintic treatment on milk proto. Yet its assessment through grazing history is
feasible, as the information needed to calculageTTRC is easy to collect in farms. This indicator
could therefore be one of the operational indicatmiping practitioners and advisors to identifydse

that could benefit from treatment.
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3.5.3 Variations of the treatment response accoglio other easy-to-use indicators

Cows from high-BTM ODR herds tended to respondeodtian cows from low-BTM ODR herds in
our study, but this difference was not significahlis result has to be compared with two studies
investigating the relationship between stertagiaBTM antibody levels and treatment response.
Kloosterman et al. (199&howed that the response to treatment was highbigh antibody level
herds than in low antibody level herds, but thifedénce lacked statistical significancgharlier et al.
(2007)observed the greatest positive treatment effeehitinyield in herds belonging to the highest
BTM ODR category (BTM ODR > 0.84); but intriguingthie next greatest effect was observed in
herds belonging to the lowest BTM ODR category (B¥M).50). Thus, the informative value of the

BTM ODR to predict a potential treatment responsé®own remains equivocal and debatable.

The treatment response was better for cows from-¥gof positive FEC herds (> 22.6%) than for
cows from low-% of positive FEC herdSithole et al. (2005failed to show a significant relationship
between the treatment response and the % FEC ihettte but this latter study was carried out in
totally or semi-confined herds and only 8 cows lperd were sampled (4 first-parity and 4 second-
and-above-parity milking cows). Nevertheless, afauad a significant association between FEC and
DIM at the individual level, one can hypothesizattive measured more the influence of DIM on the
treatment response than a direct relationship thigh®o of positive FEC. This is supported by the fac
that, at herd level, the association between thaf positive FEC and the % of cows in early lactatio

was marginally significant (p = 0.07).

In our study, the effect of parity on the treatmezgponse was significant with primiparous cows
responding slightly better to treatment during $heeeks following treatmentlgdtvedt et al. (2002)
observed a similar trend, i.e. a greater effectheftreatment in first and second lactation animals
However, several other studies have reported eithabsence of effect of paritylichel et al., 1982,
O’Farrell et al., 1986, Ploeger et al., 1990, Masbral., 2012, Sithole et al., 200%r a better
treatment response for multiparous cowéciPherson et al. 2001, Charlier et al. 2D1Results
regarding the relationship between parity and tneat response are thus variable and contradictory.
The effect of DIM at the time of treatment on theatment response was also significant in our study
Cows with DIM < 100 days at the time of treatment responded b#tter cows with higher DIM.
Charlier et al. (2010have shown similar results: in their study theatiment effect decreased with
increasing DIM at the time of treatment, suggestirag a positive milk response only occurred when
the treatment was performed in the first half oftdéion. Mason et al. (2012found that cattle
responded maximally to treatment a little laterrimiy mid lactation (approximately 150 days post-
partum), the difference between treated and cowmttile becoming smaller after this time. Indeed,

cows in the first half of lactation have high ntitmal requirements. The removal of GIN at the
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beginning of lactation could enhance appetite asdy result, nutritional requirements might bedvett

covered, and milk production improved.

Despite a significant relationship between treatmesponse and production level, this individual
indicator did not appear as a reliable and discrating factor of variation of the treatment resgns
since we notice irfigure 3c that there was no obvious trend towards a betéatrhent response
pattern for low, moderate or high producing cowstHe literature, results regarding the relatiopshi
between the treatment response and the produetah &re conflictingPloeger et al. (198%howed
that high producing cows benefited more from treatmthan low producing cows, and similar
observations were done in dairy goaiédrtier and Hoste, 1994vhereasviason et al. (2012did not
find any relationship between treatment responskenaitk yield potential and suggested that further

work is needed before strategic treatment of higlow producing cattle can be recommended.

3.5.4 Variations of the treatment response accoglirto the three individual cow level

parasitological indicators

As these three indicators are costly and time-amisy (high additional cost for sampling and
laboratory analysis), they could be integrated sekective treatment strategy only if they wereyver
good discriminators. In this study no treatmenposse pattern related to one of these three iradikat

was sufficiently better than others to justify thsst.

Individual FEC was not associated with the treatmesponse in our study. Egg shedding is generally
very low in adult cows, and the FEC is usually regd as a poor indicator of the presence or thd lev
of infection in adult cowsCharlier et al., 2000 However,Perri et al. (2011andMejia et al. (2011)
showed a negative relationship between FEC perfdraneund parturition and milk production level,
positive-FEC cows producing less than negative-EEB®Ws, and concluded that FEC could be a useful
tool to identify cows that would benefit from trecint. But these two studies have been conducted in
an epidemiological context different from ours, mnakresults difficult to compare. Indeed, they
followed a single all year round fully grazing dafiarm, located in the humid Pampa (Argentina),

with a grazing system probably enabling a higherlanger exposure to GIN than ours.

Previously, the relationship between serum pepsinogalues and treatment response had been
investigated only at the herd level: mean herd ryidtd response was not related to the mean serum
pepsinogen levels, and this serological parametgidanot be relied upon to identify herds that vebul
benefit from treatmentdFarell et al., 1986, Ploeger et al., 1989, Ploageal., 1990 In our study,

this relationship was investigated at the individoaw level. The individual pepsinogen level was
significantly associated with the treatment respobst appeared as a relatively poor discriminator.

Moreover, a trend towards a better treatment respéor low and moderate serum pepsinogen level
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cows was intriguingly found as this result did fivtwith what is known about the value of this
indicator for monitoring GIN infections in first dnsecond grazing season calvEgrpoeuf et al.,
2002, Charlier et al., 20).1In adult cows, the informative value of serunpgiaogen concentrations
is poorly understood. Indeed, results regardirg riflation between serum pepsinogen level and
parasitic burden are conflictingigneessens et al. (200@ndJacquiet et al. (201@pund a significant
correlation whereagercruysse et al. (198@&ndChartier et al. (2013¢lid not. Moreover, high serum
pepsinogen values can be observed in adult cows Miv parasitic burden, and this has been
attributed to a hypersensitivity resulting fromeaofions in previous yearElarlier et al. 2000 It
could also be attributed to other injuries of thermasal mucosa because of the lack of specifiity o

this dosage.

Investigating the relationship between individugrusn pepsinogen level and milk production
response after anthelmintic treatment could hawabled to better understand this parameter in adult
cows. However, this parameter has been scarcelyated in adult cowsCharlier et al. 2009 and

additional work needs to be done.

Individual ODRs are often measured in milk samplesereas in our study individual ODRs were
measured in blood samples. Even if the serum amhtidevel is the most influential factor in
determining the milk antibody titre, the correlatics moderateKloosterman et al., 1993and other
“milk factors” such as milk yield, stage of lactati parity and mastitis also influence the milk
antibody level Kloosterman et al., 1993, Sanchez et al., 2002420Q005, Charlier et al., 2006,
2010. In order to prevent from these influencing “miflctors”, we chose to measure serum
individual ODRs.

Individual serum ODR was significantly associatedhwhe treatment response: low-ODR cows
(ODR<0.38) responded better than cows with higher ODR.\ticed that the individual ODR and
the herd immune status (measured by the TEC) vignéisantly associated. 80% of these low-ODR
cows (versus 58% of high-ODR cows) came from lowETiierds. As a result, this finding regarding
the low individual ODR is consistent with the betieatment response found for cows from low-TEC
herds. Nevertheless, the fact that low-ODR cowgaeded better than cows with higher ODR
remains a puzzling result compared with those fdarttle literature. Indeed, the studigsSanchez et
al. (2002, 2005andVanderstichel et al. (2013uggested on the contrary that a beneficial treatme
effect could be expected for cows with high ODR.wdwer, in these three Canadian studies
individual milk ODR were globally low (average ODB.297, 0.28 and 0.307 respectively), and the
exposure to GIN was limited as the studied herds drdy some access to pastuBaiichez et al.,
2002, Vanderstichel et al., 2013r limited to none access to pasty®anchez et al., 20p5

Consequently, we can assume that in these Canhdials the level of resistance to re-infection is
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low, and that their results can hardly be extrajgolao our European grazing systems enabling a
higher exposure and a higher development of immuimntBelgian context, probably more like ours,
Charlier et al. (2010pbserved an increasing treatment response whemdhedual pre-treatment
milk ODR increased, but these authors reported ity were not able to determine whether the
individual ODR had an actual ability to predict ttieatment response because of the relation with

parity which was a confounding factor.

These conflicting results suggest that individu&FOvalues must be interpreted with caution: its
predictive value regarding the treatment respomgeen demonstrated, should be related to the
epidemiological context in which it has been denated, and particularly related to the grazing

management practices.

3.6 Conclusion

The overall slight treatment response found is shigly confirms that blanket whole-herd treatment
for GIN is debatable. At herd level, the Time ofdetive Contact (TEC) with GIN infective larvae
before the first calving appeared as a new promiginl for targeted treatment, and lends suppart fo
the on-farm qualitative analysis of grazing managetnriactors. To use more reliably bulk tank milk
and individual ODRs, this analysis of grazing higtshould be taken into account, and perhaps the

definition of thresholds should depend on the TEIi®sS.

At the individual cow level, days in milk could lrgegrated in a selective treatment strategy, aed t
individual TEC should be investigated. Since catiflig results regarding parity have been reported,
this indicator should be investigated more deeply] particularly in relation to the TEC, before
determining if it could be a reliable tool for setige treatment. Moreover, the imperfect charaofer
available indicators to predict a potential indivadl milk production response after anthelmintic
treatment lead us to suggest that it would be raffieient to identify cows that would benefit from

treatment with a combination of several indicators.
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Annexe au chapitre 2

Poster présenté au °7° colloque international “Novel approaches to the dwol of helminth

parasites of livestock” (25, 26 et 27 mars 2013ulause)

Pour identifier les vaches a traiter contre legrgjtes gastro-intestinaux (SGI), on pourrait s@sep,
non pas seulement sur des indicateurs considédépendamment les uns des autres, mais aussi sur

des combinaisons d'indicateurs, intégrant plusiedfmations simultanément.

Cette courte étude, complémentaire au chapitrevait @onc pour objectif d'évaluer, a I'échelle
troupeau, la valeur ajoutée de la combinaison €RDPO lait de tank et TCE par rapport a ces deux

indicateurs pris en compte seuls.

Pour cela, la méme base de données et les mémiesdegtstatistiques que celles présentées dans le
chapitre 2 ont été utilisées. Par stratificatiooys nous sommes intéressés a la sous-population de
vaches appartenant a des troupeaux a RDO laitnte-€a74 (643 vaches dans 14 troupeaux), et a la
sous-population de vaches provenant de troupeaB®P@ lait de tank < 0,74 (445 VL dans 11
troupeaux). Dans chacune de ces deux sous-pomgatious avons évalué comment le TCE influait

sur la réponse en lait. Le modéle 1 du chapitstratifié sur le RDO lait de tank, a été utilisé.

Dans la sous-population de vaches a RDO lait dex@iv4, le TCE était significativement associé a
la réponse en laip&0,000). Ainsi, les vaches des troupeauX@E élevéet RDO lait de tank élevé

ne présentaient pas d’augmentation de la PL apaéerhent. A l'inverse, les vaches provenant de
troupeaux arCE faible et RDO lait de tank élevéavaient une réponse en lait positive, et de plus
grande amplitude que (i) les vaches provenantalgéaux uniquement caractérisés par un TCE faible
(quelle que soit la valeur du RDO lait de tanki), Iés vaches provenant de troupeaux uniquement
caractérisés par un RDO lait de tank élevé (quplke soit la valeur du TCE)idures 2.5a, b, ). En
revanche, dans la sous-population de vaches proveleatroupeaux a RDO lait de tank < 0,74, le

TCE n’était pas associé a la réponse enpai,{).
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Figure 2-5: Evolution de la production laitiere des vacheiédes par rapport aux vaches témoins
(Gis) en fonction 1a) du RDO lait de tank anticorps a@stertagia(quelle que soit la valeur du
TCE), 1b) du temps de contact effectif des génisses avdarless infestantes de SGI avant fe 1
vélage (TCE) (quelle que soit la valeur du RDOdaittank),1c) du TCE uniquement dans les
troupeaux ou le RDO lait de tanl0,74

(*gain de production laitiere (Gi) significativemedifférent de 0)

Le TCE serait donc un facteur de variation sigaiifcde la réponse en lait post-traitement, et de
maniere d’autant plus discriminante que le RDOdaitank est éleve-Q,74).

Pour évaluer I'intérét de combiner plusieurs intHoas dans le but de sélectionner les vaches pbuvan
bénéficier du traitement, cette étude complémentir chapitre 2 constituait une premiére approche,
et ne s’est intéressée qu’'aux deux indicateursadpéaux les plus faciles a obtenir sur le terrdime
seconde approche développée dans le chapitrenBre'sse également aux indicateurs individuels et
integre en plus I'estimation des valeurs informedivles combinaisons d’indicateurs pour reconnaitre

les vaches répondantes au traitement.
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Chapitre 3. Traitement sélectif des vaches
laitieres contre les nématodes gastro-
Intestinaux : vers 'identification d’'un profil

de vache a traiter a la rentrée en stabulation
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1. Résumeé du chapitre 3

Pour optimiser et rationaliser les traitements @és strongles gastro-intestinaux (SGI) chez les
vaches laitieres adultes par des stratégies dertrants ciblés sélectifs, il est nécessaire detarser

les troupeaux et les individus dont la producti@itidre (PL) est améliorée aprés traitement
strongylicide. Les premieres analyses menées omhiped’évaluer le gain de PL moyen aprés
traitement, et d’identifier, parmi les indicatewdécrivant chaque troupeau et chaque vache, quels
étaient ceux qui pouvaient étre des facteurs dati@ar de la réponse en lait post-traitement a
'automne €hapitre 2. Ces analyses devaient cependant étre poursuafiilesde pouvoir préciser
I'aptitude de ces indicateurs, seuls ou combinéscannaitre les troupeaux et les vaches répordant
traitement. En effet, cibler les troupeaux et d@acer les vaches a traiter sur le terrain de arani
raisonnée requiert I'évaluation des risques d'emepossibles lorsque l'on s’appuie sur ces
indicateurs. En proposant tout d’abord une méthpeanettant de détecter les troupeaux et les
individus ayant une augmentation de PL apres iraite, cette étude visait a identifier les indiceseu
et combinaisons d'indicateurs (profils) caractérisaes troupeaux et ces individus répondant au

traitement, puis a évaluer la sensibilité, la djEt# et les valeurs prédictives de ces profils.

Ce travail a été menée sur la méme base de doguéeselle duchapitre 22 22 troupeaux (826
vaches) des 25 troupeaux suivis aux automnes 202@1é& ont été conservés pour ces analyses. Pour
chaque vache en lactation affectée aléatoiremengraupe traité ou au groupe témoin, nous
disposions de la PL journaliere moyennée par samd@puis les 2 semaines précédant la date du
traitement (semaines -2 et -1), et jusqu’a 15 seesaaprés (semaines 0, 1 a 14 ; la semaine Ola&tant
semaine du traitement). Chaque vache incluse dattes €ude était caractérisée par : sa variation de
PL entre avant et aprés le traitement (différemteePL entre les semaines 5,6,7 et les semainé$ ;2,

3 indicateurs zootechniques (parité, stade de tlanteau moment du traitement, et niveau de
production), 3 marqueurs du parasitisme (excrélioeufs dans les feces, taux de pepsinogene sérique
et taux d’anticorps sérique afdstertagig. Chaque troupeau était caractérisé par : le déanticorps
anti-Ostertagiadans le lait de tank, le statut immunitaire deshes évalué au travers du temps de
contact effectif des génisses avec les larvestariéss de SGI avant le premier vélage (TCE), et le
pourcentage de coproscopies positives dans ledaaugJn modéle du différentiel de PL, construit
avec les vaches témoins en référenced{2) et appliqué aux vaches traitées4l4), a été utilisé
pour prédire la variation de PL attendue de chaquée traitée en I'absence de traitement. Un modeéle
par classe de parité (1, 2, 3 et plus) a ainsut#iéé. Puis, une démarche reposant sur la vatitin

de 3 conditions a permis de sélectionner les vapbas lesquelles I'écart entre le différentiel de P
attendu (sans traitement) et le différentiel dedBkervé (sous traitement) peut étre considéré comme

une amélioration de PL aprés traitement. Ces waome été considérées comme répondantes au
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traitement strongylicide. Les troupeaux dans lelsq@ moins 50% des jeunes vaches étaient
répondantes ont été qualifiés de troupeaux répesdantraitement. Les 3 types d’'indicateurs ont été
testés dans le but d'identifier ceux qui étaierdoa@s au caractére répondant de la vache ou du

troupeau.

Sur 412 vaches traitées, 115 (27.8%) ont ainsicétisidérées comme répondantes au traitement.
Toutes étaient des jeunes vaché¥ (lu 2™ lactation). Pour le choix des vaches & traitecrigre

« jeune vache » était donc tres sensible mais pégifijue (Sp=0.43). Cependant, comme la
proportion de vaches répondantes augmentait avéedau de production avant traitemept@.001),

la combinaison de la parité et du niveau de pradiningendrait une amélioration de la spécificité
(Sp=0.85). Aucun autre indicateur individuel n'égésocié au caractére répondant des vaches.sSur le
22 troupeaux, 9 ont été qualifiés de répondants.ti@ipeaux a RDO lait de tapk),74 étaient plus
souvent des troupeaux répondants que les troupe®DO lait de tank < 0,74€0.031), mais cet
indicateur sensible (Se=0.89) restait d’'une sp@t@fi médiocre (Sp=0.62) pour le ciblage des
troupeaux ou les jeunes vaches peuvent étre saik&e combinaison des informations relatives au
RDO lait de tank et au TCE permettait cependantamélioration de cette spécificité (0.92). Pour
sélectionner les vaches a traiter, les profilsples spécifiques, aux valeurs prédictives positiess
plus élevées, et engendrant les taux de traitetasrplus faibles, étaient des profils combinant des
informations relatives a l'individu et au troupedinsi, en sélectionnant les jeunes vaches, fortes
productrices, dans les troupeaux a RDO lait de é&eké et TCE faible, la spécificité était de 0.86,
valeur prédictive positive de 0.67, et le taux @ditément de 8%. La sensibilité des ces profilg éta

revanche faible.

Pour sélectionner les vache a traiter, le choiprbdils sensibles ou au contraire spécifiques @urr
étre fonction du risque considéré comme accepfabl€éleveur et des pratiques de traitement déja e
place. Ce choix pourrait aussi se faire sur la b@setaux de traitement engendrés et de la predsion
sélection ainsi induite sur la population de paessilLes profils optimaux seraient alors ceux
permettant le meilleur compromis possible entre (g bonne aptitude a identifier les vaches
répondantes, et (2) un taux de traitement compatibec la préservation d'une population « refuge »

de parasites et la diminution du risque d’apparities résistances aux molécules strongylicides.

Les valeurs informatives calculées dans cette étestent relatives aux conditions épidémiologiques
dans lesquelles cet essai a été conduit, et auts §&ds dans la méthode proposée pour classer une
vache dans la catégorie des répondantes ou degpondantes. Ainsi, la robustesse de nos résultats
pourrait étre analysée en faisant varier les seuifgartir desquels une vache et un troupeau sont
considérés comme répondants. Toutefois, ces paifls quantification de leur aptitude a détects d

vaches répondantes au traitement constituent use ta réflexion tres intéressante pour cibler les
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troupeaux et sélectionner les animaux a traitetredes strongles gastro-intestinaux a la rentrée e

stabulation.

2. Introduction

La majorité des vaches laitieres ayant accés aurgge sont infestées par les strongles gastro-
intestinaux (SGI) Agneessens et al., 2000, Borgsteede et al., 2008arti€r et al., 2013 Si cette
infestation reste le plus souvent subclinique, onpact négatif sur la production laitiere (PL) a
cependant été observé dans de nombreuses études @t al., 1999, Sanchez et al., 2004, Chatier
al., 2009. Néanmoins, l'effet d’'un traitement strongylicider la PL peut varier considérablement
entre étudesdross et al., 1999, Sanchez et al., 2004, Chagdliet., 200y, d’'un troupeau a un autre
(O’Farrel et al., 198@Bisset et al., 198 Rloeger et al., 1989, 199Kloosterman et al., 1996, Mason
et al., 2012)et d'un individu a un autre/@nderstichel et al., 2013, Ravinet et al., 20tHhapitre 2.
Dans une population d’animaux traités, il y audaihc, selon leur statut parasitaire, les vachesldon
PL augmente apreés traitement strongylicide (vaghepondantes » au traitement), et les vaches dont
la PL n’est pas améliorée par le traitement (vaghesn répondantes » au traitement). La variabilité
de la réponse en lait moyenne des troupeaux pouhasi étre liée au pourcentage de vaches
« répondantes » dans le troupeau. Les traitememtiseleninthiques systématiques de tous les
troupeaux, et de toutes les vaches dans les troxpea seraient donc la plupart du temps pas
appropriés Reinemeyer, 1995, Ravinet et al., 21Ainsi, pour utiliser de maniere optimale et
raisonnée les traitements anthelminthiques chezbteéns laitiers adultes, plusieurs auteurs ont
souligné I'importance de disposer d'indicateurdlés autorisant une identification des troupeaux et
des individus a traiter, c’est-a-dire ceux chezjlets une amélioration de la PL peut étre attendue
apres traitement strongylicid®loeger et al., 1989, Vercruysse et Claerebout]l 28@nchez et al.,
2004)

Pour tenter d'identifier ces troupeaux et ces aokna traiter, plusieurs indicateurs a I'échelle
troupeau et a I'échelle individuelle ont déja étglerés. Notamment, a I'échelle troupeau, le niveau
d’anticorps ant©stertagiaa été largement étudi€lpeger et al., 1989, 1998]Joosterman et al.,
1996, Sithole et al, 2005, Charlier et al., 20(0Notre premiere étude a par ailleurs mis en é\dde

que le Temps de Contact Effectif (TCE) avec legdarde SGI avant le premier vélage, reflet probable
du statut immunitaire des vaches du troupeau, étafacteur de variation de la réponse en lait-post
traitement Ravinet et al., 2014 : chapitrg. A I'échelle individuelle, trois indicateurs pargires ont

été étudiées : le niveau d'anticorps d@dsitertagia(mesuré dans le sérum ou dans des prélévements de
lait individuels) Ganchez et al., 2002b, 2005, Charlier et al., 20a0dderstichel et al., 2013, Ravinet

et al., 2014 : chapitre) 2I'excrétion d’ceufs dans les féces et le tawpepsinogene séeriqu&gvinet

et al., 2014 : chapitre)2Des indicateurs zootechniques faciles a obtemiiraussi été considérés : la
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parité Ploeger et al, 1990, McPherson et al, 2001, Chastial., 2010, Mason et al, 201k stade de
lactation au moment du traitemedl(arlier et al., 2010, Mason et al, 2)1et le niveau de production
(Bisset et al., 1987Ploeger et al, 1989, 1990, Mason et al, 30I2ans toutes ces études, les
indicateurs apparaissant comme des facteurs datiearisignificatifs de la réponse en lait post-
traitement ont été percus comme des facteurs pifédicometteurs de I'effet du traitement sur la, PL
et donc comme des critéres pouvant permettre déeicHes troupeaux et les animaux a traiter.
Cependant, pour certains indicateurs explorégédtats restent parfois non significatifs suplien
statistique Kloosterman et al., 1996non confirmés d’'une étude a une auffé@éger et al, 1989,
1990, contradictoires ou équivoqueSHarlier et al., 2007, 20),00u rapportés que dans une seule
étude Ravinet et al., 2014 : chapitrd. Plusieurs auteurs ont donc déja suggéré qu’anmbinaison

de plusieurs indicateurs (un profil) pourrait éples performante pour déterminer quelles sont les
vaches a traitef{loeger et al., 198%hartier, 1995, Ravinet et al, 2014 : chapifyeAticune étude de

la valeur ajoutée de ces combinaisons n’a été menée

Sur le plan méthodologique, en mettant en évidelasefacteurs de variation de la réponse en lait
post-traitement, on peut conclure que, en moyelasefroupeaux et animaux caractérisés par a un
indicateur donné répondent mieux (ou moins biertfyaitement que les animaux ne correspondant pas
a cet indicateur, mais cela ne veut pas dire que l&s animaux caractérisés par cet indicateunroat

PL améliorée apres traitement. Ainsi, pour queirgisateurs, ou combinaison d’indicateurs, puissent
étre utilisés de maniére raisonnée sur le ternaitamst que critére de choix pour mettre en place de
stratégies de traitement ciblé sélectif, I'idéatagede connaitre leur aptitude a reconnaitre les
troupeaux et les vaches pouvant bénéficier d'utetreent strongylicide. Leurs sensibilité, spéciéci

et valeurs prédictives devraient donc étre évaluézsalcul de ces valeurs informatives nécessgitera
I'existence d’'une méthode « de référence » permietta détecter, parmi les vaches traitées avec un
traitement strongylicide, celles qui ont effectivaarh une augmentation de PL apres traitement. Or,

cette méthode n’existe pas.

En proposant tout d’abord une méthode permettaiéticter les individus (et troupeaux) ayant une
augmentation de PL apres traitement, cette étugiet\d (1) identifier les indicateurs et combinaiso
d’indicateurs (profils) caractérisant ces troupeatiges individus répondant au traitement, puig)a (
évaluer la sensibilité, la spécificité et les vaseprédictives de ces profils afin de pouvoir léiser

de maniére raisonnée sur le terrain, pour ciblertdeupeaux et sélectionner les vaches a traiter, e

ayant connaissance des risques d’erreur par dédiquar exces.
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3. Matériels et méthodes

Les données utilisées dans cette seconde étudgétitées des données collectées dans le cadre de
'essai mené sur le terrain aux automnes 2010 &1 ZRavinet et al., 2014 : chapitrg. Dans les
paragraphes suivants, sont décrits brievement, ragoel, les éléments du protocole nécessaires a la
compréhension de cette seconde étude. Les démilsemant la sélection des troupeaux, les
caractéristiques des animaux inclus, les prélevesnen analyses de laboratoires effectués, les
modalités du traitement strongylicide, et I'enseantdes indicateurs caractérisant les troupeauxset le

vaches sont décrits danscleapitre 2

3.1 Elevage et animaux

Cet essai a été conduit, a la rentrée en stabmjatat d’abord dans 10 troupeaux bovins laitiars d
Nord-Ouest de la France a l'automne 2010, puisaddmne 2011, 5 de ces troupeaux plus 10
nouveaux troupeaux ont été suivis de maniére igeetiCette étude comportait donc 25 suivis dans

20 troupeaux différents.

3.2 Traitement anthelminthique

Dans chaque troupeau, a la rentrée en stabulagwas appariement sur la base de la parité, da stad
de lactation et du niveau de production, les va@metactation ont été aléatoirement affectées a un
groupe traité (Fenbendazole, Panacur® 10%, 60 mlugia orale, soit la dose pour une vache de 800

kg), ou un groupe témoin.

3.3 Prélévements et analyses de laboratoire

Le jour du traitement, chaque vache a fait I'olofein préléevement de matieres fécales d’'une prise de
sang, et un préléevement de lait de tank a ététaffatans chaque élevage. Le niveau d’anticorps anti
Ostertagiaa été mesuré dans le sérum de chaque vache etclamse lait de tank. Les résultats
étaient exprimés en ratio de densité optique (RIO)taux de pepsinogene sérique a été déterminé,
pour chaque vache, les résultats étant exprimésl&nyr. Enfin, le nombre d’ceufs excrétés dans les
feces de chaque vache a été déterminé, les réséléatt exprimés en nombre d’'ceufs de SGI dans 5g

de féces.

3.4 Indicateurs caractérisant les troupeaux et legaches

Le tableau 3.1décrit, pour rappel, les indicateurs caractérigastroupeaux et les vaches, ainsi que
les seuils des catégories de ces indicateurs. @hequpeau était caractérisé par trois indicateurs
parasitaires. Chaque vache était caractérisée rpar indicateurs parasitaires et trois indicateurs

zootechniquesHavinet et al., 2014 : chapitrg. 2
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Dans cette seconde étude, le niveau de productioexprimé difféeremment par rapport au niveau de
production caractérisant chaque vache dans letcbdp{seul indicateur différant de ceux étudiassda
le chapitre 1). Ici, il s'agit du niveau de prodaont avant le traitement (semaines -2 et -1) cérdg
stade de lactation et de la paritévéalPL,).

Nous nous sommes assuré que la proportion de vacitses et la proportion de vaches témoins
n'étaient pas différentes dans chaque catégonglidateurs caractérisant les vaches et les troMpeau
(test de Chi-2, p > 0.05).

3.5 Méthode proposée pour identifier les troupeaugt les individus répondants au

traitement strongylicide

La démarche proposée ici repose sur I'hypothese lgaevaches répondantes au traitement
strongylicide sont les vaches contribuant au pigdin de PL moyen préalablement observé pour la
population de vaches traitées, pic apparaissafi®n6"™ et 7™ semaines suivant la semaine du
traitement Figure 2.1 du chapitre 9. Cette démarche, composée de 3 étapes décritessus et
schématisées sur feyure 3.1, repose sur I'examen du différentiel de productaitiere individuelle

entre avant et apres le traitement.
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3.5.1 Données de production laitiére utilisées

Nous disposions, pour chaque vache, des donnéasdection laitiere journaliere (PLJ, en kg/jour)
moyennée par semaine, a partir de 2 semaines kvalate du traitement (semaines -2 et -1), et
jusgu’a 14 semaines apres (semaines 0, 1 a I8kmaine 0 étant la semaine du traitemetitgitre

2).

Nous avons calculé pour chaque vache la PLJ moyauaet la date du traitement (moyenne des
semaines -2 et -1) et au moment du pic (moyennsetaaines 5, 6 et 7). Puis, pour chaque vache, par
soustractionJe différentiel de production laitiere entre avantet aprés la date du traitement
(APLJ) a été calculéPour les vaches traitées avant le pic de lact§tibase montante de la courbe de
lactation), ceAPLJ était positif. Pour des vaches traitées amrgscl de lactation (phase descendante

de la courbe de lactation), il était négatif.

3.5.2 Troupeaux et animaux conserves pour I'analysaetistique

La base de données initiale contenait 1088 vadiddsfaches traitées et 547 vaches témoins) et 25
troupeaux-année (20 troupeaux différents dont 5ététsuivis en 2010 et en 201Bafinet et al.
2014, chapitre 2 N'ont été conservées dans la nouvelle base dméds que les vaches pour
lesquelles on pouvait calculer PLJ, soit les vaches ayant: (1) au moins une Rloyenne en
semaine -2 ou -1 avant traitement, et (2) leurkBrRoyennes en semaines 5, 6 et 7 apres traitement.
De plus, dans un élevage (élevage 20), toutesalelses avaient regu un traitement douvicide 9 jours
apres notre traitement strongylicide (donc avasskmaines 5, 6 et 7). Les données de cet élevage (

vaches) ont été supprimées.

3.5.3 Etape 1 : modélisation du différentiel de RHPLJ) entre avant et apres le traitement a partir

des données de PL des vaches témoins

Le APLJ a été modélisé a partir des données des vacheingmans chaque classe de parité (trois
modéles stratifiés), comme une fonction du staddadi&tion au moment du traitement (S(en
continu), du niveau de production au moment dutemaént GivealPLt) (en 3 catégories) et du
troupeau. Chacun de ces 3 modeles a été consiugtSAS 9.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC). Ce
sont des modeles linéaires mixtes par morceawof2aaux) de la forme :

Si Slt<a, alorsAPLJ;; = pu + B SLt; + nivealPLt  +v; + & ,

Si Slt > &, alorsAPLJ;; =’ + B’ SLt;; + nivealPLt ¢ +v; +&j; ,
Ou a = stade de lactation au moment du traitement sporedant au changement de pente (nceud) de
la droite de modélisation dAPLJ (ce parametra, choisi par le modele, correspond au meilleur nosud
pour décrire les donnéed)PLJ;; = différentiel de production laitiere entre lesnsénes (-2,-1) et les

semaines (5,6,7) pour la vadhaéu troupeay, p etp’ = moyennes deaPLJ;; aprés ajustement sur les
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covariables,§ et f’ = coefficients associés a S|; = stade de lactation au moment du traitement
(variable continue, en jours) de la vadhdu troupeay, niveauPL , = niveau de production avant
traitement (semaines -2 et -1) corrigé du stadéadmtion et de la parité en trois catégoriés=
1(faible),k = 2 (moyen)k = 3 (fort),v ; = effet aléatoire troupeasl,; = erreur résiduelle pour la vache

i du troupeauj.

Pour chaque vache témoin, le résidaAPLJ (observé) APLJ (prédit par un des trois modeéles) a été
calculé. La distribution des résidus été évaluée dans chaque classe de parité. Chamléde a été
validé sur la base de la distribution de ses résaludes valeurs prédites (normalité, test de teeda

centrale égale a zéro, et homoscédasticité).

3.5.4 Etape 2 : Application du modéle aux vachesties

Les modeles développés sur les vaches témoinsnauite été utilisés pour prédire, pour chaque
vache traitée, le différentiel de production lagiattendu APLJ attendu), c’'est-a-dire si elle n’avait
pas été traitée. Puis, pour chaque vache traitees avons calculé I'écagtentre leAPLJ réellement
observé ef\PLJ attendu si la vache n'avait pas été traitée (catté@ est I'équivalent des résidus
calculés pour les vaches témoins). La distributies écart® a été évaluée dans chaque classe de

parité.

Puis, dans chaque classe de parité, les distrilmuties résiduschez les vaches témoins et des écarts

e chez les vaches traitées ont été comparées baséades quartiles.

3.5.5 Etape 3 : extraction des vaches répondantesraitement strongylicide

Dans notre démarchédgure 3.1), trois conditions devaient étre réunies poursgasine vache traitée
dans la catégorie des vaches répondantes au teaitestiongylicide (amélioration de la production

laitiere apres traitement).

* La condition n°1 devant étre vérifiée étaile APLJ observé (sous traitement) est supérieur d’au
moins 1 kg auAPLJ attendu si elle n'avait pas été traitéee>1kg). Ceci signifie, par exemple, que
pour les vaches traitées aprés le pic de lactationsélectionne des vaches dont la pente de

décroissance de PL est moindre que la pente atardliabsence de traitement.

» Lacondition n°2 devant étre vérifiée se rapporte a la classe d&galaquelle la vache appartient :
dans sa classe de parit@, proportion de vaches traitées donte>1lkg est significativement
supérieure a la proportion de vaches témoins donmt>1kg. En effet, parmi les vaches témoins, qui
constituent notre population de référence, il yasades vaches dorié APLJ observé est supérieur
d’au moins 1 kg anPLJ prédit §>1kg), et ceci pour d’autres raisons que le traiteénfeu qu'il s'agit

de vaches témoins). Ainsi, dans chaque classerié pada proportion de vaches témoins dantlkg
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(p(r>1kg), , avecp = 1, 2 ou 3) a étée comparée a la proportion ddesdraitees dorng>1kg
(p(e=1kg), avecp =1,2 ou 3) {gure 3.1) par un test de Chi-2. Il fallait qup(e>1kg), soit
significativement supérieure g{r>1kg), (p<0.05 pour que des vaches de paptévérifiant deja la

condition n°1, soient considérées comme potentielle répondantes au traitement strongylicide.

» La condition n°3 devant étre vérifiée se rapporte aussi a la cldesparité a lagquelle la vache
appartient : dans sa classe de pafd@éproportion de vaches traitées donte <-1kg n’est pas
différente de la proportion de vaches témoins dontr <-1kg. En effet, sip(e >1kg), est
significativement supérieure @r >1kg), sur le plan statistique (condition n°2), cela péue lié
effectivement a un effet du traitement, mais celataussi étre lié & une prédiction imparfaite dbsz
vache traitées car les modeles, développés cheadbe témoins, sont forcés chez les vaches tsaitée
On peut faire I'hypothése que, s'il s’agit d'un aéf de prédiction, ce défaut serait symétrique
(distribution aléatoire des défauts de prédictian)tyement dit que I'excés de vaches traitées idedro
du seuile = 1kg (par rapport a la proportion attendu(e >1kg),) devrait également se retrouver a
gauche du seuik- = -1kg. Ainsi, dans chaque classe de paritédpgrtion de vaches témoins dont le
residur <-1kg ((r <-1kg), , avecp =1, 2 ou 3) a été comparée a la proportion deestfaitées dont

e <-1kg (p(e <-1kg), avecp =1, 2 ou 3) f(gure 3.1) par un test de Chi-2. Il fallait quxe <-1kg), ne
soit pas différente de(r <-1kg),(p>0.05 pour que des vaches de papté&érifiant déja les conditions

n°l et 2, soient considérées comme répondanteaitanient strongylicide.

Finalement, les vaches traitées considérées corapundantes au traitement devaient vérifier ces
trois conditions. Les autres vaches traitées dtammsidérées comme non répondantes.

Puis, dans chaque troupeau, le pourcentage desjeankes traitées {let Z™lactation) considérées
comme répondantes a été calculé. Lorsque ce pdageegtait supérieur ou égal a 50%, le troupeau

était qualifié de troupeau répondant. Sinon, iit éaalifié de non répondant.

3.6 Identification des indicateurs caractérisant ls vaches et les troupeaux

répondants au traitement strongylicide

A I'échelle individuelle, nous avons évalué si Bs$ndicateurs individuels caractérisant les vaches
étaient significativement associés a leur clasgificn en « répondante » ou « non répondante »s (test
de Chi-2, degré de significativitgp<0.05. Ces tests d’association ont également été chz les
vaches témoins en distinguant les vaches dofikg et dont <1kg. Pour qu’un indicateur individuel
soit retenu pour participer au profil des vachgonéantes, il devait (i) étre associ€, chez letiesc
traitées, au fait d'étre une vache répondantenéipas étre associé, chez les vaches témoinajtau f

d’étre une vache > 1 kg.
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A l'échelle troupeau, nous avons évalué si les dicateurs caractérisant les troupeaux étaient
significativement associés a leur classificatiorngroupeau répondant » ou « non répondant » (tests
exact de Fisher, degré de significativif<0.05). Sur le méme principe que celui développé auanive
individuel, nous avons également effectué ces taissociation en distinguant les troupeaux ou le
pourcentage de jeunes vaches témoins dehkg était inférieur ou supérieur & 50%. Pour qu’un
indicateur de troupeau soit retenu pour particgeprofil des troupeaux, il devait (i) étre asscuié

fait d’étre un troupeau répondant, (ii) ne pas éssocié au fait d’étre un troupeau ou il y a ples

50% de jeunes vaches témoins doritkg.

Différents profils individuels et de troupeau omiseite été construits sur la base des combinaisons
possibles entre les indicateurs individuels etrdapeau ainsi retenus. Enfin, des profils « mixtes

combinant indicateurs individuels et indicateursrdepeau, ont également été construits.

3.7 Calcul des valeurs informatives des indicateurst combinaisons d’indicateurs

pour I'identification des vaches et troupeaux répodants

Pour chaque indicateur et combinaison d’indicatdassvaches (ou troupeaux) ont été codées « OUI »
s’ils correspondaient au profil, « NON » s’ils nerrespondaient pas au profil. Un tableau de
contingence répartissant les vaches (ou troupeselgh leur caractere répondant (oui/non) et leur
profil (oui/non) a été construit pour chaque prdfa sensibilité, la spécificité et les valeursdicéives
(positive et négative) de chaque profil ont enséiéecalculées selon les définitions suivantes :

- Sensibilité : probabilité pour qu'un individu/troegu répondant au traitement corresponde au
profil (aptitude du profil & détecter tous les widus/troupeaux considérés comme
répondants).

- Spécificité : probabilité pour qu'un individu/troe@u non répondant au traitement ne
corresponde pas au profil (aptitude du profil a déecter que les individus/troupeaux
considérés comme répondants).

- Valeur prédictive positive : probabilité pour qu'imdividu/troupeau correspondant au profil
soit effectivement un individu/troupeau répondantraitement.

- Valeur prédictive négative : probabilité pour quindividu/troupeau ne correspondant pas au

profil soit effectivement un individu/troupeau na@pondant au traitement.

4. Résultats

4.1 Description du jeu de données

La figure 3.2 récapitule les exclusions effectuées depuis la Hasdonnées initiale (1088 vaches dans

25 troupeaux)Ravinet et al., 2014, chapitrg. Aprés ces exclusions, I'échantillon final, dédans le
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tableau 3.1, était constitué de 826 vaches réparties dansa2pdaux (412 vaches témoins et 414
vaches traitées). Les proportions de vaches teaétde vaches témoins n’étaient pas différentes da
chaque catégorie d’indicateurs (test de Chi-20p08) (fableau 1).

Base de donneéesinitiale (Ravinetetal., 2014)
n= 1088 VL - 25 élevages-année

Suppressionde |'élevage 20 car traitement douvicide | Eliminations
effectué parl’éleveur 9jours apres le traitement T~ 51vaches
strongylicide

n= 1037 VL - 24 élevages-année

Suppressionde 'élevage 3 car absence de PUJ
enregistrées avantle traitementensemaines (-2,-1) [~ 58 vaches
n=979 VL - 23 élevages-année

Suppressiond’une autre vache sans PU avant le
traitement ensemaines (-2,-1) —> 1vache
n=978 VL - 23 élevages-année

Suppressiondel’élevage 4 car pas de PL enregistrées
audelade lasemaine 4 aprés le traitement ~= 54 vaches
n=924 VL - 22 elevages-année

Suppressiondes vaches ayant moinsde 3 PU ;. c.p, €0
semaines (5,6,7)
n= 826 VL - 22 élevages-année

~—= 98 vaches

Figure 3-2: Bilan des exclusions des vaches de la base deédsmnitiale
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Table 3-1:: Description de I'échantillon final (826 vacheand 22 troupeaux, 414 vaches traitées / 412 vaéhmsins), catégorisation des indicateurs et
nombre de vaches traitées et de vaches témoirtafggorie de chaque indicateur caractérisant lefsegaet les troupeaux.

La valeurp indiquée dans la derniére colonne se rapportestude Chi-2 évaluant si la proportion de vachaitétes et la proportion de vaches témoins
different dans chaque catégorie de l'indicateug@sestion.

Seuils des catégories et nombre de vaches par caidg
p-valuedu test

Indicateurs Variables Vaphes \{achgs el de Chi-2
traitées témoins
1 157 151 308
Parité 2 128 134 262 p=0.88
3 et plus 129 127 256
Indicateurs Stade de lactation au SLt< 100 139 142 281
zootechniqgues moment du traitement 100 < SLt< 200 135 129 264 p=0.92
individuels (SLt) (en jours) SLt > 200 140 141 281
Niveau de production Faiblé 136 140 276
avant le traitement Moyer? 138 139 277 p=0.89
(niveaPLt)" (Kg/jour) Forf 140 133 273
o Pepsic 9527 137 136 273
Taux de pepsinogene oo _ enei 1402 133 135 268 p=0.98
sérique (MUTyR _

) Pepsi > 1402 143 141 284
indicateurs ODR< 0.3¢ 153 143 296
i?]dividuels RDO sériqueD. ostertagP  0.38 < ODR< 0.62 134 142 276 p=0.75

ODR > 0.62 126 127 253
FEC (nombre d’'oeufs dans FEC positif 97 106 203 _
59 de feced) FEC négatif 317 304 621 p=0.42
7 . TCE élevé (TECmin8) 118 125 2436 troupeaux) _

_ TCE (en mois) TCE faible (autrement) 296 287 58 troupeaux) P 000
'na(iﬁ;ﬁﬁ;ss RDOO. ostertagiaitde =~ RDOy; < 0.74 162 156 3189 troupeaux) o,
'Froupeaux tank (RDQu) RDQ,t > 0.74 252 256 50§13 troupeaux) p=0

% FEC positif dans le %FEC+< 22.6 202 210 41210 troupeaux)  _ o o
troupeau %FEC+ > 22.6 212 202 4142 troupeaux) P O

12Niveau de production avant le traitement (semaifiest -1) corrigé du stade de lactation et de laitga la PL journaliére moyenne sur les semairgt-1 a été calculée pour chaque vache, puipretion de sa
parité et de son stade de lactation pendant cesise®s -2 et -1, une vaches est classée faible,nmeyeu forte productrice selon les terciles deifribution de cette PL moyenne en semaines -2.et -

une donnée manquante

‘terciles de la distribution (toutes les vachesalbdse de données initiale contenant 1088 vaches)

*une donnée manquante

deux données manquantes

"TCE = Temps de Contact Effectif avec les larvessiahtes de SGI avant I& ¢élage

®médiane de la distribution inter-troupeau (toustiesipeaux de la base de données initiale conteRGntoupeaux)
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4.2 Modélisation du différentiel de PL APLJ) chez les vaches témoins

Les modeles linéaires mixtes par morceauXBuJ chez les vaches témoins primipares, de parité 2 et
de parité 3 et plus, sont décrits dansidésecaux 3.2a, b et crespectivement. Chacun de ces modéles

a été validé. Les parametres estimés dans ces esaniél été appliqués aux vaches traitées de farité

2, 3 et plus, respectivement.

Table 3-2: Parameétres estimés, erreurs types et p-valuanaldsles linéaires mixtes par morceau
évaluant leAPLJ (exprimé en kg de lait) chez les vaches témoins

3-2a)Modeéle évaluant IAPLJ chez les vaches témoins primipanes (151)

SlLt<a;

SLt>a;

Valeurs estimées

Valeurs estimées

Effets fixes des parametres Erreur type p-value des parametres Erreur type p-value

ay (jours) 38 3.39 | 38 3.39

Intercept (kg) 17.40 0.25

ﬁaagzli‘;::ﬁf’gf&; our- 5 46 0.064 <0.0001  -0.0061 0.0019 0.004

Niveau de production

avant traitement (kg/j)
Faible 5.61 1.45 0.0009 0.86 0.54 0.12
Moyen 1.35 131 0.31 0.82 0.49 0.11
Fort Réf - - Réf - -

Effet aléatoire Variance Erreur type " Variance Erreur type

Troupeau 1.97 0.73 1.97 0.73

a, = stade de lactation au moment du traitement cgpomdant au changement de pente (nceud) de la dimiteodélisation

du 4PLJ pour les vaches primipares

3-2b) Modele évaluant IaPLJ chez les vaches témoins de parité 2 (34)

SlLt<a,

SLt > a

Valeurs estimées

Valeurs estimées

Effets fixes des paramétres Erreur type p-value des paramétres Erreur type p-value

az(jours) 35 4.70 | 35 4.70

Intercept (kg) 16.79 -3.40

ﬁaagzli‘;::ﬁf’gf&; our g 57 0.15 0.001 0.00041 0.0028 0.88

Niveau de production

avant traitement (kg/j)
Faible 6.08 3.84 0.13 3.14 0.77 0.0006
Moyen -0.37 2.38 0.88 0.87 0.75 0.25
Fort Réf - - Réf - -

Effet aléatoire Variance Erreur type " Variance Erreur type

Troupeau 2.09 1.32 2.09 1.32

a, = stade de lactation au moment du traitement cgpomdant au changement de pente (nceud) de la deiteodélisation

du APLJ pour les vaches de parité 2
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3-2c)Modéele évaluant IaPLJ chez les vaches témoins de parité 3 et plus¥27)

SlLt<ag SLt>ag
) Valeurs estimées | Valeurs estimées
Effets fixes des paramétres Erreur type p-value des paramétres Erreur type p-value
as(jours) 33 3.67 33 3.67
Intercept (kg) 22.03 -2.61

Stade de lactation le jour

du traitement (jours) -0.75 0.12 < 0.0001 0.0018 0.0032 0.57

Niveau de production

avant traitement (kg/j)
Faible 3.49 3.48 0.33 1.31 0.82 0.13
Moyen 8.08 3.31 0.02 -0.52 0.79 0.52
Fort Réf - - Réf - -

Effet aléatoire Variance Erreur type " Variance Erreur type

Troupeau 1.82 0.45 [ 182 0.45

a; = stade de lactation au moment du traitement csgpondant au changement de pente (nceud) de la deiteodélisation
du 4PLJ pour les vaches de parité 3

4.3 Distribution des différences entre |IAPLJ observé et leAPLJ prédit chez les

vaches témoins (résidus r) et chez les vaches téat (écarts e)

Le tableau 3.3ainsi que lesigures 3.3a, b, cdécrivent la distribution des résidugshez les vaches

témoins et des écarhez les vaches traitées, dans chaque classeite pa
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Table 3-3: Description, par parité, des differencBg éntre leAPLJ observé et 1&PLJ prédit chez les vaches témoins (résifles chez les vaches traitées
(écartx)

Nombre de

\ - . Moyenne . o . 3 "
modéle  parité traitement vaches D (écart type) min Q1 médiane Q3 max p(r > 1kg) p(r <- 1kg)y p(ex1kg) p(e<-1kg)
P 0.0048
Témoins 151 r (2.03) -5.30 -1.36 0.016 118 6.20 27.81% 31.79% - -
1 1 '
Traitées 157 e ?3'1190) -12.37 -1.14 035 181 11.0 - - 38.85% 26.75%
Témoins 134 r ?3 0) -8.85 -1.71 0.15 153 1452 32.84% 32.84% - -
2 2 '
Traitées 128 e ?3'1379) -7.52 -2.31 0.42 252 11.27 - - 42.19% 35.16%
Témoins 127 r ?3 08) -8.55 -1.95 -0.035 182 1161 35.83% 34.65% - -
3 3 et plus '
Traitées 129 e (ggg) -15.64 -2.60 -0.62 1.80 10.40 - - 32.56% 42.64%
'proportion de vaches témoins dont i kg
proportion de vaches témoins dort ¢1 kg
3proportion de vaches traitées dont-d kg
4,

proportion de vaches traitées donkel kg
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Figure 3-3: Distribution des différence®j entre leAPLImMoy-sem observé etALImoy-sem prédit chez les vaches témains (
et chez les vaches traitée} (3a) chez les vaches primipar&h) chez les vaches de parité32) chez les vaches de parité 3 et plus
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Chez les vaches témoins primipares, la distributies résidug est normale, centrée en zéro:
médiane = 0.016 kg et moyenne = 0.0048 kg. Lailigton des écarte chez les vaches traitées
primipares est un peu décalée vers la droite gora a la distribution des résidugtableau 3.3et
figure 3.32) : en moyenne IAPLJobservé s'écarte de +0.19 kg AlBLJattendu si la vache n’avait
pas été traitée, et, |& fuartile, la médiane, et |€™ quartile de la distribution des écaet$-1.14,
0.35, et 1.81 kg respectivement) sont tous les tsopérieurs a ceux relatifs a la distribution des
résidusr (-1.36, 0.016 et 1.18 kg respectivement). Ceci 8teygn effet positif du traitement sur la PL

chez au moins une partie des vaches primipareédsai

Chez les vaches témoins de parité 2, la moyennesdehisr est égale a 0, et la médiane est de 0.15
kg. On note un léger décalage de la médiane pporag la moyenne et la normalité de la distributio
des résidus n’est pas vérifiée. Ceci est lié a une valeuré&we de résidu pour une vachigs{ =
14.52 kg), pour laquelle le modele ne prédit pan be APLJ. Si I'on ne tient pas compte de cette
vache dans la modélisation, cette valeur extrémessielu n'apparait plus et les résidus des autres
vaches sont ré-estimés. Dans ce cas, la moyennesldasr est égale a 0, la médiane est de 0.086
kg, et la normalité des résidus est vérifiée. Cdpat) I'estimation des paramétres n’était que s
modifiée par le fait d’exclure cette vache. Finade) elle a donc été conservée dans l'analyse. La
distribution des écareschez les vaches traitées de parité 2 est un péaedters la droite par rapport a
la distribution des résidus (tableau 3.3 et figure 3.3b) : en moyenne IAPLJobservé s’écarte de
+0.17 kg duAPLJattendu si la vache n'avait pas été traitée, emdaiane et le °3° quartile de la
distribution des écarts(0.42 et 2.52 kg respectivement) sont tous les depgrieurs a ceux relatifs a
la distribution des résidus (0.15 et 1.53 kg respectivement). L& quartile des écarte est en
revanche inférieur au™lquartile des résidus(-2.31versus-1.71 kg respectivement). Ceci suggére un

effet positif du traitement sur la PL chez au maing partie des vaches traitées de parité 2.

Chez les vaches témoins de parité 3 et plus, tallison des résidus est normale, centrée sur zéro :
médiane = -0.035 kg et moyenne = 0 kg. La distigiouties écarte chez les vaches traitées de parité
3 et plus est étalée vers la gauche par rappatdistribution des résidus(tableau 3.3 et figure
3.39 : en moyenne IAPLJobservé s'écarte de -0.95 kg ARLJattendu si la vache n’avait pas été
traitée, et, le 1 quartile et la médiane de la distribution des ts@-2.60 et -0.62 kg respectivement)
sont tous les deux inférieurs a ceux relatifs aiitribution des résidus (-1.95 et -0.035 kg
respectivement). Le*3° quartile des écarset celui des résidusrestent en revanche similaires (1.80
et 1.82 respectivement). Ceci suggére un effettif@yatraitement sur la PL chez au moins une parti

des vaches traitées de parité 3 et plus.
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4.4 ldentification des vaches et troupeaux répondas au traitement strongylicide

Les proportions de vaches témoins primipares demtPLJ observé s’écarte d’au moins 1 kg en
valeur absolue daPLJ prédit sontp(r>1kg), = 27.81% etp(r<-1kg) = 31.79% fableau 3.3. Ces
proportions chez les vaches traitées primipares g@r1kg), = 38.85% et p(e<-1kg), = 26.75%
(tableau 3.3. La proportionp(e>1kg), est significativement supérieure a la proporadr>-1kg), (p=
0.002), alors que la proportiqie<-1kg), n’est pas significativement différente de la praiporp(r<-
1kg) (p= 0.18). Par conséquent, chez les vaches primipeaiées, les conditions n°2 et n°3 sont
vérifiées, et les vaches primipares traitées dontlkg (condition n°l) (38.85% des primipares)

peuvent étre classées dans la catégorie des va@gmxlantes au traitement.

Les proportions de vaches témoins de parité 2ldax®LJ observé s’écarte d’au moins 1 kg en valeur
absolue dw\PLJ prédit sonp(r>1kg), = p(r<-1kg), = 32.84% fableau 3.3. Ces proportions chez les
vaches traitées de parité 2 sqie>1kg), = 42.19% et p(e<-1kg), = 35.16% fableau 3.3. La
proportionp(e>1kg), est significativement supérieure a la proporipor=1kg), (p=0.02), alors que la
proportionp(e<-1kg), n’est pas significativement différente de la prdjpor p(r<-1kg), (p=0.58). Par
conséquent, chez les vaches de parité 2 traigesphditions n°2 et n°3 sont vérifiées, et leheac
de parité 2 traitées domtlkg (condition n°1) (42.19% des vaches de paritpeivent étre classées

dans la catégorie des vaches répondantes au teaitem

Les proportions de vaches témoins de parité 3ust gbnt leAPLJ observé s’écarte d’au moins 1 kg
en valeur absolue dMPLJ prédit sonp(r>1kg); = 35.83% etp(r<-1kg) = 34.65% fableau 3.3. Ces
proportions chez les vaches traitées de parité @ust sontp(e>1kg) = 32.56% et p(e<-1kg) =
42.64% (ableau 3.9. La proportionp(e>1kg) n’est pas significativement différente de la praojpor
p(r>1kg) (p =0.49), alors que la différence entre la proparpe<-1kg) et la proportiorp(r<-1kgk

est marginalement significativ@<0.056),p(e<-1kg); étant supérieure r<-1kg). Par conséquent,
chez les vaches de parité 3 et plus traitées,deditions n°2 et n°3 ne sont pas vérifiées, et aeicu
vache de parité 3 et plus traitées (y compris s@ltmte > 1kg) ne peut étre classées dans la catégorie

des vaches répondantes au traitement selon leioosdixées.

Finalement, des vaches répondantes au traitemeniggticide n'ont pu étre identifiées, selon notre
démarche, que parmi les vaches primipares et vatghparité 2. Il s’agit donde jeunes vaches dont
e>1kg: 61 vaches primipares et 54 vaches de paritér434 vaches traitées au total, soit 27.8% de
vaches répondantes. Les 299 autres vaches tré@@esimipares, 74 vaches de parité 2 et 129 vaches

de parité 3 et plus) ont été considérées commeagmmndantes.

Dans chaque troupeau, le pourcentage de vachasd@mes a donc été calculé comme le pourcentage

de vaches traitées correspondant aux criteresté pal ou 2 ee>1kg. Ce pourcentage allait de 7.7%
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a 80% (moyenne = 42.5%, médiane = 40.8%). Sur2esdipeaux inclus dans cette étude, dans 9
troupeaux ce pourcentage était supérieur ou édgdl%.: ils ont été classés dans la catégorie des

troupeaux répondants.

4.5 Identification des indicateurs caractérisant ls vaches et les troupeaux

répondants au traitement strongylicide

A I'échelle individuelle, les premiers résultatsncernant I'identification des vaches répondantés (c
ci-dessus) indiquent que seules les jeunes vadfiget(Z™ lactations) sont répondantes au traitement
strongylicide. C’est donc pour ces jeunes vachesl@uecherche d’autres indicateurs caractérisant |

vaches répondantes a été mengel¢au 3.9.

Le niveau de production avant le traitement étgjhiBcativement associé au caractere répondant
(p=0.0012 (tableau 3.9 : parmi les jeunes vaches faibles, moyennesrttsfproductrices, les % de
vaches répondantes sont 27%, 41% et 53% respeetiteducun des autres indicateurs individuels
n'était significativement associé au caractere mépat des vaches traitégst{eau 3.9. Chez les
jeunes vaches témoins, le niveau de productiontdsaate du traitement n’était pas associé au fait

d’étre une jeune vacheralkg (p=0.44).

A T'échelle troupeau, le RDO anticorps a@tstertagia mesuré dans le lait de tank était
significativement associé au caractere répondaritalipeau § = 0.03 (tableau 3.5 : 8 des 13
troupeaux a RDO lait de tank0,74 (62%) étaient des troupeaux répondants, gleesseulement un
des 9 troupeaux a RDO lait de tank < 0,74 (11%j étatroupeau répondant. Par ailleurs, méme si
I'association n’était pas significative£0.33), 8 des 16 troupeaux (50%) a Temps de Contactitffe
(TCE) faible avec les larves de strongles digestifsient des troupeaux répondants, alors que
seulement 1 des 6 troupeaux a TCE élevé (> 8 n(digyo) était un troupeau répondant. Le
pourcentage de coproscopies positives dans ledeaup’était pas associé a son caractere répondant.
Par ailleurs, aucun des 3 indicateurs de troupéétaihassocié au fait d’étre un troupeau ou le

pourcentage de jeunes vaches témoins iderit kg est supérieur ou inférieur a 50%.
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Table 3-4: Répartition des jeunes vaches traitées répondémted 15 vaches) et des jeunes vaches traitéegpondantes (n = 170 vaches) au traitement
strongylicide en fonction des catégories d’indioagendividuels zootechniques et parasitaires ¢érigant les vaches

Répartition des jeunes vaches potentiellement répdantes et non

Indicateurs Variables répondantes Test de Chi-2
Non répondantes Répondantes
A 1 96 61(39%) B
Parité 5 24 54(42%) p =057
Indicateurs SLt< 100 60 31(34%)

Stade de lactation au moment du

_zoc_)tt_echniques traitement (SLt) (en jours) 100 < SLt< 200 53 41(44%) p=0.33
individuels SLt > 200 57 4343%)
Niveau de production avant le traitementFaible 70 2827%)
(Kg/jour) Moyen 56 3941%) p =0.001
Fort 44 50(53%)
Pepsik 952 61 29(32%)
Taux de pepsinogéne sérique (MUTyr) 952 < pepsk 1402 54 36(40%) p =0.092
. Pepsi > 1402 55 5@8%)
Indicateurs ODR<0.38 55 42(43%)
parasitaires - '
individuels RDO sériqueD. ostertadi 0.38 < ODR< 0.62 60 38(39%) p=073
ODR > 0.62 55 3438%)
- 0
FEC (nombre d'oeufs dans 5g de feces) :EEE EZZ';':” 3122 28%23023 p=0.96

une donnée manquante

Table 3-5: Répartition des troupeaux répondants (au moins &84eunes vaches sont répondantes, n = 9) eépondants (moins de 50% des jeunes
vaches sont répondantes, n = 13) au traitememtggtlioide en fonction des catégories d'indicatazasactérisant les troupeaux.

Répartition des troupeaux potentiellement répondarg et non
P P P P Test exact de

Indicateurs  Variables répondants Fisher
Non répondant Répondant
o
:jnedit?glﬁuerasu RDO O. ostertagiait de tank (RDQy) Eggz: ; 8;2 58 81%22;3 p =0.03
% FEC positif dans le troupeau 2;3:258:12222'?6 67 4&233 p=1
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4.6 Construction des profils de vaches et de troupax répondants au traitement

strongylicide et calcul des valeurs informatives dees profils

A I'échelle troupeau, le RDO lait de tank a étéenet pour construire le profil des troupeaux
répondants. Le TCE a également été retenu méméassiotiation n’'était pas statistiguement
significative, de maniére a évaluer son apport desgrofils construits. En effet, 8 des 9 troupeau
répondants étaient des troupeaux a TCE faiblerifalision observée), et, le nombre de troupeauxt étan
faible (n = 22), on pouvait suspecter un manqu@ulssance statistique. De plus, le TCE était déja
apparu comme un facteurs de variation signifiaiila réponse en lait post-traitemeRayinet et al.,
2014). Deux profils ont donc été construits a I'échélipeaui@bleau 3.9 :

- Le profil P1: « étre un troupeau a RDO lait dektalevé (RDQy > 0.74) »

- Le profil P2 : « étre un troupeau a RDO lait dektalevé (RDQ;; > 0.74) et TCE faible (< 8

mois) »

Les valeurs informatives de ces profils de trougesgpondants figurent dans febleau 3.6 Pour
détecter les troupeaux répondants, la spécificitépbfii P1 était médiocre. La combinaison des
informations relatives au RDO lait de tank et alET(@rofil P2) permettait une nette amélioration de
la spécificité dans le choix des troupeaux a tragans une trop grande dégradation de la setsibili
13 troupeaux sur 22 correspondaient au profil Psyr&2 au profil P2. En s’appuyant sur P1, le taux
de traitement (de troupeau) serait donc proche0d¢, Glors que le taux de traitement associé a P2
était de 36%.

Table 3-6: Sensibilité, spécificité, et valeurs prédictives dleux profils de troupeau construits pour
caractériser les troupeaux répondants

Indicateurs composant le

profil du troupeau Valeurs informatives du profil

orofis E?Eé'f‘éf/ge TCE faible  n Sensibilité ~ Spécificite ¥ veleur
(< 8 mois) troupeaux (Se) (Sp) predi predic
(RDO,,;1>0.74) positive (VPP) négative (VPN)
P1 oui - 13 0.89 0.62 0.62 0.89
P2 oui oui 8 0.78 0.92 0.88 0.86

95



Chapitre 3 — Traitement sélectif des vaches laseaontre les strongles gastro-intestinaux : vers
I'identification d’'un profil de vache a traiter alrentrée en stabulation

A I'échelle individuelle, vu que la catégorie deckias répondantes n’était composée degeunes
vaches, le premier indicateur participant obligatmient aux profils des vaches répondantes était don
la parité : tous les profils individuels construitevaient contenir au moins le caractére « étre une
vache en ¢ ou 2™ lactation ». Le second indicateur individuel netétait le niveau de production
avant traitement. Deux profils ne comportant que idéicateurs individuels ont donc été construits
(tableau 3.9 :

- Le profil P3 : « étre une jeune vach&{au 2™ lactation) »

- Le profil P4 : « étre une jeune vach&{au 2™ lactation) avec un niveau de production élevé

avant traitement »

Puis, des profils mixtes, combinant indicateursiviaiels et indicateurs de troupeau, ont été

construits {@ableau 7, profils P5 a P10) : ces profils combinent 2, Adadicateurs.
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Table 3-7: Sensibilité, spécificité, et valeurs prédictives grofils individuels construits pour caractérissrvaches répondantes

Indicateurs composant le profil de I'individu a traiter

Indicateurs individuels Indicateurs de troupeau VRIS I EriEifives el prel
Profils Jeune vache_ (¥®  Forte pro_ductrice RDO lait de tank TCE faiple n Sensibilité  Spécificité E)/regs&:rtive E)/regs&:rtive
ou Z™lactation) avant traitement  élevé (RDQ;>0.74) (< 8 moais) vaches (Se) (Sp) positive (VPP) négative (VPN)
P3 oui - - - 570 1 0.43 0.40 1
P4 oui oui - - 188 0.43 0.85 0.53 0.80
P5 oui - oui - 361 0.71 0.67 0.45 0.86
P6 oui - - oui 394 0.72 0.61 0.41 0.85
P7 oui - oui oui 200 0.46 0.83 0.50 0.80
P8 oui oui oui - 99 0.26 0.93 0.59 0.77
P9 oui oui - oui 143 0.37 0.90 0.58 0.79
P10 oui oui oui oui 65 0.21 0.96 0.67 0.76

'nombre de vaches correspondant a ce profil darch#iétillon complet de 826 vaches = nombre de vagheseraient traitées sur la base de ce profil

97



Chapitre 3 — Traitement sélectif des vaches laseaontre les strongles gastro-intestinaux : vers
I'identification d’'un profil de vache a traiter alrentrée en stabulation

Les valeurs informatives de ces profils individugés vaches a traiter figurent dangaeleau 3.7
Pour maximiser la probabilité de détecter toutasuaches répondantes, il faudrait privilégier les
profils ayant la meilleure sensibilité, a savos fwofils P3, P5 et P6 (les valeurs informative®8eet

P6 étant proches). Les valeurs prédictives positileces trois profils sont cependant tres failetele
risque de traiter une vache a tort (sans améilorate la PL) est élevé. Par exemple, en s’appuyant
sur P3, on ne pourrait attendre une amélioratiotadelL aprés traitement que pour 4 vaches sur 10
vaches traitées. Sur la base de ces profils P8t PB, dans notre échantillon de 826 vaches, %D, 3
et 394 vaches seraient traitées respectivemert,desi taux de traitement de 70%, 44% et 48%,

respectivement.

Pour maximiser la probabilité de ne détecter que v@ehes répondantes, il faudrait privilégier les
profils ayant la meilleure spécificité, a savoiand I'ordre croissant de leur spécificité, les igd?4 et

P7, puis les profils P8, P9 et P10. Avec ces ol risque de ne pas traiter une vache qui piourra
bénéficier du traitement strongylicide est cependas élevé. Sur la base de ces profils, un nombre
plus faible de vaches seraient traitées : 188, 200et 143 vaches sur 826 avec les profils P4PB7,

et P9 respectivement. Ceci correspond a des tatwaitiement compris entre 12 et 24%. Un taux de
traitement de seulement 8% (65 vaches sur 826)rgiblétre atteint avec le profil P10 le plus
spécifique. Le profil mixte P7, combinant 3 indmats, était similaire, en termes de valeurs
informatives et de taux de traitement, au profili@dcombinant que 2 indicateurs individuels (sans
information relative au troupeau). Pour les aupesils, globalement quand le nombre d’indicateurs

augmente, la spécificité et la valeur prédictiveifpdee augmentent, et le taux de traitement diminue

On remarque notamment que tous les profils intéddeaRDO lait de tank gagnent en spécificité et
voient leur valeur prédictive positive s’améliorersque le TCE y est ajouté : RérsusP2, P5versus
P7, et P8&ersusP10.

Enfin, le taux de traitement individuel par troupefpend de la proportion de jeunes vach&8dil

2°™ |actation) dans le troupeau lorsque le seul indigaindividuel pris en compte est la parité : dans
notre échantillon, par troupeau, 52 a 85% des askeaient traitées. Il dépend de la proportion de
jeunes vaches fortes productrices avant traitermesue la parité et le niveau de production sont

combinés : dans notre échantillon, par troupeau52% des vaches seraient ainsi traitées.

5. Discussion

Il s’agit de la premiere étude évaluant I'aptitude combinaisons de plusieurs indicateurs a
reconnaitre les vaches pour lesquelles une amitiorde la production laitiere aprés traitement
strongylicide peut étre attendue. La connaissarecedalte aptitude est essentielle pour un choix

raisonné des troupeaux et des animaux a traitects@ment contre les strongles gastro-intestinaux.
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L'ensemble des profils construits sont des probisérationnels, composés d'un ou plusieurs

indicateurs, pour la plupart faciles a évaluer eb@nir en élevage.

Le calcul des valeurs informatives de ces profisassitait tout d’abord la détection des vacheastaya
une augmentation de production laitiére aprésetrant. Cependant, il n’existe pas de méthode « de
référence » permettant la détection individuelle daches ayant effectivement une réponse en lait
post-traitement. Nous avons donc tout d’abord éhme démarche basée sur I'analyse des écarts
entre les différentiels de production laitiere alkiée et prédits, et les déséquilibres de répantities
vaches témoins et des vaches traitées en fonatimesl écarts. Cette approche a permis d’extrare, d
la population des 414 vaches traitées, 27,8% dbegcépondantes au traitement strongylicide.
Toutefois, ces vaches devraient en fait étre daalfde potentiellement répondantes. En effefs troi
points critiques de la méthode ont pu conduire @ surestimation du nombre de vaches répondantes
et justifieraient donc ce terme de prudence. Tdabatd, rien ne permet d'assurer, a I'échelle
individuelle, que 'augmentation de production itai¢ soit due uniquement au traitement. Ensuite,
pour une vache considérée comme répondante, laictiggédu différentiel de PL observé par rapport
au différentiel de PL attendu (condition n°1) paussi étre liée a I'imprécision de toute prédiction
Enfin, cette proportion de vaches sélectionnéesntmmépondantes dépend du seuil minimal choisi
pour la considérer comme telle. Nous avions vu dete premiére étudérévinet et al., 2004 que

le gain de PL des vaches traitées (par rapportvagkes non traitées) était en moyenne de 0,65
kg/vache/jour en semaines 5, 6 et 7. Ce gain mégamt calculé en intégrant les vaches répondantes
au traitement et les vaches non répondantes, naus &hoisi un seuil légérement supérieur a cette
moyenne de 0,65 kg, a savoir 1 kg, pour sélectiofese vaches répondantes contribuant a ce pic.
Cette exigence reste cependant modeste et a daranpuire a des erreurs de classement dans le sens
d’'une surestimation du nombre de vaches réponddntes analyser la robustesse de nos résultats, il
serait intéressant de faire varier ce seuil. Lesibdités, spécificités et valeurs prédictivesteas en

effet relatives a cette méthode de détection debegmrépondantes, notamment a ce seuil minimal
choisi, et les biais de classement possibles impa@nsuite ces valeurs informatives. Les valeurs
chiffrées doivent donc étre appréhendées avec pecedanais notre étude, en dégageant des profils
tres sensibles ou tres spécifiques des animausitarfrfournit une base de réflexion intéressaota p

la mise en place de stratégie de traitement cé&csf.

La proportion de vaches potentiellement répondaintes/ée ici, proche de 28%, est supérieure aux
proportions de vaches laitieres définies comme efoent parasitées dans différentes études
européennes évaluant les charges parasitaires adl@sd/ercruysse et al., 1986, Agneessens et al.,
2000, Borgsteede et al., 2000, Chartier et al.3R0Dans ces études, 2% a 20% des vaches sont
considérées comme porteuses d’'une charge paragtairée, supérieure a 10 000 vers, seuil parfois

rapporté comme indicatif d'une baisse de produdiitiere (Agneessens et al., 200@Q.a proportion
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de vaches réellement répondantes, plus faibleagpeoportion de vaches potentiellement répondantes
mise en évidence, pourrait s’approcher de ces patages rapportés de vaches fortement parasitées.
Toutefois, la réponse en lait post-traitement njgstbablement pas uniquement liée a la charge
parasitaire, c'est-a-dire aux capacités de régistales vaches. Elle pourrait aussi étre liée, comme
souvent souligné chez les petits ruminants, auaatgs de résilience de I'animal, c’est-a-dire a so
aptitude a moins patir de la présence des pardS§itestier et al., 2000;oste et al., 2002 Ainsi, ce

seuil de 10 000 vers indicatif d'une baisse de pectidn laitiere serait donc discutable, et la prtipa

de vaches répondantes ne correspondrait pas niéeps=a a la proportion de vaches ainsi définies

comme les plus parasitées.

Dans cette étude, les vaches identifiées commend@mes n’étaient que des jeunes vaches'®aul
2°™ |actation, d'ou la capacité du profil P3, uniqueméasé sur le caractére «jeune vache », &
identifier toutes les vaches répondantes. L'ingtalh de I'immunité vis-a-vis des SGI dépend de la
durée d’exposition\(ercruysse et Claerebout, 199puis son entretien dépend du maintien du contact
avec les parasites (immunité de type concomitab&e}emps de contact avec les parasites serait donc
essentiel pour la qualité de la résistance d'uividd a la ré-infestation. Chez les jeunes vacbes,
peut donc émettre I'hypothese d’'une moindre résitgtapour certains individus, a l'origine de la
détection des vaches répondantes au traitementieheaches en”f et 2™ lactation. Ce résultat est
par ailleurs en accord avec un effet moyen duetnagint qui tendait & étre supérieur chez les vades
1°" et 2™ lactation comparé aux vaches plus agés dans ééetlgdivedt et al. (2002t chez les
primipares comparé aux multipares dans les étueésiibes et al. (2004t deRavinet et al. (2014)
Cependant, d’autres auteurs ont rapporté, au ¢entum effet du traitement supérieur chez les gach
multipares $anchez et al., 2008 cPherson et al., 2001, Charlier et al., 2010, @G#aet al., 2013

ou encore une absence d'influence de la paritéastiponse en laitichel et al., 1982, O'Farrell et
al., 1986, Ploeger et al., 1990, Mason et al., 28liPole et al., 2005Ainsi, il conviendrait de rester

prudent face I'excellente sensibilité du profil 8 a pu étre surestimée dans cette étude.

Le profil P4, combinant les caractéres « jeune ®aclket « forte productrice » était beaucoup plus
spécifique que le profil P3 ($§0,43 versusSp=0,85), limitant ainsi le risque de considérer & to
gu’une vache est répondante et donc a traiteré€dtat est en accord avec la relation positiveeent
niveau de production et réponse en lait post-trate rapportée dans les étudesdeset et al. (1987)

et Ploeger et al. (1989 outefois, d’'autres travaux n’ont pu confirmettednfluence du niveau de
production sur I'effet du traitemen®Plpeger et al., 1990, Mason et al., 201ans toutes ces études,
le niveau de production était estimé sur la basepdeformances de la lactation précédente ce qui
laisse entendre que seules les multipares étaielnses dans I'analyse. Notre résultat constituecd
une information originale car relative a un nivedai production « instantané » évalué les semaines

précédant le traitement, et incluant les vachesipdres. L'équilibre nutritionnel étant probablermen
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plus précaire chez ces vaches produisant plusitdenapeut supposer que l'infestation par les 8GI
ses conséquences sur l'ingestion et la digeséibffibx et al, 1985, 1997affectent plus les vaches
fortes productrices. Des vaches répondantes omindept aussi été détectées dans les catégories de

vaches faibles et moyennes productrices avan¢tnaitt, d’ou cette sensibilité dégradée du profil P4

Pour identifier les troupeaux ou au moins 50% desgs vaches seraient répondantes, la spécificité
du profil P1, uniguement basé sur le RDO anticamisO. ostertagimesuré dans le lait de tank, était
médiocre (Sp= 0,62), avec donc un risque non négligeable (388&ocYonsidérer a tort un troupeau
comme répondant. Ce défaut de spécificité pouengitiquer les résultats non significatifs obtenus
dans les études explorant la relation entre RDOdRitank et réponse en laifl¢osterman et al.,
1996, Sithole et al., 2005, Ravinet et al., 2004 les résultats paradoxaux observéJearlier et al.
(2007)(effet bénéfique du traitement observé dans laselds RDO lait de tank la plus haute (>0.84),
et dans la classe la plus basse (<0.50)). En fisaion de paturage, le niveau d'anticorps @nti-
ostertagiest reconnu comme un reflet de I'exposition duipeau aux larves infestantes de strongles
digestifs au cours de la saisdbh@rlier et al., 2005Guitian et al., 2000, Sanchez and Dohoo 2002a,
Forbes et al. 20Q&ysker et al., 2002 Cependant, ce RDO lait de tank est obtenu partechnique
ELISA qui quantifie les niveaux dimmunoglobuline Bagissant avec des protéines brutes, non
purifiées, issues d’'extraits de vers adulte®.dostertagi Or, un inconvénient majeur est que les
épitopes antigéniques sont partagés par de nomlysrax des réactions croisées sont possibles avec
d’autres nématodes, et avieasciola hepaticgEysker and Ploeger, 2000, Charlier et al. 200Umne
association positive significative entre R[II3tertagiaet présence deasciola hepaticaa d’ailleurs

été rapportée dans une étude Européenne de gramgleua (orbes et al., 2008 Le défaut de

spécificité du profil P1 pourrait donc proveniraks éventuelles réactions croisees.

La spécificité et les valeurs prédictives du préf2, combinant RDO lait de tank et TCE, étaient
largement améliorées par rapport a celle du pRifil La prise en compte du statut immunitaire du
troupeau (par son historique de contact avec lesspp@es avant le premier vélage) autoriserait donc
une interprétation plus fine et plus fiable du RR@® de tank a I'échelle d’un troupeau pour évaluer
l'intérét d’'un traitement strongylicide. Ceci avaltailleurs été suggéré dans notre premiére étude
(Ravinet et al., 2004 Ces deux indicateurs troupeaux seraient don@nentaires, I'un estimant le
niveau d’exposition récent avec les SGI (RDO laittank), I'autre évaluant la capacité du troupeau a
« tolérer » cette exposition au travers de I'higiee de contact avec les SGI (TCE reflétant leustat

immunitaire du troupealr@vinet et al., 201).

Les profils P5 & P10 étaient des profils mixtes lmorent des informations caractérisant I'individu et
le troupeau dans lequel il évolue, et visent anitéfies stratégies de traitement ciblant les traupest
sélectionnant les individus dans ces troupeauxsas profils mixtes, on constate que lorsque le

nombre d’indicateurs combinés constituant le prafigmente (profils a 2, 3 et 4 indicateurs), la
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spécificité et la valeur prédictive positive augtesn : le profil se précise et on sélectionne dolns
spécifiguement les animaux potentiellement répotsdare profil mixte P7, combinant la parité et les
2 indicateurs troupeaux, est le reflet d’'un défassible de résistance chez les jeunes vacheg(guis
provenant de troupeaux a TCE faible), soumiseseapuession d'infestation probablement élevée (le
RDO du lait de tank de leur troupeau étant supédada médiane de notre échantillon). Une stratégie
de traitement sélectif basée sur ce profil seraitcdfondée sur le plan biologique. En termes de
valeurs informatives, ce profil était similaire guwofil P4, ne combinant que les deux indicateurs
individuels. Les informations composant le profi Peuvent paraitre moins faciles a obtenir que
celles du profil P4 : elles exigent une analysdat®ratoire (RDO lait de tank) et une analyse des
modalités de paturage et de traitement anthelngjnéhdes génisses (TCE). Toutefois, cette collecte
d’informations relative au TCE est trés importapéeir 'analyse du risque lié aux strongles digsstif
pour les génisses. Travailler sur la base du pRifilautoriserait donc une approche valorisablei auss

bien pour la gestion des traitements du troupealieaque pour celle du pré-troupeau.

Pour prévenir I'apparition des résistances aux edmtimthiques, le traitement sélectif permet une
diminution de la pression de sélection en autotisarconservation de populations « refuge » de
parasites non soumis a I'action anthelminthigerfes et al., 199%an Wyk, 2001, Kenyon et al.,
2009, Kenyon and Jackson, 201Pour choisir les animaux a traiter, le choix mhofil a utiliser
pourrait étre fonction du taux de traitement (%ondizaux a traiter) qu’il engendre, et donc de la
pression de sélection qu’il induit sur les popualasi parasitaires. En s’appuyant sur les profilplas
sensibles, le pourcentage d’animaux traités, semsémble de la population constituant notre
échantillon, va de 44 a 70%. Ce méme pourcentageeetement compris entre 8% a 24% lorsque
I'on s’appuie sur les profils les plus spécifiqueair sélectionner les vaches a traiter. A l'intérides
troupeaux de notre échantillon, le taux de traitenest variable et est lié a la proportion de ¢gsun
vaches dans le troupeau, ou a la proportion deefenaches fortes productrices si I'on combine la
parité et le niveau de production. Aucune étude ¢&e bovins n'a évalué le taux de traitement intra
troupeau optimal permettant la prévention d’apfmaritie résistances aux anthelminthiquésArthur

et Reinemeyer, 20)4Chez le mouton en revanctigrnes et al. (199%nt montré, par modélisation,
gue quand seulement 80% des animaux sont trda@parition de la résistance a un anthelminthique
donné est retardée de 5 ans. Si ce résultat eapekdble en troupeau bovin, alors les profils iifiés
dans ce travail contribueraient probablement &taiction du risque d’apparition de résistance aux
anthelminthiques car les taux de traitement imwagieau qu'ils induisent restent inférieurs a 80%.
plus, les profils proposés dans cette étude guiltermhoix des animaux a traiter a la rentrée en
stabulation, période a laquelle le traitement s$iélee justifie d’autant plus que la population de
parasites « refuge », non soumise a I'action aminéhique, ne peut étre constituées que des inasvid
parasitant les animaux non traités a cette périgdeeffet, la population de larves infestanteslasir

parcelles, non soumise a l'action strongylicideneintenant les alleles de susceptibilité dans la
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population de vers, va progressivement diminuerdgen I'hiver pour atteindre des niveaux de

contamination résiduelle trés bas a la mise abb@deuivanteKox et al., 200)

Enfin, pour sélectionner les vache a traiter, leixhle profils sensibles ou au contraire spécifique
pourra étre fonction des pratiques de traitemefd éé place dans le troupeau, des objectifs et
méthodes de travail de I'éleveur, et notamment idgue gu'il considére comme acceptable. Les
profils les plus sensibles seraient des profilsmedtant une réduction de ['utilisation des
strongylicides dans les élevages ou la totalitétrdupeau est traitée, et ou I'éleveur, souhaitant
optimiser la production de lait, a le souci depas « manquer » une vache qui pourrait bénéficier d
traitement, et juge acceptable de traiter plusieache inutilementlLes profils les plus spécifiques
permettraient une rationalisation de I'utilisatidas strongylicides dans les élevages ou les élgveur
effectuent déja des traitements au cas par cas,suoavent sur des criteres dont la fiabilité n'a ggt
démontrée. Par exemple, il est fréquent que legiie prennent la décision de traiter en fonctien d
I'état corporel de la vache, mdiBsset et al. (1987h’ont pas pu démontrer que ce critere était un
facteur de variation de la réponse en laitReinemeyer (19950éconseille donc cette pratique. De
maniere générale, ces profils les plus spécifiqgeraient utilisables dans les élevages ou I'éleveur
souhaiterait s’assurer un gain de PL pour les vsaduél décide de traiter, et juge acceptable ne pa
traiter plusieurs vaches sachant qu’elles pourtagoir une production laitiere améliorée aprés
traitement. On remarque dans ce cas l'intérét aeboter le TCE au RDO lait de tank : lorsque le

TCE est ajouté aux profils contenant déja le ROOdatank, la spécificité s’améliore.

6. Conclusion

Dans le contexte épidémiologique dans lequel csdies été mené (troupeaux avec large acces a la
pature et utilisation de I'herbe dans la ratiome wationalisation et une optimisation des traitetsie
strongylicides appligués aux vaches laitieres @iutre mise en ceuvre. En effet, méme si les
résultats de cette étude restent relatifs a la ddreale détection des vaches répondantes propesée,
profils et la quantification de leur aptitude aetdér les vaches et troupeaux répondants au teitem
constituent une base de réflexion trés intéresgaecibler les troupeaux et sélectionner les aokn

a traiter contre les strongles gastro-intestinaug, rentrée en stabulation. En fonction des oifgede
I'éleveur, les profils optimaux seraient ceux affrde meilleur compromis entre (1) une bonne
aptitude a identifier les vaches ayant une augrtientade production laitiere aprés traitement, @t (2
un taux de traitement faible, garantissant une spyasde sélection minimale sur la population
parasitaire. Ce compromis pourrait se retrouveisdantraitement des jeunes vaches, provenant de
troupeaux a RDO anticorps afistertagiaélevé dans le lait de tank, et ou le Temps de d&bnt

Effectif (TCE) avec les larves infestantes de S@lnale premier vélage est faible (< 8 mois).
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1. Résumé du chapitre 4

Pour élaborer des stratégies permettant de raenaet d’optimiser les traitements contre les
strongles gastro-intestinaux (SGI) chez les bolaitgers adultes, il est nécessaire de déterminer g
traiter en identifiant les troupeaux et les vackest la production laitiere est améliorée aprés
traitement strongylicide. Sur la base de I'étuddadetponse en lait aprés un traitement admingstré
'automne, leschapitres 2 et ®nt permis (1) d’identifier des indicateurs aséed I'évolution de la
production laitieres apres traitement, et (2) destwire des profils de vaches «répondantes au
traitement » pour sélectionner les vaches a traitéa rentrée en stabulation. Cependant, dans ces
stratégies de traitement ciblé sélectif, il estlégant nécessaire de déterminer quand traiter en
identifiant la saison optimale de traitement. 8ffét d'un traitement strongylicide sur la prododti
laitiere pendant la période de stabulation a égehaent exploré, en revanche, la réponse en lait po
traitement en cours de saison de paturage est rbagnsdocumentée. Elle mérite d'étre explorée
davantage car une variabilité de l'effet du tragamsur la PL en fonction de la saison peut étre

attendue.

Ce 4°™ chapitrevisait donc a (i) évaluer I'effet sur la productitaitiére d’un traitement strongylicide
de printemps, administré un a deux mois aprées $e i’herbe, dans une population de bovins laitier
adultes vermifugés ou non pendant la période dbulsttion précédente, et a (i) évaluer les
possibilités de traitement sélectif a cette samom®examinant et décrivant les variations de cet eff
fonction de marqueurs du parasitisme gastro-imalstimesurés au printemps, et du statut

physiologique de I'animal.

Treize troupeaux bovins laitiers de I'ouest dedan€e ont été visités deux fois au printemps 2612.
la visite n°1, au moment de la mise a I'herbe sthiique de traitement hivernal de chaque vactté a é
récupéré. Les vaches traitées pendant la périod@abelation précédente, et se ré-infestant ada i
I'herbe, ont ainsi été distinguées des vaches raitiéeés pendant cette période hivernale et dosarse
infestant a la mise a I'herbe. A la visite n°2, 4,2 mois aprés la mise a I'herbe, les vachestént é
traitées aléatoirement avec du fenbendazole (Pe®&a0tbo, 7,5 mg/kg, per 0s). Les PL journalieres de
chaque vache ont été enregistrées depuis 14 joarg ke traitement et jusqu’a 100 jours apres. Les
taux individuels sériques de pepsinogene (en mUEyril'anticorps ant®stertagia (exprimé en
RDO) ont été déterminés aux deux visites. Le jautrditement, le RD@stertagialait de tank et
I'excrétion d'ceufs dans les feces de chaque vanhégalement été déterminés. De plus, dans chaque
troupeau, le temps de contact effectif des génisges les larves infestantes de SGI avant le premie

vélage (TCE, en mois) a été évalué sur la baseslrigtif des modalités de paturage des génisses.
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578 vaches (283 vaches témoins et 295 vachesegaib@t été incluses dans I'analyse statistiqus. Le
vaches déparasitées et non déparasitées pendatotritze-hiver précédent ont été comparées sur la
base des marqueurs du parasitisme gastro-intestiaalirés avant le traitement de printemps aux
visites n°1 et 2 (tests de comparaison de moyenne lps variables quantitatives, et tests de Chi-2
pour les variables catégorisées). Des modelesinagmixtes a effets aléatoires emboités (effeh@ac
dans effet troupeau) ont permis d’évaluer I'effair la PL journaliere moyennée par semaine, du
traitement administré 1,5 a 2 mois aprés la mis@dexbe, ainsi que les variations de cet effet en

fonction des marqueurs du parasitisme et du gpatygdiologique des vaches.

Lorsque la visite n°1 a eu lieu quelques jours spaemise a I'herbe, a cette date, les vaches non
traitées pendant I'automne-hiver (et sur-infestéeglient des taux de pepsinogene significativement
plus élevés que les vaches traitées pendant I'angdriver (et ré-infestéeg)$0,02). Cette différence

persistait et devenait plus marquée a la visite(p&d,0001).

L'effet global du traitement au fenbendazole suPlaétait significativement négatip€0,000]) et
persistant : aprées traitement, la PL chutait d82-&kg/j en moyenne sur toute la période suivie, et
jusqu'a -1,8 kg/j en semaine 9 post-traitementteCeiute de production laitiere post-traitemenit éta
significativement plus marquée chez les vache$destées a la mise a I'herbe que chez les vache ré
infestées a la mise a I'herbp<Q,000). Cette chute était aussi particuliérement marqehéez les
vaches a taux de pepsinogene élevé au moment itkmteat (>1409 muUtyr)p<0,000]) (variable
associée a la surinfestation), fortes productrjpe®,0007), et provenant de troupeau a TEB mois

ou a RDO lait de tank 0,717 (valeur médiane de notre échantillop¥Q,001 et p<0,0001

respectivement).

Avant I'administration du fenbendazole, les lésiales la muqueuse abomasale étaient donc plus
séveres chez les vaches sur-infestées. Puis, fa dalPL post-traitement était d’autant plus maequé
que (i) I'état inflammatoire prétraitement de laquause était prononcé (sur-infestation et taux de
pepsinogéne éleveé), (i) que I'immunité acquisenmtant la résistance a I'implantation de nouvelles
L3 était probablement forte (TCE élevé), (iii) ateql’exposition aux larves L3 depuis la mise a

I'herbe a été importante (RDO lait de tank pluyé)e

L’hypothése proposée et discutée pour expliquereffet négatif marqué et persistant du traitement
sur la PL en cours de saison de péaturage est l@ession de phénoménes initiant, exacerbant et
entretenant une inflammation marquée de la muquabeenasale : (1) remise en contact avec les
larves L3 infestantes, (2) persistance, dans lauewse abomasale, des larves L4 tuées par le

traitement, (3) ré-infestation post-traitement.

Ce résultat surprenant plaide pour la conduitéudes complémentaires visant & mieux comprendre

cet effet négatif du traitement strongylicide danscontexte de remise en contact d’animaux immuns
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avec les larves infestantes, contexte dans letadrhinistration d’'un traitement non rémanent est a

déconseiller.

2. Introduction

Les stratégies de traitement ciblé sélectif desinsolaitiers adultes contre les strongles gastro-
intestinaux (SGI) permettent de rationaliser et ptioiser l'usage des anthelminthiques, et
retarderaient I'apparition des résistances aux catgé strongylicides. Leur élaboration demande de
déterminer qui traiter en identifiant les troupeati¥es vaches dont la production laitiere est arés
apres traitementchapitre 2, chapitre)3 Il serait de plus nécessaire de déterminer quieaittr en
identifiant la saison offrant le meilleur compromestre (i) un gain de production laitiére post-
traitement, et (ii) la conservation d'une populatiparasitaire « refuge», non soumise a Il'action
anthelminthique, la plus grande possible, pour teain les alléles de susceptibilité aux

anthelminthiques dans la population de vessi(Wyk, 200).

Un traitement strongylicide administré sélectivempandant la période de stabulation autorise la
conservation d’une population « refuge» uniquengenstituée par les parasites des bovins non traités
(Hoste et al., 2002, Kenyon et al., 2D0En revanche, en cas de traitement administréoens de
saison de paturage, la population «refuge » pwat @us importante car alors constituée par les
parasites des bovins non traités et par les stdmes se trouvant sur les patures, issus du raggcl
parasitaire de printempsgn Wyk, 2001, Hoste et al., 2002, Kenyon et &iQ® Kenyon et Jackson,
2012. Pour préserver les alleles de susceptibilitéraabécules strongylicide, le traitement sélectif en

cours de saison de paturage, s'il permet une araéba de la PL, pourrait donc étre optimal.

Une variabilité de I'effet du traitement strongytie sur la production laitiére en fonction de lessa
d’administration du traitement peut étre attendtre effet, la dynamique des populations parasitaires
chez I'h6te et sur les patures, ainsi que les $itimns immunitaires de I'h6te sont variables sdibn
saison. En automne-hiver, pendant la période dweilstizon, aprés une exposition prolongée aux larves
infestantes pendant toute la saison de paturagehi@rges parasitaires (essentiellen@stertagia

sont les plus élevéeBdorgsteede et vd Burg, 1982, Vercruysse et a6 18gneesens et al., 2000
avec la majorité de la population de vers inhibéstade L4 enkystés dans la muqueuse abomasale
(Bairden et Armour, 1981,Vercruysse et al., 1986neagens et al., 2000, Borgsteede et al., 2000
Les bovins ne sont plus en contact avec les stafiestants et les taux d’anticorps a@stertagia
peuvent décroitre et atteindre leur valeurs mindsmgbanchez et al., 2002, Agneessens et al., 2000,
Charlier et al., 2007b Pendant cette période, la population de nématgestro-intestinaux apparait
donc « stable ». Au printemps en revanche, latin est plus « évolutive ». Une partie des larves

L4 inhibées reprennent leur développement et éan¢rde la muqueuse abomasale chez les animaux
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non traités pendant la période de stabulatiGiaifi et al., 2003. Ces animaux se sur-infestent a la
mise a I'herbe lors de la remise en contact aveddeves infestantes sur les patures. Les animaux
ayant été déparasités pendant I'hiver ont des ebgpgrasitaires tres réduites et se ré-infestémt a
mise a I'herbe. A cette saison, les taux d’antisogntiOstertagia remontent $anchez et al., 2002,
Agneessens et al., 2000, Charlier et al., 2R07b

L'effet d’'un traitement strongylicide sur la prodien laitiere en automne-hiver, pendant la péridee
stabulation, a été largement exploré : il est \w@eig@ntre études mais est souvent rapporté comme
positif, méme s'il reste parfois non significatii omodéré Charlier et al., 2007a, 2010, Ravinet et al.,
2014,McBeath et al., 1979, Bisset et al., 1987, Ploegexd., 1989, 1990, Reist et al., 2062echette

et Lamothe, 1981, O'Farrell et al., 198&n revanche, l'effet d’'un traitement strongydiei sur la
production laitiere en cours de saison de patueagenoins bien documenté. Une seule étude rapporte
un effet positif sur la production laitiére d'uraitement unique administré 1,5 mois aprés la mise a
I'herbe (Forbes et al, 2004mais elle a été conduite sur un nombre trésaiestd’animaux f =40) et
dans un seul élevage. Dans les études ou le teitedst administré de maniére répétée sur plusieurs
mois consécutifs, alors que les animaux sont eatian au paturageévicQueen et al, 1977, Gibb et
al., 2005, Mason et al., 20)Yassociation entre la date du traitement e€f@onse en lait a été parfois
étudiée.McQueen et al. (1977pnt ainsi rapporté que les traitements effectu¢prntemps ne
semblaient pas avoir d’effet sur la productionidadé alors que la réponse en lait était positiver pes
traitements d'été et d’automne. Cependant, cettdeét été menée dans un seul troupeau. De plus,
Mason et al. (2012%oulignent que dans ces protocoles de traitentéptstés I'effet de la date du
traitement peut étre confondu avec celui du stadictation au moment du traitement. Or, il a déja
été démontré que le stade de lactation au mometmaiement pouvait étre un facteur de variation de
la réponse en lait post-traitemeth@rlier et al., 201(Ravinet et al., 2004 Dans d’autres études, les
effets du traitement a l'automne et au printempsriient étre comparés car le traitement est
administré pendant toute I'année (ou plusieurs moissécutifs), a un stade physiologique donné, a
savoir le vélageNichel et al., 1982, McPherson et al., 2001, Nadit\et al., 2002, Sanchez et al.,
2002, 2005, Sithole et al., 2005, Vanderstichehlet2013, ou le tarissement{oosterman et al.,
1996. Cependant, soit cet effet saison n'a pas étéerebé fIcPherson et al., 2001, Sanchez et al.,
2002, Sithole et al., 2005, Sanchez et al., 20@mdérstichel et al., 20),3s0it il a été recherché mais
sa mise en évidence n’a pas été possible par mamghable de puissance statistigi@dtvedt et al.,
2002 ou de précision dans la distinction des saisonsparéesNJichel et al., 1982, Kloosterman et
al., 1999. La réponse en lait post-traitement en coursaigos de paturage mériterait donc d’'étre

explorée davantage.

Cette étude visait donc a (i) évaluer I'effet saproduction laitiere d’'un traitement strongylicide

printemps, administré un a deux mois apres la @iBeerbe, dans une population de bovins laitiers
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adultes vermifugés ou non pendant la période dbulsttion précédente, et a (i) évaluer les
possibilités de traitement sélectif a cette sampmexaminant et décrivant les variations de cet eff
fonction de marqueurs du parasitisme gastro-imalstimesurés au printemps, et du statut

physiologique de I'animal.

3. Matériels et méthodes

3.1 Elevages et animaux

Treize troupeaux bovins laitiers du Nord-ouesta&rdance ont été visités 2 fois au printemps 2012.
La premiére visite a eu lieu autour de la date e & I'herbe, et la seconde 1,5 a 2 mois aprésda

a I'nerbe. Onze de ces troupeaux étaient déja sndans I'étude évaluant l'effet d’'un traitement
anthelminthique sur la production laitiere a I'aatee 2011 Ravinet et al., 2014 : chapitrg.des
critéres de recrutement majeurs étaient : la rdoés{ein), un accés au paturage au printemps (@vec
moins 1/3 d’herbe péaturée dans la ration), unerafesde traitement strongylicide des vaches adultes
en cours de saison de paturage, et un systémeedistiement de la production laitiére journaliere
(robot de traite ou compteur a lait). Dans chaoceices troupeaux, la majorité des vaches en lactatio
ont été incluses dans I'étude dés lors que I'élepetvoyait de les traire pendant au moins 5 sessain

apres la seconde visite, et qu’elles étaient emdsanté apparente.

3.2 Traitement anthelminthique

Lors de la premiére visite, pour chaque vachestinique de traitement strongylicide administré

pendant I'automne-hiver précédent a été enregiktg.vaches pouvaient en effet avoir été traitées
pendant la période de stabulation précédente aoit'gleveur, soit dans le cadre de I'essai mené a
'automne 2011 Ravinet et al., 2014: chapitrg. Dnt ainsi été distinguées les vaches se rétafea

la mise a I'herbe (traitement d’automne-hiver =)atiles vaches se sur-infestant a la mise a léherb

(traitement d’automne-hiver = non).

Lors de la seconde visite, dans chaque troupeswaleshes ont été triées selon 3 critéres : t@datd

le traitement d’automne-hiver (ouérsusnon), puis la parité (1, 2, 3 et plus), puis kdstde lactation
(moins de 35 jours, 35 a 100 jours, 100 a 200 jeurdus de 200 jours en lait). Ensuite, dans chaqu
catégorie ainsi construite les vaches ont été emgéis appariées par ordre croissant de niveau de
production (évalué sur la base de la quantité detaduite au dernier controle laitier précédamt |
date de la seconde visite). Enfin, les vaches dguhpaire ont été aléatoirement affectées au group

traité ou au groupe témain.

Dans chaque troupeau, le jour de la seconde Visgesaches appartenant au groupe traité ont i@cu 6

mL par voie orale de Fenbendazole (Panacur® 108i)]asdose pour une vache pesant 800 kg (7,5
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mg/kg). Comme dans I'étude menée a l'automne pertéRavinet et al., 2014 : chapitrg, e

traitement a été administré par I'éleveur, toujosmsis le contréle d’'un des opérateurs : si la dose
n'était pas bien déglutie, 'opérateur exigeaituneé demie dose ou une dose compléte soit a houveau
administrée. Le fenbendazole a été choisi sur & loi® son spectre étroit contre les nématodes, son

temps d’attente pour le lait nul, et son admintgireorale.

3.3 Prélévements et analyses de laboratoire

Des prélevements sanguins ont été effectués siguehaache lors de la premiére et de la seconde
visite. Le jour du traitement, & la seconde vidites féces ont été prélevés en plus sur chaque,vach
et, dans chaque troupeau, un échantillon de laiale a été collecté et un préléevement d’herbeta ét

effectué sur la parcelle paturée par les vaches $&ltechnique dériner et Raynaud (1980)

Selon les mémes modalités que dans I'étudBalenet et al. (2014) (chapitrd, 2es taux d’anticorps
anti-Ostertagiaont été déterminés avec le kit ELISA SVANOVIR® &wova Biotech, Uppsala,
Suede) sur les prélévements sanguins des deussvidisur I'échantillon de lait de tank de la seeon
visite. Les résultats étaient exprimés en ratioddasité optique (RDO). Les taux individuels de
pepsinogéne sérique ont également été déterminéssguréléevements sanguins des deux visites selon
la méthode simplifiee d&erboeuf et al. (2002)les résultats étant exprimés en milli-unité times
(mUTyr). Les ceufs de strongles digestifs excréggsbg de féces ont été comptés selon la technique

coproscopique Wisconsin modifiéglics et Kvasnicka, 1997

Un comptage larvaire et une diagnose des larves jplemtification au niveau du genre ont été
effectués sur les prélevements d’herbe selon tantqae de laboratoire deriiner et Raynaud (1980)

Les résultats sont exprimés en nombre de larvasfe8tantes par kg de matiere seche (L3/kg MS).

3.4 Données de production laitiere

Les données de production laitiere journaliére YFRlg chaque vache ont été enregistrées depuis 14

jours avant la date du traitement, et jusqu’'a HD@g apres cette date.

Ces données de production journaliere ont été@ésite la méme maniére que dans I'étudeadénet
et al. (2014) (chapitre 2ba PLj moyenne des 14 jours précédant le traiteraedté calculée (un point
de référence pré-traitement). Puis, pour chaquaisensuivant le traitement, la PLj moyenne de la

semaine a été calculée.

3.5 Indicateurs caractérisant les vaches et les tnpeaux

Chaque vache était caractérisée par ses donnédg deyennées par semaine et par trois indicateurs

zootechniques : parité, stade de lactation au mbuhertraitement (SdLt), et niveau de production
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avant traitement. Pour estimer ce dernier, des@mde PLj supplémentaires allant jusqu’a 49 jours
(7 semaines) avant traitement ont été récupéréenivleau de production avant traitement a ensuite
été évalué en calculant la PLj moyenne sur cettioge® avant traitement (moyenne calculée sur au

minimum 3 PIlj et au maximum 49 Pl)).

Chaque vache était également caractérisée palcaiedrs parasitaires : son historique de traitémen
d’automne-hiver, ses taux sériques de pepsinogedamicorps antstertagiaa la visite n°l et au
moment du traitement (visite n°2), ses variatiomsalix de pepsinogéne et d’anticorps Qrsiertagia

entre la visite n°1 et la visite n°2, et son régutbproscopique au moment du traitement.

Chaque troupeau était caractérisé par 3 indicatganasitaires mesurés a la seconde visite : le taux
d’'anticorps ant©stertagiamesuré dans le lait de tank, le niveau de contatioim des parcelles par
les larves infestantes de SGI, et le pourcentagepdmscopies positives dans le troupeau au moment
du traitement. Chaque troupeau était aussi cais&tgar le temps de contact effectif des génissges a
les larves infestantes avant le premier vélage (TBDENO0IS), évalué selon la méthodeRdeinet et al.
(2014) (chapitre 2{un TCExy, et un TCEax par troupeaudur la base des informations concernant les
modalités de paturage et de traitement anthelngjughdes génisses avant I'entrée dans le troupeau

adulte.

3.6 Analyses statistiques

3.6.1 Codages et classification des variables

Les données brutes ont été entrées dans une badendées Access (Microsoft Corp., Redmond,
WA). Elles ont ensuite été transférées dans lecieigbAS 9.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC) pour

construire les variables d'intérét et mener ledysea statistiques.

Le traitement a été codé de la méme fagon quelddnde deRavinet et al. (2014) (chapitre, ZJest

a dire en fonction de la semaine et I'appartenaeck vache au groupe traité ou au groupe témoin en
créant la variable « sem-trt » divisée en 17 catégoPour les vaches traitées, cette variablen« se
trt » prenait les valeurs -1 (point de référencé-tpmitement), et 0, 1, 2... a 14 (période post-
traitement, le premier jour de la semaine 0 étarjolr du traitement). Pour les vaches témoins, la

variable « sem-trt » prenait uniqguement la valéyreielque soit la semaine.

Les trois indicateurs zootechniques ont été catsgmrTrois classes ont été construites pour ligépar
(1, 2, 3 et plus), et pour le stade de lactatiomament du traitement (Sdi100j ; 100<SdL£200;j ;

et SdLt>200j). Le niveau de production avant tragaet a été corrigé de la parité et du stade de
lactation puis classé en 3 catégories (faible, moj@rt) en évaluant, selon la parité et le stade d
lactation, les terciles de la distribution intesttpeau de la PL moyenne sur les 49 jours précéeant

traitement.
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Les indicateurs parasitaires individuels ont aggsicatégorisés. Deux classes ont été construtes p
le résultat coproscopique (positiersusnégatif), pour I'historique de traitement d’autasrmver
(ouiversusnon), et pour les variations de taux individuetspgpsinogene sérique et d’anticorps anti-
Ostertagiaentre la visite n°1 et la visite n°Agepsi ouUARDO < 0 ou> 0). Trois classes ont été
construites, selon les terciles de la distributipwbale, pour les taux de pepsinogéne et d’ant&orp

anti-Ostertagiamesurés a la visite n°1 et a la visite n°2.

Enfin, les indicateurs troupeaux ont été catégeridé la facon suivante : deux classes ont été
construites pour le RD@@stertagiamesuré dans le lait tank et le pourcentage deosoppies
positives dans le troupeau, selon les médianeslidgfbutions inter-troupeau de ces deux variables.
Deux classes ont été définies pour le TCE : TCEéétpiand TCE»>8 mois, et TCE bas autrement.
Ce seuil de 8 mois était un seuil prudent au delqudl on peut supposer gqu’'une résistance a
l'infestation a pu s’installerRavinet et al., 2014 : chapitrg. Enfin, deux classes ont également été
définies pour les comptages larvaires dans I'h€asenceversusprésence de larves L3 mises en

évidence dans le prélevement).

Pour s’assurer d'une répartition équilibrée desheactraitées et des vaches témoins dans chaque
catégorie d’indicateur, les proportions de vachaiéées et de vaches témoins ont été comparées avec
des tests de Chi-2 (degré de significativip&0,05).

3.6.2 Comparaison des indicateurs parasitaires degches traitées et non traitées pendant

'automne-hiver

Les vaches traitées et non traitées pendant ladeerile stabulation précédente ont d’abord été
comparées sur la base de leurs taux sériqguesdneigi de pepsinogene et d’anticorps &tiertagia
mesurés lors de la visite n°1 (tests de comparaigomoyenne paramétrigues ou non paramétriques
en fonction de la normalité de la distribution desiables quantitatives, degré de significativité :
p<0,05).

Ces mémes comparaisons ont été effectuées poBiindgcateurs parasitaires individuels mesurés 1,5
a 2 mois apres la mise a I'nerbe lors de la visiy et pour les variations de taux de pepsinogéne
d’anticorps entre les 2 visites (tests de Chi-2rpesivariables catégorisées, et tests de compardis
moyenne parameétriques ou non paramétriqgues enidande la normalité de la distribution des
variables quantitatives, degré de significativipx0,05). Ainsi, les associations entre I'infestation a la
mise a I'herbe (ré-infestation pour les vachedéea pendant I'hiveversussur-infestation pour les

vaches non traitées pendant I'hiver) et ces indigatparasitaires ont pu étre explorées.
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3.6.3 Evaluation de l'effet global sur la productiolaitiére du traitement strongylicide administré

au printemps

L'effet global du traitement, au cours du temps,lalPLj moyennée par semaine a été évalué comme
dans I'étude d&avinet et al. 2014 (chapitre, 2n utilisant un modéle linéaire mixte (modélea®ec
deux effets aléatoires emboités (I'effet vache dtébaans I'effet troupeau). La variable a expliquer
était la PLj moyennée par semaine, exprimée emig/normalement distribuée (8393 observations,
moyenne =28,6 kg/j, écart type =8,2 kg/j). Les afaldés explicatives intégrées dans ce modele 0
étaient : la variable « sem-trt » (variable d'iétéréférence = 99), la parité (1, 2, 3 et plusithde de
lactation (SL) (exprimé en semaines de lactatidna 52 semaines, et 52 et plus), le niveau de
production avant traitement corrigé du stade defan et de la parité (faible, moyen, fort), leisnde

production (avril a septembre), et une interacéintre la parité et le stade de lactation.

Ce modele 0 avait la structure suivante :

(PLj moyennée par semaigg)= 1 + X PwiiXwi +Z Bij Xjj +Vvj + 0jj + &wij

Avec : vi~ N (OQZV), oj ~ N (ngw)

ewij = [£1i, €2ijy .-, £147] ~ N (0,0%)
ou (PLj moyennee par semaige¥ PLj de la vaché du troupeay, la semainav, 1 = moyenne des
PLj apres ajustement sur les covariabfigs,= coefficients pour 3, X.; = variables variant entre les
Plj moyennées par semaine (SL, sem-trt, mois déustmn, et SL*parité)p; = coefficients pour X
Xj = variables variant entre vaches (parité, niveaprdduction avant traitement),= effet aléatoire
troupeau; = effet aléatoire vache emboité dans I'effet traupe,; = résidu la semaine. Les effets
aléatoiresv;, w; et les residus,; e€taient supposés normalement distribués de moyének de
variancec?,, 6%, ando?, respectivement.

L'hétéroscédasticité et la normalité des résidutestvaleurs prédites ont été évaluées graphiguemen

3.6.4 Variations de l'effet du traitement de primgs en fonction des indicateurs caractérisant les

vaches et les troupeaux au moment du traitement

Les variations de I'effet du traitement en fonctibs indicateurs catégorisés caractérisant lesegach
et les troupeaux lors de la visite n°2 ont étéu&es en construisant un modéle par indicatewstarte
Chacun de ces modeles intégrait les mémes variakfgiatives que le modele 0 auxquelles étaient
ajoutés l'indicateur a tester en effet simple eingeraction avec la variable sem-trt.

L’hétéroscédasticité et la normalité des résidudest valeurs prédites de chacun de ces modeles ont

été évaluées graphiquement.
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3.6.5 Calculs effectués sur les estimés pour I'éagion du gain de production laitiere chez les

vaches traitées au printemps

Les modeéles statistiques utilisés estimaient chagu®ine la PLj moyenne des vaches traitées et des
vaches témoins. Comme décrit daRavinet al. (2014)chapitre 2, chaque semaine, le gain de
production laitiere (en kg/j) des vaches traitéas qapport aux vaches témoins a été calculé de la
facon suivante : si Dest la différence, en semaine -1, entre la Plméstides futures vaches traitées
et la PL estimée des vaches témoins, et ssDla différence, en semaine i post-traitemariteda PL
estimée des vaches traitées et celle des vacheigmalors GGest le gain estimé de PL des vaches
traitées avec G= D, — D,. Ce calcul a été effectué avec les estimés issunatiele 0 pour évaluer
chaque semaine le gain global de PL des vachdéesaiet il a été effectué avec les estimés des
interactions entre « sem-trt » et les indicatewsr @valuer les gains de PL des vaches traitées par

rapport aux vaches témoins dans chaque catégandiaditeur a tester.

Enfin, le gain moyen de PL des vaches traitéed'susemble de la période de suivi de la PL a été

estimé en calculant la moyenne arithmétique des G

Pour évaluer chaque semaine si lgsdBaient significativement différents de zéro, tsts de Student

ont été utilisés, avec un degré de significatigjtésté pour les comparaisons multiples.

4. Résultats

4.1 Description de I'échantillon d’étude

625 vaches dans 13 troupeaux différents ont ét@lement incluses dans I'étude. Onze élevages
étaient équipés d’un robot de traite et deux d'selée de traite avec compteur a lait (élevagesen®l
9). Les modalités de péaturage de printemps desoldaux sont décrites danstééleau 4.1 Les
vaches ont été mises a I'herbe entre le 28/02/2018 28/03/2012. La proportion d’herbe péaturée
dans la ration de printemps augmentait progres&ména partir de la mise a I'herbe et allait
globalement de 20 a 75%. Celle des troupeaux at rd@draite n’était pas inférieure a celle des
troupeaux a traite classiqué&lfleau 4.7). Les visites n°1 ont eu lieu entre le 07/03/2@t2le
28/03/2012. Dans 5 troupeaux, cette premiére vésiel lieu le jour de la mise a I'herbe, ou 2 a 13
jours avant. Dans 7 troupeaux elle a eu lieu 6 ppdws apres. Le délai entre la mise a I'herbecéec
premiére visite n'a été plus long (25 jours) quesdan seul troupeauapleau 4.7). Le traitement
strongylicide a été administré entre le 16/04/260% 29/05/2012 soit 41 a 68 jours apres la mise a
I'herbe. Dans deux élevages, le temps réellemesgépau paturage entre la date de mise a I'hefbe et
date de traitement est plus court (34 et 37 jocas)les vaches ont été rentrées en batiment guelque

semaines en raison de conditions météorologiqguasa@bles.
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Table 4-1: Dates des visites et modalités de paturage ateprps des 13 troupeaux inclus dans I'étude

Délai entre Délai entre la % d’herbe Nombres de Temps Nombre
o Date de Datede lamisea Date du mise & 'herbe /2. . Nombre parcelles paturées P
N R . , . paturée dans , ' passé par moyen de
A misea lavisite [I'herbeetla traitement etle ) d’heures/jour par les vaches au
élevage |, o . o - i . la ration de A . parcelle vaches en
'herbe  n°1 visite n°1 (visite n°2)  traitement . au paturage* printemps . -
: . printemps (jours) lactation
(jours) (jours) (surfaces)
1 28/03 28/03 0 16/05 49 33 a66% 6 4(15a4ha) 8 65
2 23/03 19/03 -4 24/05 62 50 a 66% 19* 3 (4,5 ha) a6d 60
3 02/03 16/03 14 03/05 62 50 & 70% 436 7@Ba&4h 5 70
4 26/03 13/03 -13 29/05 64 20 4 50% 13* 2 (4 ha) 2 40
5 15/03 13/03 -2 22/05 68 30 240% 24* 5 (1,2 ha) 5 50
6 01/03 07/03 6 24/04 54 30 2 60% 10* 3(8a410ha) 15 70
7 13/03 23/03 10 09/05 57 30a75% 24* 9(0,5aRh 2a7 47
8 02/03 08/03 6 26/04 55 30% 9* 5 (2 ha) 3 47
9 12/03 22/03 10 14/05 63 30% 4 3(2,5a4ha) 1 0 12
10 22/03 12/03 -10 02/05 21 30 a 50% 12* 5(0,7a1,6 ha) 3a4 40
11 14/03 21/03 7 07/05 54 30 4 50% 17* 6 (1la3ha) 6a10 50
12 01/03 14/03 13 18/04 48 15 a 65% ND 14 (1 ha) 2a4 70
13 28/02 24/03 25 16/04 48 25a70% 9 4 24* 53ha) 7a15 50

*Dans les élevages ou le batiment est toujours y@eceés a I'auge ou au robot de traite), les vegltirculent librement entre la pature et le batitnedans ce cas, I'information fournie ici
est la durée / jour d’acces libre a la pature
!Dans cet élevage, les vaches ont été rentréestemdsd entre le 18/04 et le 15/05, le temps réall@rpassé au paturage entre la mise a I'herbe gieement est donc en fait de 37 jours

2Dans cet élevage, les vaches ont été rentréestendsé entre le 25/04 et le 02/05, le temps réadferpassé au paturage entre la mise & I'herbe #aleement est donc en fait de 34 jours
3Donnée non disponible
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47 vaches ont été exclues pour les raisons susamembre insuffisant de données de PL pour
calculer le niveau de production avant traitemelft yaches), stade de lactation au moment du
traitement supérieur a 516 jours (11 vaches), défanregistrement des données de PL (1 vache),
durée du suivi post-traitement inférieur a 4 seesiou probleme sanitaire (25 vaches).

Finalement, 578 vaches ont été incluses dans lalysas statistiques : 283 vaches témoins et 295
vaches traitées, 31 a 72 vaches par élevage. ulLdejelonnées final est décrit danstiéseaux 4.2a,

b et ¢ Sur ces 578 vaches, 556 ont été prélevées lgrgelex visites, et 22 n'ont été prélevées que
lors de la visite n°2. Les taux individuels sérigiude pepsinogene et d’anticorps dbsitertagia
mesuré lors de la visite n°1, ainsi que les vammtide ces taux entre les deux visites ne sont jgisic
disponibles pour ces 22 vachésb(eau 4.21). Elles ont donc été exclues des analyses se ntappa

ces indicateurs.

Plusieurs vaches ont été taries ou vendues en deusspériode de suivi de la production laitidre.
nombre de vaches diminuait donc progressivemenhed’semaine a la suivante, de maniere
équivalente chez les vaches traitées et chez [dsesaémoins. En semaine 14, 428 vaches étaient
encore présentes (226 vaches traitées et 202 vazhems).

Pour chaque indicateur caractérisant les vachles étoupeauy, il n’y avait pas de différence etese
proportions de vaches traitées et de vaches ténuzins le jeu de données final (test de Chi-2,
p>0,05 (tableaux 4.2a, b, &
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Table 4-2: Description du jeu de données (578 vaches dangsobLpeaux, 283 vaches témoins, 295 vaches traitédsyribution et classification des
indicateurs caractérisant les vaches et les traxpea nombre de vaches témoins et de vachesasgigr catégorie de chaque indicateur.

4-2a) Indicateurs zootechniques individuels

Seuils des catégories et nombre de vaches par

R

la semaine

LPL journaliére moyenne sur au plus les 49 jourséaines) précédant le traitement corrigé de laitpagt du stade de lactation (I'intervalle sur ledjice niveau de production avant
traitement a été calculé va de 4 a 49 jours), puis vache est classée en faible, moyenne, ougiatieictrice selon les terciles de la distributidolzale.
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4-2b) Indicateurs parasitaires individuels

. - - . Moyenne Seuils des catégories et nombre de vaches par catg test de chi-2
venes Ll ot NETETD 08 Maximum (écgrt type) ) Vaches témoins VachF:as traitéges Total
Taux de pepsinogéne 1677 Pepsk1407 88 100 188
sérique (MUTyr) 243 1270 1622 2042 4391 (592) 1401<pepsil815 95 82 177 p=0,31
Visite n°%® Pepsi>1815 89 102 191
Taux de pepsinogéne 1878 Pepsk1419 93 90 183
sérique (mUTyr) 350 1258 1762 2265 5509 (847) 1419<pepsi2025 99 98 197 p=0,61
Visite n°2 Pepsi>2025 91 106 197
Variation des taux de 202 Apepsi <0 114 133 247
pepsinogéne entre les 2 -1337 -316 111 530 2822 (689) ' p=0,24
Visite§ (Apepsi) ApepSIZ 0 158 151 309
Taux d'anticorps antio. 0.54 RDO;<0,452 87 108 195
ostertagi(RDO,) -0,10 0,37 0,56 0,73 1,26 (6 27) 0,452< RD@<0,670 89 87 176 p=0,32
Visite n°2 ' RDO, >0,67d 96 89 185
Taux d'anticorps antio. 0.43 RDG, <0,30¢ 89 93 182
ostertagi(RDO,) -0,081 0,22 0,48 0,64 1,10 (6 28) 0,309< RDQ <0,578 89 105 194 p=045
Visite n°2° ' RDO, >0,578 105 96 201
Variation des taux 011 ARDO <0 173 178 351
d'anticorps entre les2  -1,33 -0,25 -0,071 0,067 0,76 (0'32) p=0,82
visites® (ARDO) ' ARDO> 0 99 106 205
Nombre d’'ceufs excrétés 1,5 Positive FEC 99 98 197 _
1 5g de fécés 0 0 0 1 66 (4,8) Negative FEC 179 197 376 P~ 0,55
Infestation a la mise Oui: ré-infestation 106 122 228 p=0,34
selon traitement hivernal ~ i i i i i Non: sur-infestation 177 173 350

22 données manquantes
“terciles de la distribution globale
51 donnée manquante

®5 données manquantes
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4-2c)Indicateurs troupeaux

Moyenne Seuils des catégories et nombre de vaches par catég

Variables Minimum Q1 Médiane Q3 Maximum (cart type) Vaches témoins Vaches traitées Total test de chi-2
TCE' avec les larves Al
TCE élevé (TCE,;>8) 118 127 2455 troupeaux
infestantes avant €1 3 6,5 8,5 10,4 15 8:,;5 (TCH=>8) & peaux) p=0,74
vélage (mois) ©) TCE bas (autrement) 165 168 383roupeaux)
RDO lait de tank 0,766 RDQy; <0,717 152 150 3027 troupeaux)  _
a la visite n°2 0,546 0652 0,717 0863 0,994 (0,151) RDO >0,717 133 143 2766 troupeaux) p=072
Présence de larves L3
Comptage larvaire dans 0 0 0 23 279 49 dans le prélevement 8 80 158 (4 troupeaux) P =0,90
I'herbe (nb L3/kg HS) (100 Absence d}e\larves L3 205 215 420 (9 troupeaux)
dans le préléevement
% de coproscopies 34,9 %FEC+< 34,2% 162 167 3297 troupeaux)  _
positives dans le troupeauz’2 217 34,2 37.2 67.8 (19,4) %FEC+ > 34,2% 121 128 248 troupeaux) p=0.88

"Temps de Contact Effectif des génisses avec lesslamfestantes de strangles digestifs avant kentlans le troupeau adulte au premier vélage
8Médiane de la distribution inter-troupeau
®Comptages effectués sur des prélévements d’herbiessparcelles paturées par les vaches en laatadida visite n°2

124



Chapitre 4 — Effet sur la production laitiére d’traitement strongylicide administré au printemps —
Identification des indicateurs individuels et deupeau associés a la réponse en lait post-traitémen

4.2 Marqueurs du parasitisme gastro-intestinal chees vaches traitées et non

traitées pendant 'automne-hiver

4.2.1 Au moment de la visite n°1

A la date de la visite n°1, les taux de pepsinogam@ues tendaient a étre Iégérement supérieurs en
moyenne chez les vaches non traitées pendantfeigtdiver par rapport aux vaches traitées pendant
I'automne-hiver (1708/ersus1632 mUtyr,p=0,07). Dans les 5 troupeaux prélevés avant la mise a
I'herbe, cette différence n'était pas significati&75versus1600 mUtyr,p=0,7). En revanche, dans
les 8 troupeaux prélevés aprés la mise a I'herlaed® jours post-mise a I'herbe), c’est a dire dass
troupeaux dans lesquels les vaches s’étaient éégursur-infestés avant la visite n°1, cette dkffiée

était significative : les vaches qui n'avaient péstraitées pendant 'automne-hiver avaient ur thu

pepsinogéne en moyenne supérieur a celui des vaghdavaient été (177@ersus1645 muUtyr,
p=0,02.

Les taux d'anticorps an@stertagian’étaient en moyenne pas différents chez les watiaétées et
non traittes pendant l'automne-hiver précédent (RD@ividuels moyens = 0,54 et 0,53
respectivementp=0,32), et cela quelque soit la date de la visite n®drppport & la date de mise a
I'herbe.

4.2.2 Au moment de la visite n°2

Le tableau 4.3 décrit les indicateurs parasitaires individuelssunés 1,5 a 2 mois apres la mise a
I'herbe en fonction de I'historique de traitemetgudomne-hiver. Les taux d’anticorps afitstertagia
et de pepsinogénétaient en moyenne significativement plus élevész dies vaches non traitées
pendant I'automne-hiver que chez les vaches tejpéadant cette périoe<0,0001) Entre les deux
visites, les taux de pepsinogéne et d’anticorps@sitertagiaaugmentaient plus souvent chez les
vaches non traitées pendant 'automne-hip&0(0001 et p=0,0kespectivement). Enfin, ces mémes

vaches avaient plus souvent un résultat coprosagepigositif (39% versus 28%, p=0,007).
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Table 4-3: Comparaison des indicateurs parasitaires indiléduwesurés 1,5 a 2 mois apres la mise I'herbet¢uwis?) selon I'historique de traitement
d’automne-hiver et l'infestation a la mise a I'herb

Traitement d’automne-hiver

Infestation a la mise a I'herbe

NON

Sur-infestation

Ooul

Ré-infestation

Test de comparaison de Test de chi-

moyenne 2

Taux d’anticorps ant®stertagia n=350 vaches . n=227 vaches .

(RDO) moyenne=0,48 (écart type=0,26) moyenne=0,36 (écart type=0,29) p<0,0001 -
Q1=0,30; Q2=0,51 ; Q3=0,66 Q1=0,12 ; Q2=0,40 ; Q3=0,59

Taux de pepsinogéne sérique n=350 vaches . n=227 vaches .

(mUtyr) moyenne=1997 mUtyr (écart type=858) moyenne=1694 mUtyr (écart type=797) p<0,0001 -
Q1=1390 ; Q2=1855 ; Q3=2493 mUtyr Q1=1107 ; Q2=1587 ; Q3=2025 mUtyr

Variation du taux d’anticorps entren:332 vaches n=224 vaches

les deux visitesARDO) ARDO < 0 : 196 vachg$9%) ARDO < 0 : 155 vachg$9%) - p=0,01
ARDO> 0 : 136 vache&t1%) ARDO> 0 : 69 vache£31%)

Variation du taux de pepsinogéene n=332lvaches n:224'vaches

entre les deux visiteapepsi) Apeps! < 0: 125 vaché38%) Apeps! < 0: 122 vach€54%) - p<0,0001
Apepsi> 0 : 207 vachef2%) Apepsi> 0 : 102 vache&16%)

Résultat coproscopique (positif n:34.6 vaches n=2.2.7 vaches
positif : 134 vache&39%) positif : 63 vache$28%) - p=0,007

versusnégatif)

négatif : 212 vache$1%)

négatif : 164 vache&g2%)
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4.3 Effet global du traitement de printemps sur lgproduction laitiere au cours du

temps

Dans le modéle 0, les facteurs habituellement &ssacx variations de PL étaient significatifs {{gar
SL, parité*SL, mois de production et niveau de piaitbn) (<0,000). La variable d'intérét sem-trt
était également significativep€0,000), mais l'effet du traitement sur la PL était négat
globalement, la PLj moyennée par semaine des 2&%egaraitées chutait de maniére significative par
rapport a celle des 283 vaches témoins (les 98nt négatifs)figure 4.1). Il s’agit d'une chute
marquée de PL : elle était en moyenne de -0,92 dg/j'ensemble de la période de suivi, et au
maximum de -1,8 kg/j en semaine 9 post-traitement.

0.5
traitement

\If semaines

5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

vaches témoins (kg/j)

-L.5 +

Chute de production laitiére des
vaches traitées par rapport aux

Figure 4-1: Evolution de la production laitiere des vacheiédes par rapport aux vaches témoins
(Gis) (modele 0, 295 vaches traitées, 283 vaches tén@emaine 0 = semaine du traitement{le 1
jour de la semaine 0 est le jour du traitement)

Les marques noires indiquent que lec@respondant est significativement différent @z la chute
de production laitiere des vaches traitées estiigtive ces semaines la.
4.4 Variations de l'effet du traitement de printemps en fonction des indicateurs

caractérisant les vaches et les troupeaux

4.4.1 Variations en fonction des indicateurs zodtamues individuels

L'interaction entre la variable sem-trt et le nivede production avant traitement était signifioativ
(p<0,000) : la production laitiere des vaches traitées efriproductrices chutait de maniére
significative et marquée par rapport a celle deshga témoins fortes productrices (-2,3 kg/j en
moyenne et jusqu’'a -3,7 kg/j en semaine 8 podetrant), alors que les vaches traitées faibles et

moyennes productrices ne subissaient pas de Isiggsficative de productiorfiure 4.2).
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Figure 4-2: Evolution de la production laitiere des vacheiées par rapport aux vaches témoins
(Gis) en fonction du niveau de production avant tnadiet corrigé de la parité et du stade de lactation
(n=578 vaches)

Voir tableau 1a pour le nombre de vaches traitéeteesaches témoins par catégorie.
Les marques noires indiquent que lecGrespondant est significativement différent é®z la chute
de production laitiere des vaches traitées fortexipctrices est significative ces semaines la.

Les interactions entre la parité ou le stade dati@n au moment du traitement et la variable s¢m-t
étaient toutes les deux non significatives@,44 et p=0,41 respectivement). Ces deux indicateurs

n’étaient donc pas des facteurs de variation diet’du traitement au printemps.

4.4.2 Variations en fonctions des indicateurs paitages individuels

L’évolution de la production laitiere aprés traiemh différait significativement entre les vaches
traitées pendant I'automne-hiver et les vaches tnaitées pendant cette période (interaction entre
sem-trt et historique de traitemeni<0,000). La chute de production post-traitement étaitquee
chez les vaches qui n’avaient pas été traitéesgmetidutomne-hiver (-1,2 kg/j en moyenne et jusqu’
-2,4 kg/j en semaine 9 post-traitement), alors lggr'eestait non significative chez les vaches qui

'avaient été fjgure 4.3).

128



Chapitre 4 — Effet sur la production laitiére d’traitement strongylicide administré au printemps —
Identification des indicateurs individuels et deupeau associés a la réponse en lait post-traitémen

0.5 troitement

\l/ & semaines

1\§—*§’/ 2\_3 4 5 6 7 8 0 10 11 ir-i3-1a
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{ke/i)

-2.5

Chute de production laitiére des vaches
traitées par rapport aux vaches témoins

= vaches traitées pendant I'automne-hiver

—&— vaches non traitées pendant|'automne hiver

Figure 4-3: Evolution de la production laitiere des vachegiées par rapport aux vaches témoins
(Gis) en fonction de leur historique de traitemenn(traitées pendant I'automne-hiver versus traitées
pendant 'automne-hiver) (n=578 vaches)

Voir tableau 1b pour le nombre de vaches traitdateesaches témoins par catégorie.
Les marques noires indiquent que lec@respondant est significativement différent éiez la
chute de production laitiere des vaches traitéesrsiestées a la mise a I'herbe est significaties ¢
semaines la.

Le taux de pepsinogene sérique individuel mesulg site n°2 était significativement associé a
'évolution de la production laitiere apres traitmh (interaction entre sem-trt et le taux de
pepsinogéne sériquep<0,000). Les vaches a taux de pepsinogéne moyen (en® &# 2025
muUtyr) et élevé (> 2025 mUtyr) subissaient une ehdg production laitiere plus marquée que les
vache a taux de pepsinogéne plus faibB409 muUtyr) : les vaches a taux de pepsinogéne meye
élevé perdaient en moyenne 1,1 kg/j par rapportvagkes témoins des mémes catégories alors que la
chute de production post-traitement n’était pasifiative pour les vaches a taux de pepsinogéne
plus faible {igure 4.48). L'interaction entre la variable sem-trt et laigfion du taux de pepsinogéne
sérique entre les deux visites était significatfpe0,004), mais les évolutions de production des
vaches dont le taux de pepsinogene augmente ownwkmentre ces deux visites n’étaient pas
nettement différentesfigure 4.4b). La significativité de cette interaction est liéa fait que les
courbes d’évolution de la PL apres traitement s@sent, mais les profils d’évolution au cours du

temps restent proches.
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Figure 4-4: Evolution de la production laitiere des vacheiédes par rapport aux vaches témoins

(Gis) en fonction 4a) du taux de pepsinogéne sérique au moment dunteitie(visite n°2) (n=577

vaches)4b) de la variation du taux de pepsinogene sérique entre la visite n°1 et la visite n°2
(n=556 vaches)

Voir tableau 1b pour le nombre de vaches traitdateevaches témoins par catégorie.
Les marques noires indiquent que lec@respondant est significativement différent éi®z la chute
de production laitiere des vaches traitées estiBagiive ces semaines la.

Le taux d’'anticorps sérique arfdistertagiaet le résultat coproscopique a la visite n°2 (aument du
traitement), ainsi que la variation de ce taux ticamps entre les 2 visites, n’étaient pas assoxiés
I'évolution de la production laitiére apres traim: les interactions entre ces variables et tabke

sem-trt étaient non significatives<0,81, p=0,21, et p=0,86, respectivement).

4.4.3 Variations en fonction des indicateurs trougex

La figure 4.5 montre I'évolution de la production laitiere deschies traitées par rapport aux vaches
témoins en fonction des 4 indicateurs troupeawintéraction entre sem-trt et le TCE était
significative =0.00)) : la production laitiere des vaches traitées enawnt de troupeau a TCE élevé
(TCEmin> 8 mois) chutait de maniére un peu plus marquéecglies des vaches traitées provenant
de troupeau a TCE plus bas (-1,2 kgffsus-0,7 kg/j en moyenneji(ure 4.59). Les vaches traitées
provenant de troupeau a RDO lait de tartx 717 subissaient des pertes de production sigtifes et

plus marquées que celles des vaches traitées pruvele troupeau & RDO lait de tank < 0,717
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(interaction entre sem-trt et RDO lait de tand«: 0,000 : en moyenne -1,7 kg/j et jusqu’a -3,1 kg/j
en semaine 9 post-traitement pour les vaches degeaux a RDO lait de tank0,717,versus-0,33

kg/j en moyenne et jusqu'a -1,3 kg/j en semaineo&-fraitement pour les vaches des troupeaux a
RDO lait de tank < 0, 71#{gure 4.5b).

Le jour du traitement, le niveau de contaminaties garcelles par les larves infestantes de SQGl étai
toujours tres bas: pour 9 des 13 parcelles préteaicune larve L3 n'a été retrouvée dans le
prélevement d’herbe, et pour les 4 autres parcile®mptage était compris entre 23 et 280 L3/kg
HS. L’interaction entre la variable sem-trt et fsultat du comptage larvaire dans le prélevement
d’herbe était significative p0,000) mais cela tient au fait que les courbes d'évohutde la
production laitiere apres traitement se croiseanssqu’'une chute ou un gain de PL ne se dégage
clairement pour une des deux catégories de troupé€awire 4.5d). Il en était de méme pour
l'interaction entre sem-trt et le % de coproscojpiesitives dans le troupege~0,0003 (figure 4.50).
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Figure 4-5: Evolution de la production laitiere des vacheiédes par rapport aux vaches témoins
(Gis) en fonction des 4 indicateurs troupeaux (n=5¢$es) 5a) Temps de Contact Effectif (TCE)
avec les larves infestantes de SGI avant le 1lagedb) RDO lait de tank anticorps ar@istertagia,
5c¢) pourcentage de coproscopies positives dans Ipaeapd) résultat du comptage larvaire effectué

sur le prélevement d’herbe

Voir tableau 1c pour le nombre de vaches traitéefeesaches témoins par catégorie.
Les marques noires indiquent que lec@respondant est significativement différent éi®z la
chute de production laitiere des vaches traité¢siggificative ces semaines la.
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5. Discussion

Il s’agit de la premiéere étude évaluant, chez legris laitiers adultes, I'évolution de la productio
laitiere aprés administration d’un traitement stygitide unique non rémanent, 1,5 & 2 mois apres la
mise a I'herbe, en tenant compte de I'historiquesimial de traitement des animaux. A cette périade d
traitement, on pouvait s'attendre (i) soit a ureetiénéfiqgue de I'élimination des parasites chez le
animaux, accompagné en outre du maintien d’unelptpn « refuge » de parasites aux stades pré-
infestants et infestants sur les patures (mairfagorisé par I'absence de rémanence du traitement),
(ii) soit a une absence d'effet du traitement supidoduction laitiere en raison d’'une ré-infestatio
rapide apres traitement. L'effet négatif marquépetsistant du traitement strongylicide sur la

production laitiere observé dans cette étude ast dorprenant et contraire a I'attendu.

Les études explorant l'effet d’'un benzimidazole &rproduction laitiéere rapportent parfois des
valeurs chiffrées négatives, mais la chute de ymiioh laitiére reste alors toujours non significat
(Gross et al., 1999, Sanchez et al., 3p6duf dans une étude Norvégienne, menée dameiaux,

le fenbendazole étant administré au vélage enptersdre et fin janvier, alors que les vaches sont e
stabulation Tharaldsen et Helle, 1989Dans cette étude, la perte en lait des vacle®ds par
rapport aux vaches témoins est globalement de kgSlir la lactation suivant le traitemep&(,05),
mais les auteurs ne proposent pas d’hypothéseisjeapt cette baisse de productidara et al. (1984)
avaient montré que l'albendazole, le fenbendazilépxfendazole pouvaient entrainer une réduction
de la digestibilité de la cellulose et une dimiontde la concentration des acides gras volatilas ia
rumen des moutons. Toutefois, ces effets ne dewrgias influencer la production laitiere sur
plusieurs semaines consécutives car, le fenberel@&aht rapidement éliminés de l'organisme, ils
sont de courte duré€ifaraldsen et Helle, 1989D’ailleurs, d’autres études ont rapporté un teffe
bénéfique significatif des benzimidazoles sur ladpction laitiére Ravinet et al., 2014, Ploeger et al,
1990, Michel et al., 1982, O'farrel et al, 1986s&it et al., 1997 L'explication de cet effet négatif
marqué observé ici réside donc probablement plos Bacontexte épidémiologique de cette étude, et
dans la relation hoéte-parasite, que dans ces aspbermacologiques. D’ailleurs, les résultats de
Vanderstichel et al. (2013uggerent qu’un effet négatif du traitement ariidpmectine pourrait étre

possible (pour des vaches a RDO anticorps@stértagiatrés bas).

Forbes et al. (2004¢t Gibb et al. (2005yapportent un effet positif significatif d’'un ttament
anthelminthiqgue administré, comme dans notre étedejron 1,5 mois aprés la mise a I'herbe.
Cependant, ces deux études ont été conduites aagcefflectifs trés faiblesn£40 et n=24,
respectivement) et chacune dans un seul élevagpludgles vaches ont été traitées dans ces études
avec de I'éprinomectine, soit avec une moléculear@ante protégeant les animaux des ré-infestations
par Ostertagiapendant 28 jours. Dans I'étudi@rbes et al. (2004)a production laitiere n’est suivie

apres traitement que pendant 4 semaines, périodewuas de laquelle les animaux ne se ré-infestent
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donc pas. Dans I'étude ¢&bb et al. (2005)la production est suivies plus longtemps, certess les
vaches sont traitées 3 fois toutes les 7 semalassié-infestation post-traitement sont donc tres
limitées, d’autant plus que les vaches traitéesp@eirent pas avec les vaches témoins, ce qui
entrainent un assainissement des parcelles patogéeme en attestent les comptages larvaires
effectués dans I'herbe. Dans notre étude au comtri production laitiere est suivie pendant 100
jours post-traitement, période au cours de laqueHieraches se ré-infestent car le fenbendazotd n'e
pas une molécule rémanente. Ainsi, la chute deugtamh laitiere post-traitement pourrait peut-étre
étre rattachée a cette ré-infestation post-traiténrgi entretiendrait un processus inflammatoire a
niveau des muqueuses digestives, et particulierememiveau de la muqueuse abomasale, délétere
pour la production laitiere. Trois phénoménes isdaot une réaction inflammatoire de la muqueuse
abomasale pourraient s'étre succédés dans cette.éffes phénoménes vont étre décrits et

argumentés dans cette discussion.

Tout d'abord, & partir de la mise a I'herbe et juagla date du traitement, progressivement les
animaux se ré-infestent ou se sur-infestent sedan historique de traitement pendant la période de
stabulation précédente. La remise en contact ea®darves L3 infestantes induirait une réaction
immunitaire forte, et un état d’hypersensibilitéldenuqueuse digestive, délétere pour I'hbte, naitse
pas a exclure a cette période. En effet, chezdemb et chez les moutons, des signes cliniques, de
répercussions zootechniques ainsi que des taugpmnogene élevés, marquant des lésions marquées
de la muqueuse abomasale, ont pu étre observéeswanimaux résistants a l'infestation lorsqu’ils
sont mis en contact avec des larves L3 infestaptesmpris lorsque la quantité de larves ingérées e
petite et que les charges parasitaires sont bggsewour, 1980). Il s'agit par exemple, (i) du
phénomene d’immune exclusion ou « self-cure » tédrez le mouton pouvant s’accompagner
d’épisodes diarrhéiques aigudifler et al., 1983, Balic et al., 20)((ii) des diarrhées et souillures de
I'arriere train décrites chez les moutons adultesgiivd en Australie, en hiver et au printemps, ét qu
peuvent étre induites par des doses faibles dedanfestantesL@rsen et al., 1999 ou encore (iii)
des défauts de croissance et taux de pepsinogevisédbservés chez les bovins en début de seconde
saison de paturage alors que les niveaux de camation des parcelles par les larves L3 sont encore
bas, ou que les parasites adultes sont éliminésgament Emith and Gibb, 1981, Armour, 1980

La réponse inflammatoire de I'hdte vis-a-vis desvda L3 infestantes serait centrale dans la
pathogénie de ces perturbations physiopathologigeeda sévérité des signes cliniques parfois
observés serait liée a I'importance de la réadtiiammatoire provoquée et a sa possible extersion
l'ensemble du tractus digestifLgrsen et al., 1994 Chez ces animaux immuns, un état
d’hypersensibilité a été souvent suggekér(our, 1980, Wiggin et Gibbs, 1990, Suarez et199,

ou méme démontré_érsen et al., 1999 expliquant ces conséquences défavorables podtel’ Un
trait caractéristique des mécanismes immunitaires en jeux dans ces infestations est en effet

I'hypersensibilité de type IMeeusen, 1999 Dans notre étude, cette réaction inflammatideiite
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par les larves L3 et les lésions de la muqueusmabale qui en découlent seraient particulierement
marquées chez les vaches se sur-infestant a laarigerbe. C'est en effet chez ces vaches non
traitées pendant I'automne-hiver que les taux desipegene sont les plus élevés a la visite n°1
lorsqu’elle a lieu apres la mise a I'herbe, et plucore a la visite n°2 ; alors que leurs taux de
pepsinogéne ne sont pas différents de ceux deswvachitées pendant I'automne-hiver lorsque la
visite n°1 a lieu avant la mise a I'herbe. Cecinpaiti étre liée au fait que chez ces animaux naités
pendant I'hiver, le maintien du contact avec lesapites a permis une persistance de la populagon d
cellules inflammatoires dans les muqueuse digest{mgastocyte muqueux, globules leucocytes et
éosinophiles), expliquant une plus grande réaétigi# ces muqueuses lors de la reprise du contact
avec les larves infestantes par rapport aux vashéses pendant I'hiver chez qui cette population

cellulaire décroitBalic et al., 200Q

Ensuite, le second phénoméne pouvant entretetat iifflammatoire des muqueuses digestives serait
la persistance dans la mugueuse abomasale de#tgsmtags par le traitement au fenbendazole. En
effet, chez des bovins de seconde saison de péatnedgrellement infestés p@r ostertagi traités au
fenbendazole alors qu’un grand nombre de larvesaostade L4 inhibées, puis abattus 7 & 12 jours
apres pour des examens parasitaires et histolaypiéa cailletteSnider 11l et al. (1985pnt observé
une aggravation des lésions inflammatoire de lauauge abomasale par rapport a I'abomasite
parasitaire observées chez les animaux témoinsraibés. Cette aggravation était liee a la penscga

de larves mortes et dégénérées dans la muqueusmsdle. Ces auteurs précisent que I'observation
de ces larves dégénérées était la conséquenceediretraitement anthelminthique puisqu’elles n’ont
pas été mises en évidence chez les animaux nogstriiles se caractérisent morphologiquement par
une altération des structures internes et de laculef et sont entourées d'une infiltration
éosinophilique et lymphocytaire marquée et d’unémelk protéique dense et amorphe suggérant une
réponse inflammatoire et/ou immunitaire initiée exacerbée par la présence de telles larSesglér

Il et al., 1989. En revanche, ces larves dégénérées étaieridresombreuses chez les veaux traités
a l'ivermectine dans cette méme étude. Des résusiamblables ont été trouvés chez des chevaux
infestés par des cyasthostomes et traités aveemnhefdazole ou de la moxidectine : la mort des
larves apres traitement au fenbendazole était iggsacdes lésions inflammatoires séveéres, alors que
ces lésions n'ont pas été observées aprés traitedmkEn moxidectine Steinbach et al., 2006Ces
observations plaident pour une implication trésbptile du fenbendazole dans I'entretien de I'état
inflammatoire des muqueuses digestives dans notige €Vu la persistance de I'effet négatif du
traitement sur la production laitiere dans cettelét on peut s’interroger sur la durée de cet efiet
inflammatoire des larves tuées par le traitemerfeabendazoleSnider Il et al. (1895jndiquent que
ces larves ®stertagiadégénérées ont été retrouvées jusqu’a 20 joumlss dpaitement, mais en
proportion moindre qu’entre 7 et 12 jours apresjuet le temps nécessaire pour I'élimination totiele

ces parasites morts n’est pas connu. En outretrdsobservations sont en faveur du caractere pro-
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inflammatoire des parasites tués par le traitem@asbarre (1988)ir( Vercruysse et Claerebout,
1997, en observant une immunité plus marquée chezveasx ayant été soumis a 3 infestations
préalables (250 000 L3 @: ostertagi tronquées a 9 jours par un traitement, a suggérdegularves
mortes dans les glandes de I'abomasum pourraidotrénune réponse immunitaire protectrice forte.
Enfin, dans 'étude d&avinet et al. (2014{chapitre 3 dans laquelle les vaches sont traitées au
fenbendazole a la rentrée en stabulation, I'effieiia production laitiére est globalement positigis

il n'est pas immédiat et les vaches traitées omhenfendance a produire un peu moins de lait que les
vaches témoins les 2 semaines qui suivent la dateaitement. Ceci pourrait suggérer un effet
délétére léger du traitement avant que les répasatissulaires et la reprise d’appétit découlant d

I'élimination des parasites autorisent une augntemtanodérée de la production laitiére.

Enfin, apres traitement, les vaches continuenatarpr sur des parcelles sur lesquelles le recgclag

parasitaire a été réamorcé depuis 1,5 a 2 moig-irdestation post-traitement sur une muqueuse déj

particulierement réactive, puisqu’'ayant été souméaex deux phénomeénes pro-inflammatoires

précédents, entretiendrait donc l'inflammation desiqueuses digestives et pourrait peut-étre
expliquer cette chute prolongée de production deezvaches traitées. L'entretien de la réaction

inflammatoire de I'héte peut en effet accentuer tEBnmages tissulaires, et les modifications

biochimiques et humorales qui en découlent seragatement entretenues, ceci résultant en une
baisse d’appétit accompagnée de phénoménes degesildn et malabsoprtion expliquant la chute de

production Meeusen, 1999, Fox, 1997, Simpson, 2000)

Cette hypothése de succession de ces 3 phénonnéiged,i exacerbant puis entretenant une réaction
inflammatoire marquée permet aussi d’expliquer tuechute de production post-traitement soit
particuliérement marquées chez les vaches : (i) traitées pendant 'automne-hiver et s'étant sur-
infestées a la mise a I'herbe (ou avec les taupegsinogéne les plus élevés a la visite n°2, ces de
variables étant significativement associées),pfigvenant de troupeaux a TCE élevé, (iii) provenant
de troupeaux ou le RDO lait de tank aDstertagiaest élevé 1,5 & 2 mois apres la mise I'herbe (>
0,717, valeur médiane de notre échantillon). Eretefflans ces 3 catégories de vaches, I'état
inflammatoire, voire d’hypersensibilité, de la meggse abomasale, avant méme I'administration du
traitement, doit étre plus prononcé. Chez les aache-infestées a la mise a I'herbe, l'intensitdade
réaction inflammatoire induite par la remise entaohavec les larves L3 serait plus marquée en
raison d’'une persistance des populations de csllofeammatoires (voir ci-dessus). De plus, chez ce
vaches non traitées pendant 'automne-hiver prétéde population de larves L4 enkystées de la
mugqueuse abomasale doit étre plus importante tadésuwdn un plus grand nombre de larves tuées par
le traitement, et aggravant davantage I'abomasit-fpaitement $nider 1l et al., 1986 Chez les
vaches provenant de troupeau a TCE élevé, limréumitquise permettant la résistance a

'implantation de nouvelles larves L3 est probaldatrforte Ravinet et al., 2004 induisant une plus
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grande réactivité de la muqueuse digestive, vaime moindre régulation de la réponse, lors de la
remise en contact avec les stades infestants. Basnsroupeaux a RDO lait de tank > 0,717,
I'exposition aux larves L3 depuis la mise a I'herbedonc la stimulation antigénique, a pu étres plu

importante.

Les résultats surprenants de cette étude plaidantlp conduite d’études complémentaires visant a
confirmer ou infirmer cet effet négatif du traitemetrongylicide sur la production en cours de®ais
de paturage, et visant a mieux identifier et comgre les mécanismes sous-jacents responsables, le
cas échant, de cette chute marquée de producii@rdachez les vaches traitées. Tout d'abord, il
serait nécessaire d'explorer les phénomeénes infetgines mis en jeu lors de la remise en contact
avec les larves L3. Pour évaluer les conséquengks/atables potentielles pour I'héte, avec des
répercussions zootechniques, des observationguisiet une comparaison de la production laitiere
des vaches sur-infestées et ré-infestées danereaires qui suivent la mise a I'herbe pourraierg ét
conduites. Dans I'étude de@'Farrell et al. (1986)les vaches sont traitées au fébantel au vélage
(janvier a avril) pendant la période de stabulatfmris mises a I'herbe. Le gain de productiondadti
n’est significatif que dans un seul des 7 troupdaabus dans cette étude. Dans ce troupeau, ian'y
pas de différence entre les vaches traitées ealdses témoins lorsqu’elles sont encore en stabulat
alors que la différence de production laitiere datisignificative & partir de la mise a I'herbes le
vaches traitées produisant alors plus de lait ga@dches non traitées. Ce sont donc les vachasts’é
sur-infestées a la mise a I'herbe qui, dans létute O'Farrell et al. (1986) produisent

significativement moins de lait que les vacheqiféstées a la mise I'herbe.

La compréhension des phénoménes mis en jeu ldesréeinfestation & la mise a I'herbe et lors de la
phase post-traitement, et de leur impact sur ldymron, nécessiterait une étude explorant finerfzent

réponse immunitaire et inflammatoire. De plus, wivisplus long de la production laitiere aprés
traitement permettrait d'appréhender le caractéversible de cet effet délétere du traitement aur |

production.

6. Conclusion

Le traitement strongylicide, administré 1,5 & 2 snapres la mise a I'herbe, avait un effet négatif
marqué sur la production laitiere dans cette étutigentification des vaches a traiter sélectivemen
sur la base de I'amélioration de leur productidtidiee a donc été écartée. Ce résultat est sunprena
plaide pour une grande prudence lorsqu’il s’agiddeerminer « quand traiter » dans une stratégie de
traitement ciblé sélectif. Dans un contexte de sen@n contact d’animaux immuns avec des larves

infestantes, un traitement strongylicide non réméane devra pas étre conseillé.
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1. Synthése et généralisation des principaux résats

Pour maitriser les effets sur la production laiti€PL) de linfestation par les strongles gastro-
intestinaux (SGI), les principaux résultats de ecdtiése montrent qu’une rationalisation et une
optimisation des traitements anthelminthiques athtmés aux vaches laitieres adultes sont possibles.
lIs offrent en effet des éléments de réponse a deestions clé de la prescription raisonnée «djuan
traiter ? » et « qui traiter ? », et constituemaane base pour I'élaboration de stratégies dernnant

ciblé sélectif.

1.1 «Quand traiter? »: le traitement d'automne @parait comme le plus

approprié

A l'automne, lorsque les vaches étaient traitééms @entrée en stabulation, la réponse en lait post-
traitement était globalement positive et signifieat mais restait modéréeh@pitre 3 : le gain de PL
moyen sur les 15 semaines de suivi post-traiterg&it seulement de +0,27 kg/vache/jour, et il
atteignait au maximum +0,85 kg/vache/jour dans®l¥ §emaine suivant la date du traitement. Au
printemps en revanche, la réponse en lait étaiathdyg avec une chute surprenante, marquée, et
persistante de production laitiére apres un tratgnadministré 1,5 a 2 mois apres la mise a I'herbe
(chapitre 4: -0,92 kg/vache/jour en moyenne sur les 15 seesaide suivi, et jusqu'a -1,8
kg/vache/jour dans la i semaine suivant la date du traiteméturtant, dans plusieurs études, des
traitements effectués tout au long I'année au &l@gnc y compris au printemps) résultaient en une
augmentation globale significative de productioitidee (toutes saisons de traitement confondues)
(Michel et al., 1982, McPherson et al., 2001, Nodt\et al., 2002, Sanchez et al., 2002, Vanderdtiche
et al., 201} Dans ces études, soit I'effet « saison du tnzétet » n'a pas été recherchécfherson et

al., 2001, Sanchez et al., 2002, Vanderstichell.et2813, soit il a été exploré mais sa mise en
évidence n'a pas été possible par manque probahpelidsance statistiquielddtvedt et al., 2002ou

de précision dans la distinction des saisons cofsaflichel et al., 198p Par conséquent, pour ces
études, on ne peut pas appréhender I'effet surdduption laitiere des traitements administrés aux

vaches vélant au printemps, par rapport a 'efi@ba toute saison confondue.

Ainsi, dans l'attente de pouvoir évaluer si cet efft négatif du traitement anthelminthique en
début de saison de paturage est généralisable oul sie reste qu’'une observation isolée, une
attitude prudente consisterait donc a déconseilletes traitements strongylicides a cette saison

(sauf en cas de dictyocaulose bien sOr, @bler les traitements plutét a la rentrée en staulation.
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1.2 « Qui traiter a 'automne ? »

Les vaches pouvant bénéficier d’'un traitement glybcide restent minoritaires. La proportion de
vaches dont la PL peut étre améliorée aprés traitenstrongylicide (vache potentiellement
répondantes) était seulement de 28%apitre 3. Ceci expliquerait 'amplitude faible de la régeren

lait globale a 'automne : le gain de productioitiéae post-traitement de la minorité de vaches
répondantes est « noyé » dans une réponse ertagulant négligeable pour les autres vaches. Pour

pouvoir traiter sélectivement ces animaux, il faotivoir disposer d’'indicateurs les caractérisant.

Une vache pourrait étre identifiée comme « & traiteur la base dearactéristiques du troupeau
dans lequel elle évolueet sur la base daitéres individuels la décrivant dans son troupeaules
indicateurs testés dans cette thése et s'imposaatefnent comme outils prometteurs pour
sélectionner les vaches a traiter sont des indicate fort caractére opérationnel. lls sont ent giéel
colteux, et directement accessibles a I'éleveuretativement faciles a obtenir. Il s'agit, a I'édbe
troupeau, du temps de contact effectif avec legtainfestantes de SGI avant le premier vélage JTCE
et du niveau d'anticorps arfiistertagia dans le lait de tank (exprimé en RDO), et a I'dehe

individuelle, de la parité, du niveau de productisant traitement, et du stade de lactatirapitre 2

et 3.

Tout d’'abord, a I'échelle troupeau, le TCE et le R lait de tank sont apparus comme deux
indicateurs a prendre en compte simultanément poumieux cibler les troupeaux dans lesquels le
traitement peut avoir un intérét. Premiérementsur le plan quantitatif, les vaches provenant de
troupeaux a TCE faible avaient une réponse enpladitive, alors que les vaches provenant de
troupeaux a TCE élevé ne montraient pas de répemdait Chapitre 2. En outre, les vaches des
troupeaux a RDO lait de tank éleve&0(74) répondaient mieux au traitement que les \aades
troupeaux a RDO lait de tank plus faible, mais emgnt en tendanceHapitre . Cependant, les
vaches provenant de troupeau a RDO lait de tanké &é¢TCE faible avaient une réponse en lait
meilleure que les vaches provenant de troupeawyuament caractérisés par un TCE faible, ou de
troupeaux uniquement caractérisés par un RDO éaiiak>0,74 @nnexe chapitre)2Deuxiémement,
sur le plan qualitatif, pour identifier les «troupeaux répondants »,a@o8 les troupeaux dans
lesquels au moins 50% des jeunes vach&SdtlZ™ lactation) sont considérées comme ayant une
augmentation de PL apres traitement, le RDO latiad& était un indicateur assez sensible (Se=0,89)
mais peu spécifique (Sp=0,62)hépitre 3. Cette spécificité était cependant largement emeés
lorsque l'information relative au RDO lait de taétait combinée au TCE: I'aptitude du profil « RDO
lait de tank>0,74 et TCE faible » a ne détecter que les « traupeépondants » était élevée (Sp=
0,92). Ces deux indicateurs de troupeaux seraient dongléomentaires, I'un estimant le niveau

d’exposition récent avec les SGI (RDO lait de tarldutre évaluant la capacité du troupeau a
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« répondre » a cette exposition au travers detdticgie de contact avec les SGI (TCE reflétant le

statut immunitaire du troupeau).

Ensuite, a I'échelle individuelle, la parité seraile premier indicateur sur lequel se reposer pour
sélectionner les vaches a traiter. En effet, les eolaes répondantes au traitement seraient
essentiellement des jeunes vaches'tet 2™ lactation). La parité était significativement associée a
I’évolution de la production laitiere post-traitemte les primipares présentaient une réponse ¢n lai
positive (bien que modérée), alors que les mukipane semblaient pas répondre au traitement
(chapitre ). Par ailleurs, les 28 % de vaches identifiéesmenpotentiellement répondantes étaient
toutes des jeunes vache§{&t 2™ lactation) Chapitre 3. A l'issue des deux approches statistiques
mises en ceuvre pour identifier les indicateurs@ésa@ la réponse en lait, le résultat constard@st
celui concernant les primipares.

Il convient ici de rappeler que d'autres auteur$ @pporté, au contraire, un meilleur effet du
traitement sur la PL des vaches multipaiesnChez et al., 200#cPherson et al., 2001, Charlier et
al., 2010, Charlier et al, 2013l faudrait donc tenter de comprendre cetteatdance. Elle provient
peut-étre de différences dans les méthodes d’amabtsdans ce cas, l'idéal serait de pouvoir les
harmoniser et d’analyser l'effet du traitement BUPL de maniére standardisée. Ce paradoxe a peut
étre aussi une explication biologique. Pour exgiqune meilleure réponse chez les vaches
multipares, I'hypothése du colt de la réponse imtaite est parfois avancée : l'immunité
concomitante des vaches plus agées est considém@aecsolide mais son entretien nécessiterait des
ressources nutritionnelles qui deviennent alors d@sponibles pour la PL (détournement des
nutriments au profit des tissus immunitaireShdrlier et al., 2010 Ce co(t de la réponse immunitaire

a été montré chez le moutd@rger, 2008 mais n'est pas documenté chez les bovins. Pqligeer

une moindre réponse chez les primipares, certaiteuss suggerent également que 'augmentation
d’'ingestion, de digestibilité des fourrages, efffitacité digestive liée a I'élimination des patasi
(Fox et al, 1985, Forbes et al., 2004, Gibb et @D5p puissent générer des ressources nutritionnelles
supplémentaires mais d’abord allouées a la craissgésiduelles des primipares avant d’étre allouée
a leur PL {cPherson et al., 2001Si lI'on parvient a comprendre ce paradoxe, hwendrait
d’identifier les contextes dans lesquels la préodevra étre donnée au traitement des vaches plus

agées.

A I'échelle individuelle, en plus de la parité, lgprise en compte du niveau de production avant
traitement permettrait d’étre plus spécifique dansle choix des animaux a traiter.Le niveau de
production évalué sur les données de PL de latiactarécédente (pour les multipares), ou sur les
résultats des premiers controles laitiers (pour gesiipares), n'était pas un facteur de variation
suffisamment discriminant de la réponse en lait-prastement pour pouvoir étre utilisé comme ceter
de choix des animaux a traiteth@pitre . En revanche, en évaluant le niveau de produdtiora

base de la quantité de lait produite les deux sesaprécédant le traitement (niveau de production
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« instantané », corrigé du stade de lactation & garité), ce dernier était significativementaass

au fait d’étre une jeune vache répondante au mnait¢ Chapitre 3 : lorsque le niveau de production
pré-traitement augmente, la probabilité de réparsdait augmente. La sélection des vaches «a
traiter » se ferait donc de maniére plus spécifitpreque le caractére « forte productrice avant
traitement » est intégré dans les combinaisonglidateurs aidant a identifier les vaches répondante

(chapitre 3.

Le stade de lactation au moment du traitement estrufacteur de variation de la réponse en lait
post-traitement, mais sa valeur en tant que criteg a prendre en compte pour choisir les vaches

a traiter est moins claire. En effet, le stade de lactation au moment du eimaint était
significativement associé a I'évolution de la Plésptraitement : les vaches a moins de 100 jours de
lactation répondaient mieux au traitement que séllen stade de lactation plus avancé au moment du
traitement ¢hapitre ). Cependant, cet indicateur n’était pas associéfagtud’étre une vache
considérée comme répondanténgpitre J. Ainsi, si notre I résultat relatif au stade de lactation
apparaissait prometteur, il n’a pu étre confirmés Ide la seconde approche statistique et la valeur

informative de cet indicateur n’a pu étre évalugesda suite de I'analyse.

Enfin, aucun des indicateurs parasitaires individuts n’a pu étre reconnu comme un critere sur
lequel se reposer pour choisir les vaches a traiterTout d’abord, le résultat coproscopique (positif
versusnégatif) n’était ni associé a I'évolution de la &brés traitementapitre 3, ni associé au fait
d'étre une vache répondante au traitemehgyitre 3. Ensuite, le taux de pepsinogéne sérique, bien
gue significativement associé a I'évolution de ladprés traitement, restait un facteur de variation
peu discriminant, ne permettant pas de distingadement une catégorie de vaches répondant mieux
au traitement que les autresi@pitre J. De plus, méme si la proportion de vaches cons@ecomme
répondantes augmentait avec le taux de pepsinogénigue, cette association n’était que
marginalement significative (p=0,09hapitre 3 et de sens inverse a ce qui avait été préalableme
trouvé dans lechapitre 2 Ce manque de cohérence amene a écarter cetteudiabes critéres sur
lesquels se reposer pour choisir les vaches &nrdinfin, le niveau individuel sérique d'anticorps
anti-Ostertagia(exprimé en RDO) était un facteur de variatiom#igatif de I'évolution de la PL
apres traitementhapitre 3 : les vaches ayant les RDO les plus bas répomdaiieux au traitement
gue les vaches a RDO plus élevé. Cependant, deatedr était significativement associé au TCE, le
niveau d'anticorps sérique étant en moyenne plesdb@z vaches provenant de troupeaux a TCE
faible. Par ailleurs, cet indicateur n’était pasoa®® au fait d’étre une vache répondanteapitre 3.
Ainsi, cette association avec le TCE, indicateur moingezodet plus opérationneti{apitre 3, ainsi

qgue l'inconstance de la relation avec la répongddaapitre 2versuschapitre J, incitent 1a aussi a
écarter cet indicateur des critéres a prendre mpopour sélectionner les vaches a traiter.

Ces indicateurs parasitaires individuels sont dereit colteux et non directement accessibles a

I'éleveur.Le colt additionnel associé a ces indicateurse¢gptélevement et analyse de laboratoire),
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gu'’il ne serait envisageable de les intégrer dares siratégie de traitement sélectif que s’ils étaie
d’excellents prédicteurs de la réponse en lait. €@r,n’était le cas pour aucun des indicateurs

parasitaires individuels.

Dans une optique de réduction des traitements anthminthiques, il serait logique de privilégier
davantage la spécificité des indicateurs permettard’identifier les vaches dont la PL peut étre
améliorée aprés traitement.En effet, privilégier la sensibilité pour identifices vaches amenerait a
I'application de traitements dont certains s’avaigmt en fait inutiles (sélection de vache faussgme
répondantes).Pour sélectionner spécifigquement les vaches a trait les combinaisons
d’indicateurs seraient plus performantes que les idicateurs pris en compte seulgéchapitre 3. En
raisonnant tout d’abord I'échelle troupeau, pour cibler spécifiquemesttleupeaux ou le traitement
pourrait avoir un intérét chez les jeunes vactesaleur ajoutée de la combinaison entre TCE et RDO
lait de tank a déja été évoquée. A I'échelle irdlielle ensuite, nous avons déja rappelé que, cémbin
a la parité, la prise en compte du niveau de prmlua@vant traitement permettrait d’étre plus
spécifique dans le choix des animaux a traitersihitepproche couplant indicateurs individuelgiet
troupeaux (profils mixtes) permettrait de séleatiemtrés spécifiquement les vaches a traiter : par
exemple, une spécificité de 0,96 a été trouvéee fgoprofil combinant les caracteres « jeune vache »
« forte productrice », « provenant d'un troupeaRRO lait de tank élevé », et « a TCE faible »
(chapitre 3. Avec ce type de profil, le risque de considéreéort une vache comme répondante serait
donc faible. Cependant la sensibilité tres dégraldéees profils trés spécifiques (Se au mieux égale
0,46) Chapitre ¥ pourrait constituer un inconvénient majeur poemtains éleveurs qui souhaitent au
contraire maximiser leur production, en considéracteptable de traiter plusieurs vaches « pour
rien ». Face un objectif de maximisation de la iPlest alors possible de s’adapter en proposant de
traiter les vaches selon des profils plus sensibdeec lesquels le risque d’écarter une vache
potentiellement répondante est faible. Cette ap@rdzasée sur des profils sensibles n'est pas a
condamner car dans les troupeaux ou toutes lesesaalultes sont habituellement traitées,
I'utilisation de tels profils pour sélectionner leaches a traiter induirait quand méme une réductio

des traitementsekemple : traitement limité aux jeunes vaches earsitement de tout le troupeau

La spécificité des profils utilisés pour sélectiongr les vaches a traiter a un impact direct sur le
nombre d’animaux non traités et donc sur la tailledes populations refugeSelon la spécificité du
profil identifiant les vaches répondantes au traéet, la proportion de vaches « a traiter » dans la
population globale de notre échantillon (tout treagp confondu) variait de 8% a 70¢mépitre 3. A
I'intérieur des troupeaux, cette méme proportioarpait étre de 0% (si on décide de ne traiter aecun
vache selon les indicateurs troupeaux), et alleqyia une proportion équivalente a la proportion de
jeunes vaches, ou de jeunes vaches fortes prazkgtgelon que l'on tient compte, a I'échelle
individuelle, de la parité seule ou de la paritéetniveau de productiortifapitre 3. Evidemment,

plus les vaches a traiter sont sélectionnées gpdement, plus la proportion de vaches traitées est
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faible, et donc plus la population refuge est geaetl apte a diluer les alléles de résistance aux

molécules strongylicides chez les parasites.

1.3 Possibilité de généralisation de ces résultaid’autres zones géographiques et

a d’autres types de production

Ces travaux de these ont été conduits dans I'ale$a France, dans des troupeaux bovins laitiers
pratiquant le paturage des vaches et des génlNessiésultats seraient domacpriori transposables

aux cheptels laitiers pratiquant le paturage et souclimat tempéré similaire a celui de cette zone
géographique. Une distinction entre résultats duaifit et qualitatifs doit cependant probablement

étre faite.

Le caractere modéré de la réponse en lait a I'auoest sirement transposable, en revanche les
valeurs chiffrées du gain de PL post-traitementlensont pas car elles dépendent beaucoup des
modalités de paturage des génisses ainsi que desdeé statistiques choisies pour les estimer. Quan

a l'effet négatif marqué du traitement en débutsdson de péaturage, son caractére trés surprenant

incite & chercher a le confirmer avant toute géisatson.

Les résultats qualitatifs indiquant sur quels iathars on pourrait se reposer pour le traitemdaié ci
sélectif des vaches laitieres a I'automne sont fhg#ement généralisables. Ainsi, ces indicateurs
pourraient étre utilisés dans les troupeaux baeitiers faisant paturer les génisses et les vasbas
climat tempéré, troupeaux ou le risque d'impact 8&4 sur la PL est probablement similaire a celui
des troupeaux de notre échantillon. Cependantdeditions météorologiques ne constituent pas le
seul facteur de variation du risque parasitaires lgratigues de péaturage et de traitement
anthelminthique peuvent également largement ligrfcer puisqu’elles ont un impact sur le recyclage
parasitaire et donc sur I'exposition aux parastddnstallation de I'immunité Chauvin et al., 2012

Sur ce point, notre résultat relatif au TCE estpoint fort car cet indicateur permet de prendre en
compte la variabilité, d'un troupeau a un autrd’ebe région a une autre, des pratiques de patatage
de traitement, et de la durée des périodes de refslee Ainsi, méme dans des contextes climatiques
différents ou dans des zones géographiques ourd¢igyes de paturage sont différentes, on pourrait
envisager de s’appuyer sur le TCE pour raisonngrtigitements. On pourrait ainsi s’'adapter a
différentes pratiques régionales (zones de plairesiszones de piémont-montagne), et a différentes

pratiques liées au systéme de production (élevagebiologiqueversusélevage conventionnels).

L'importance du TCE pour rationaliser le traitemdas vaches incite a chercher une généralisation de
nos résultats pour les troupeaux allaitants. Eet,elf plus souvent, les vaches allaitantes vglent
la premiére fois plus tardivement que les vachégdas (autour de 36 mois). Il est donc courant,

surtout en systéme « vélage d’hiver » que les gésiaient trois saisons de paturage avant le premie
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vélage. Ces systémes sont donc tres favorables aCE élevés et a I'acquisition d’une immunité

concomitante solide, ce qui rend le traitementwdebes allaitantes discutable.

Il faut toutefois garder a I'esprit que cet indaat est un reflet du temps de contact avec legdane
SGI, mais qu'il n'integre pas I'amplitude du contaparamétre influencant aussi l'installation de
immunité. Or, les conditions météorologiques pentv avoir un fort impact sur ce paramétre,
notamment parce gu’elles influent sur la migratites larves depuis les bouses et sur leur survie et
donc sur leur probabilité d’ingestion par les bavifPar conséquent, si le concept du TCE est
généralisable, en revanche le seuil du TCE au dietfuel on estime qu’un traitement des bovins

adultes n’est pas nécessaire peut étre a ajusfenetion des contextes climatiques.

2. Critique des matériels et méthodes : originalit® et limites de la

stratégie d’analyse

Nos résultats doivent étre considérés a la lumila® points critiques des matériels et méthodes

employés pour les obtenir.

2.1 Une stratégie d’'analyse basée sur la réponse lait, évaluée sur des données

de PL journaliéres pendant 60 a 100 jours post-tréément

Cette stratégie d'analyse basée sur la réponse eaitlpost-traitement n’est applicable qu’en
troupeaux bovins laitiers.La vache laitiere était un bon « modele biologigumour ces travaux qui
consistaient a détecter les individus dont lesqoerédnces de production peuvent étre affectéesepar |
parasitisme. En effet, la quantité de lait prodaegeune variable facile & mesurer et & enregistrele
terrain. L'évaluation des effets du parasitismectinlgue au travers de la réponse en lait post-
traitement constitue donc d’emblée une approchénaat concevable. Les mémes questions que
celles avancées dans le cadre de cette these igatirrse poser en cheptels allaitants, mais pour y
répondre, il serait beaucoup plus difficile de tr@uun parameétre négativement affecté par les §Gl e
aussi facile a mesurer que la PL. De nombreux trgvsynthétisés dans la revueldawkins (1993)

ont toutefois évalué l'effet d'un traitement anthagithique des vaches allaitantes sur leurs
performances de reproduction, leur note d'état@@ip ou la croissance de leur veau, et I'utilisati

de ces parametres pourrait donc étre envisagéaniddas, si notre résultat relatif au TCE est
transposable en cheptel allaitant, ce qui est ematiéable (cf. § 1.3), alors les traitements de$heac

allaitantes seraient discutables.

La réponse en lait-post-traitement a été évaluée suda base de données de PL journaliére
enregistrées quotidiennement dans les élevag&es données de PL journaliére ont été moyennées

sur la semaine car nous avons constaté que, durajdautre, la PL pouvait subir des variations de
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grande amplitude. En intégrant ensuite dans I'amsabtatistique une variable combinée « semaine-
traitement » ¢hapitre 2 et ¥} nous avons pu évaluer I'effet du traitement aurg du temps et ainsi
décrire la cinétique de la réponse en lait semparesemaine. Ceci constitue une approche originale
car dans la plupart des études récentes ce sodoteres du contréle laitier qui sont utiliséesrpou
évaluer la réponse en lait (une donnée de PL jtiaregpar mois), et la cinétique n’est pas décrite
(Ngdtvedt et al., 200Fanchez et al., 2002, 20@&thole et al., 200Reist et al, 200X harlier et al.,
2007a, 2010yanderstichel et al., 20).3Dans les études récentes, le résultat le plugesd rapporté

est alors le gain moyen de PL, sur la période dd, sles vaches traitées par rapport aux vaches
témoins (en kg/jour certes, mais a partir d’'un sgukgistrement ponctuel par mois). Le pas de temps
journalier d’enregistrement des données ainsi ffoit d’évaluation de la cinétique offraient donc
plus de précision et de robustesse pour décrirédanse en lait post-traitement. Auparavant, cette
cinétique n'avait été décrite que dans une seuldeéReist et al., 201)] et seulement sur la base des

3 contrbles laitiers suivant le traitement.

Les données de PL journalieres ont tout d’abordeét&gistrées pendant les 60 jours suivant le
traitement a I'automne 2010Kapitre 3. Une premiére analyse statistique a été menéeesutonnées

de 2010. En constatant alors que I'évolution delledes vaches traitées ne commencait a différer de
celle des vaches témoins qu’a partir de® 4u 5™ semaine suivant la date du traitement, la durée
de suivi de la PL a été allongée a 100 jours lessatudes menées a I'automne 2011 puis au printemps
2012 ¢hapitres 2 et} Ce dispositif n'a pas permis d’évaluer la paesise de la réponse en lait au
dela de 100 jours. Néanmoins, a I'automne, cettioge de 100 jours permettait de limiter le suivi a
la période de stabulation et donc d'éviter d’évallzeréponse en lait alors que les vaches étaient
remises a I'herbe et se ré-infestaient. De plus,180 jours, la réponse en lait est tres modéréa et
cinétique indiquerait qu’elle n’est probablemens parsistante : le gain de PL n’est significatifagu
moment du pic (semaines 5, 6 et 7), y compris tessatégories de VL répondant le mieakgpitre

2), puis il décroit. En outre, souvent quand la dulé suivi de la PL s’allonge, la réponse en lait
rapportée diminueSanchez et al., 20D4Ainsi, dans la revue deross et al. (1999)l est signalé que

le gain médian de PL est de +0,80 kg/jour dansttades ou les vaches sont traitées en cours de
lactation et suivies sur au plus 60 jours, alord gst de +0, 54 kg/jour lorsque la lactation éndi est
enregistrée. De la méme maniétmeger et al. (198%apportent deux gains de PL post-traitement
différents selon qu'il est calculé sur les 100 pemjours de lactation puis extrapolé a la lactatle

305 jours, ou calculé a Ilissu de la lactation @ Pours : +205,1 kg/vache (p<0,01) (soit +0,67
kgl/jour), et +143,5 kg/vache (p<0,10) (soit +0,4¥jdur), respectivement. Ceci suggérerait que les
bovins traités ne bénéficieraient pas du traitendeninaniére constante pendant toute la durée de la
lactation, et ceci rend d’autant plus importantedéscription de la cinétique de la réponse en lait
lorsque I'on souhaite évaluer l'intérét d'un traient strongylicide. Enfin, au dela de 100 jours, le

gain de PL n'aurait probablement pas été évaludal@éere fiable puisque, semaine apres semaine, il
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était calculé en retranchant I'écart de PL inigafant traitement entre vaches traitées et vaches
témoins. On a donc fait I'nypothése que cette éoasten initial aurait été constant entre les 2 $bts

les vaches n'avaient pas été traitées, mais plus’@oigne de la date du traitement, plus cette
hypothése est discutable. Un suivi plus long deéfonse en lait n'aurait donc pas nécessairement

constitué un apport majeur.

2.2 Une réponse en lait évaluée apres traitement danbendazole : critique du

choix de cette molécule strongylicide

La molécule strongylicide utilisée dans notre pcote d’étude était de la famille des benzimidazole
(fenbendazole, Panacur® 10%). Au moment de la guimceet de la mise en ceuvre du protocole, elle
avait un temps d’attente pour le lait nul. L'éprmmectine aurait également pu étre utilisée en raison
ce méme temps d’'attente nul pour le lait. Les &udeentes examinant la réponse en lait post-
traitement reposent d’ailleurs sur I'applicationads endectocide en pour-od¢Pherson et al., 2001,
Reist et al., 2002, 2011, Ngdtvedt et al., 2@&Hhchez et al., 2002, 2005, Sithole et al., 2Qb&ylier

et al, 2007a, 201MMason et al., 2012, Vanderstichel et al., 20C&pendant, le fenbendazole a été
choisi car cette molécule assurait la qualit¢é du ptocole d'étude et cela pour deux raisons.
Premiérement, son spectre d’action étroit, dirigésijexclusivement contre les nématodes, permettait
de mettre en relation I'effet du traitement obseavéc I'élimination des strongles, et non pas avec
I'élimination des strongles et des ectoparasitesawis desquels I'éprinomectine est égalementecti
Deuxiemement, on sait qu’'avec les endectocidesrstastrant en pour-on, il existe un risque fort de
diffusion de I'anthelminthique des animaux traiéss les animaux témoins (notamment par léchage),
avec une efficacité partielle possible chez lemani initialement non traité&¢usquet-Mélou et al.,
2004, 201). Le fenbendazole s’administrant par voie oralee distinction rigoureuse des animaux

traités et des animaux témoins pouvait donc éseras.

Cette efficacité partielle de I'endectocide (pou)-transféré aux animaux initialement non traigs,
offrant un avantage aux parasites les moins sessiberait favorable a I'émergence de résistances a
ces moléculesBousquet-Mélou et al., 20).1Par conséquent, les endectocides appliqués en pour-
on devraient étre déconseillées dans les stratégids traitement sélectifqui visent justement a
maitriser le risque d’apparition des résistancesa@rservant une population refuge non soumise a
I'action anthelminthique. Ces stratégies devradmtc plutdt étre mises en ceuvre en utilisant des
benzimidazolesVu l'objectif de nos travaux, il était donc plus judicieux de travailler d’emblée

avec une molécule utilisable en traitement sélectif

Toutefois, 4 points critiques doivent étre soulgméncernant le fenbendazo(&) Il a souvent été
rapporté que l'efficacité du fenbendazole sur &sds en hypobiose était variable (de 55% a 97.5%

selon la dose administréé/{lliams et al. 1981, 1984, 1991 Or, on sait que chez les vaches adultes,
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et particulierement a l'automne, la proportion darggsites au stade L4 peut étre tres élevée
(Boorgsteede et al.2000, Agneessens et al.)2@Es considérations pourraient peut-étre explique
I'effet modéré du traitement a I'automne. La métatgse deSanchez et al. (20049et d’ailleurs en
évidence que la réponse en lait est meilleure temetudes utilisant un endectocide, que dans les
études utilisant des anthelminthiques plus anci@)sBien que choisis pour leur spectre d'action
relativement étroit, les benzimidazoles sont toat Méme également actifs contre les strongles
pulmonaires. Nous nous sommes donc attachés aeévsiuces nématodes pulmonaires étaient
présents dans les élevages de notre échantillorquestionnaire mené auprés des éleveurs permettait
d’enregistrer s’il y avait un historique de brortehvermineuse clinique dans le troupeau, et desdar

L1 deDictyocaulus viviparu®nt été recherchées dans 4 coproscopies de gré@adge dans chaque
troupeau. Sur les 22 élevages suivis dans au mainkes 3 protocoles (automne 2010, automne 2011,
ou printemps 2012), 6 rapportent un historiqgue denthite vermineuse cliniqgue sur les vaches
adultes, mais toujours antérieur a la saison derpge écoulée (étude d’automne) ou en cours (étude
de printemps). Des larves L1 @ectyocaulus viviparusnt été retrouvées dans les coproscopies de
grand mélange de 2 troupeaux, troupeaux dans lissgae ailleurs aucun épisode clinique de
bronchite vermineuse n’avait été rapporté. Airsipiésence de ces strongles pulmonaires est eérifié
dans certains cas, mais lI'impact sur la PL du gertasymptomatique dBictyocaulus viviparus
n'étant pas documenté, il est impossible d'évalgeelle part de l'effet observé pourrait étre
attribuable a I'éventuelle élimination de strongtegmonaires. On peut cependant considérer que cet
effet est probablement négligeab(8) Le fenbendazole n’est pas une molécule réman€iete
caractéristique ne constituait pas un problémeaatdmne, puisque les vaches étant traitées a la
rentrée en stabulation, elles n’étaient plus exposé SGI : I'effet de la suppression des parasues
plusieurs semaines consécutives a pu étre évaiuéevanche, au printemps, les vaches se sont ré-
infestées apres le traitement, c’est donc I'effanbiné de I'élimination des parasites a un instant
suivi de ré-infestations que nous avons évaluéta saison(4) Trés récemment, il a été annoncé que
le fenbendazole allait faire I'objet d’'une redéfimn de son temps d’attente pour le lait en Fraguoe,

ne devrait plus étre nul. Ceci ne remet pas eneckufait que cette molécule reste une molécule de
choix pour le traitement sélectif, mais pourrainettre trés largement en cause la mise en place de

traitements sélectifs en cours de lactation (&.23.

Enfin, quelle que soit la molécule strongylicide ulisée, en toute rigueur, il aurait fallu évaluer
I'efficacité du traitement administré, afin de s’asurer que la réponse en lait était bien examinée
apres élimination des parasitesCependant, nous ne disposions pas d’outil diagnesipermettant
d’apprécier de maniere fiable cette efficacité. g@méral, c’est la coproscopie qui est utilisée a ce
dessein (le test de réduction d’excrétion fécaldestest classiquement utilisé en cas de suspib@on
résistance a un anthelminthiqué)ofes et al., 1992 Dans notre étude cependant, les niveaux

d’excrétion pré-traitement étant déja extrémemaittlds (75% et 65% de coproscopies négatives a
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'automne et au printemps, respectivement), de elbesr analyses coproscopiques post-traitement

n'auraient pas permis d’apprécier I'efficacité daitement.

2.3 Robot de traite et paturage : un biais de sélgon possible ?

Pour pouvoir collecter les données de PL journgdiemous ne pouvions intégrer dans notre
échantillon d’étude que des élevages équipés dspositif d’enregistrement de la PL quotidienne.
Les élevages en traite classique avec un comptéait pourvu d’'un systéme de sauvegarde étant
assez rares, nous avons été ameneés a inclure joréndiélevages a robot de traite (17 élevages su
22).Ce critere de recrutement a pu engendrer un biaisel sélectionEn effet, le paturage a souvent
tendance a étre limité dans les exploitationsitetrabotisée, et cela en raison de la nécessitéoa’

des animaux en permanence a proximité de la stilts que le parcellaire peut étre dispersé rendant
le robot difficile d’accésHrocard et al., 2004 Par conséquent, on pourrait faire I'hypothése qu
'accés au péaturage et donc l'exposition aux SGlieét moindres dans les élevages de notre
échantillon, expliquant alors cette réponse enttés modérée a I'automne. Toutefois, nous nous
sommes assurés lors du recrutement que les vacheasiemt pas seulement acces a des aires
d’exercice enherbées, mais gu’elles paturaienterdent avec une intégration effective de I'herbe
dans la ration, au moins au printemps. Puis, des&levages sélectionnés, nous avons veérifié que la
proportion d’herbe dans la ration était similaireeaqui se pratique couramment dans l'ouest de la
France (du moins dans les Pays de la Loire, eretiidilaine, et dans le Morbihan), a savoir : hon
fermeture du silo de mais, et part maximale d’hgdteirée dans la ration de 75-80% au printemps et
diminuant ensuite L( Delaby, communication personnglleDe plus, dans notre échantillon, a
'automne comme au printemps, les RDO anticorps@stertagiamesurés dans le lait de tank étaient
similaires voire supérieurs a ceux rapportés dass dtudes conduites dans de nombreux troupeaux
ayant effectivement accés au paturagea(lier et al. 2007a, 2007b, Forbes et al., 2@8ot et al.,
2007). Dans notre échantillon, I'exposition moyenne &@& aurait donc été au moins a la hauteur de
celle de ces troupeaux pratiquant le paturage attgyarticipé a ces études. Nos valeurs moyennes
(0,77 a l'automne et 0,76 au printemps) restenewdant inférieures a celles observées dans I'étude
de Charlier et al. (2005) 0,97 et 0,82 en septembre et en avril, respaoint. Pour les valeurs dites
d’automne, cette infériorité pourrait s’expliquer e fait que les RDO lait de tank de notre étolie

été mesurés entre Octobre et Janvier (avec seuldnwsites sur 25 en Octobre). En effet, comme un
profil saisonnier de I'évolution des RDO lait denkaest souvent rapport€harlier et al. 2007a,
2007b),avec des valeurs qui diminuent & partir de septerobtobre, il n’est pas surprenant que notre
moyenne sur cette période d'octobre a janvier phis faible que la valeur moyenne des RDO

mesurés uniguement en septembre dans I'étudindeier et al. (2005).

Traite robotisée (ou présence de compteur & lait aysteme de sauvegarde des données) et paturage

(avec intégration de I'herbe dans la ration) conaient des critéres de recrutement sévéres car ass
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rarement associés dans une méme exploitation. haepltie recrutement a donc été longue et assez
difficile, et aucun tirage au sort n’a pu étre sageé : une fois que les critéres majeurs de renarte
étaient veérifiés, I'inclusion d’'un troupeau danéchantillon dépendait de I'acceptation de I'élevaur
participer a cette étude. Ainsi, dans la méthodeamstitution de notre échantillon, rien ne perdeet
garantir la représentativité. De plus, les éleveuisont participé a cette étude avaient fait leixklu
paturage malgré les contraintes pratiques liéesobhat. On peut donc supposer que ce choix du
paturage était aussi favorisé pour I'élevage dessgés. Par conséquent, il est possible que nous
ayons travaillé dans des élevages ou le contactlageSGlI était globalement favorisé avant I'entrée
dans le troupeau adulte. La qualité de 'immuni8 daches de notre échantillon était donc peut-étre
meilleure que la moyenne, expliquant une répondaieglobalement faible. Néanmoins, nous avons
tout de méme pu obtenir suffisamment de variabdiés le TCE pour observer son impact sur la

réponse en lait.

Si ce biais de sélection existe, nos résultatsapatables a la population source (élevages aede tr
robotisée et pratiquant le paturage), seraient gificilement extrapolables a la population cible
(élevages bovins laitiers pratiquant le paturaDehns cette population source conciliant robot digetr

et paturage, 'adéquation entre ces deux pratigiglevage ne pourra étre que renforcée par des
résultats tels que les nétres offrant des podgsibilde gestion raisonnée du parasitisme gastro-
intestinal. D’ailleurs, la conciliation entre robett paturage est une question d’actualité et corendun
de nombreux pays tels que la France, la Belgidlignide, les Pays-bas, le Danemark, la Suéde,
notamment pour des raisons de codt alimentairediaeteétre, de respect de la réglementation et
d'image auprés du consommateur. Le projet CASDARdaptation de la traite robotisée aux
systémes de production de lait francais avec pguwamené entre 2010 et 2013, a montré qu'il était
possible de concilier robot et paturadgizdcard et al., 2004 Nos résultats s’intégrent donc bien a

cette recherche actuelle d’adéquation entre rabméterage.

2.4 L’évaluation des valeurs informatives des indetteurs : une approche nouvelle

qui s’est heurtée a des difficultés méthodologiqudgshapitre 3)

Pour mettre en place des stratégies de traiten@etts, on peut tout d’abord se reposer sur des
indicateurs associés a la réponse en lait, certass dans I'idéal il faut aussi pouvoir se repasar

leur aptitude a identifier les vaches ayant unaerergation de PL aprés traitement (Se, Sp, VPP et
VPN). En connaissant ces valeurs informatives, onnait alors le risque d'erreur associé a
l'utilisation de tel ou tel indicateur pour « diaggtiquer » une vache répondante : la possibilité d’
raisonnement probabiliste permet alors de ratieealies traitements en proposant des stratégies de

traitement adaptées au profil et aux objectifS@eveur.
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Auparavant, seule une étude avait fourni des cemaaces autorisant ce raisonnement probabiliste.
Aprés avoir observé une corrélation significativere la réponse en lait moyenne du troupeau et le
titre moyen en anticorps ar@istertagiamesuré sur 5 vaches du troupealneger et al. (198%9nt
calculé la probabilité d’obtenir une réponse eh hayenne positive quand ce titre en anticorps est
connu. Cependant, la corrélation n'a pu étre corfe dans une étude similaire menée l'année
suivante Ploeger et al., 1990 Dans notre stratégie générale d'analyse, I'@tan des valeurs

informative de nos indicateurs était donc innovaatteriginale.

BN

Cependant, cette évaluation s’est heurtée a une fidulté méthodologique majeure : pouvoir
disposer d’'un gold standard distinguant rigoureuserent les vaches dont la PL est affectée par
l'infestation (vaches qui répondraient au traitemern strongylicide) et les vaches dont la PL n’est
pas affectée (vaches qui ne répondraient pas au tt@ment). Ce gold standard n’existant pas, il
fallait proposer une démarche pour effectuer alitinction. Nous sommes partis du principe qu’'une
vache peut étre considérée comme répondanteaigentent si sa PL apres traitement est meilleure
que la PL gqu'elle aurait faite sans traitement.rélgour pouvoir détecter les vaches répondantes
parmi les vaches traitées de notre échantillorétailt donc nécessaire de pouvoir prédire I'évotuti

de leur PL si elles n'avaient pas été traitéesteGatdiction pouvait s’effectuer a partir de megel
construits sur les données des vaches témoinseisigmpasses méthodologiques ont été rencontrées
avant de réussir a les résoudre en travaillantesdifférentiel de production laitiere entre avat
apres le traitementiiapitre 3. Tout d’abord, nous avons tenté de prédire I'éttoh de la PL sur les

15 semaines de suivi post-traitement, une vachlendgmte étant alors une vache traitée dont la eourb
observée d'évolution de la PL se situerait au dedggusa courbe prédite en I'absence de traitement.
Cependant, nous ne sommes pas parvenus a préaiiedai maniere fiable ce qu’'une vache traitée
aurait dd produire si elle n'avait pas été trag@eaison du trop petit nombre de données PL dgant
traitement (2 semaines seulement). Puis, nous agesayé de lever cette premiere impasse en
construisant, toujours a partir des données ddsgaeémoins, une courbe de référence par troupgeau e
par parité (3 classes de parité, dans 20 troupeftérents, soit 60 courbes de référence). En
comparant ensuite la courbe d’évolution de PL dmjuak vache traitée & « sa » courbe de référence
(méme troupeau et méme parité), on espérait powinsi détecter les vaches dont la PL était
ameéliorée par le traitement. Cependant, nous aators constaté que ces courbes de référence ne
reflétaient que de maniére trés médiocre la PL mogede chaque classe de parité dans chaque
troupeau. Comparer la courbe d'évolution de la B daches traitées a des courbes de référence de
mauvaise qualité n'autorisait donc pas une détectgoureuse des vaches répondantes au traitement.
C’est pour lever cette seconde impasse, que noassaslors décidé de rechercher les vaches
contribuant au pic de la réponse en lait globalsemaines 5, 6 et 7 en travaillant sur les diffiéeén

de PL entre les semaines (-2,-1) et les semainés5La démarche présentée danshepitre 3a

alors été développé®our détecter les vaches répondantes, notre méthoaeimant un « gold
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standard » était donc une méthode basée sur 'anag des écarts entre les différentiels de
production observés (aprés traitement) et prédits gn I'absence de traitement), et les

déséquilibres de répartition des vaches traitées des vaches témoins en fonction de ces écarts.

Bien entendu, il ne s’agit pas réellement d'un goldtandard. La méthode proposée souffre en effet
de nombreuses imperfections (cf. discussiorlthpitre 3 ayant induit des biais de classements dans
le sens d’'une surestimation du nhombre de vachemdamtes, vaches qu'il conviendrait donc plutét
de qualifier de_potentiellemenépondantes. En effet, selon les 3 conditionefxént été considérées
comme répondantes les primipares (VL1) et vache®"&dactation (VL2) traitéeslont I'écart entre

le différentiel de production prédit et observété&apérieur ou égal a 1ke £1kg) (38,85% des VL1

et 42,19% des VL2). Toutefois, il y avait aussirpates VL1 et VL2 _témoinsdes vaches pour
lesquelles cet écart était supérieur ou égal a(fkglkg) (27,81% des VL1 et 32,84% des VL2).
Toutes les VL1 et VL2 traitées doat>1kg peuvent donc ne pas étre réellement répondaPies
approcher la part de VL1 et VL2 réellement réponesnune approche rapide (mais slrement
imprécise) serait de I'estimer en retranchant dert@portion de vaches traitées dant-1kg la
proportion de vaches témoins dontlkg. Seulement 11% des primipares et 9% des vamhé&™
lactation seraient alors vraiment répondantes aitetnent strongylicide. Cependant, une fois les
vaches potentiellement répondantes identifiée&ait impossible de retrouver parmi elles les vache

réellement répondantes.

Ainsi, nous n'avons pas évalué l'aptitude des indateurs a identifier les vaches répondantes « a
coup sdr », mais nous avons apprécié la valeur deindicateurs pour identifier des vaches dont
'augmentation de PL aprés traitement est probableCette approche a ainsi permis de dégager des
combinaisons d'indicateurs plus ou moins sensildes spécifiques pour détecter des vaches
potentiellement répondantes. Si lI'on ne peut domteader que des vaches potentiellement
répondantes, autant les détecter de maniére spéifiet privilégier alors les combinaisons
d’indicateurs qui se sont révélées trés spécifiquas rapport a celles qui se sont révélées trés

sensibles.

Pour compléter I'évaluation des valeurs informatide nos indicateurs, I'idéal aurait été de pouvoir
faire varier les seuils du RDO lait de tank et dDETet de préciser quel impact cela avait sur la
sensibilité, la spécificité et les valeurs prédies de ces indicateurs. Pour le RDO lait de taed, |
analyses ont été conduites avec un seuil de Ojr£&tajt la valeur médiane de notre échantillorurPo
le TCE, le choix du seuil de 8 mois était un spuildent que nous avons choisi sur la base de aésult
relatifs a des infestations expérimentalégérebout et al., 1996, 1998, discussion chapitre) 20n
considere par ailleurs souvent que les génissasieaeqt leur résistance a l'infestation en cours de
seconde saison de paturagenfour, 1989. Ce seuil est donc aussi compatible avec cesdigms.

Il aurait été utile d’évaluer si des seuils de Ribde tank de 0,80 ou 0,90, ou des seuils de d€E&
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ou 10 mois permettaient de rendre ces indicatdussgpécifiques (ou plus sensibles) pour recormaitr
les troupeaux répondants. Toutefois, notre éclhamtile comportant que 22 troupeauxgpitre 3,

cet effectif était trop faible pour pouvoir ainsirapléter notre analyse.

2.5 Prise en compte du temps de contact effectif CE) avec les larves infestantes

de SGI avant le £ vélage : une approche innovante qui pourrait étraffinée

Antérieurement, aucune étude évaluant 'effet dhaitement anthelminthique sur la PL n’avait pris
en compte le statut immunitaire du troupeau auetsade son historigue de paturage. Dans ces
nombreuses études, si les conditions d’accées awgg@t des vaches adultes sont la plupart du temps
spécifiées, leur historiqgue de contact avec les I8&t en revanche jamais décrit. Généralement, la
variabilité inter-troupeau de l'effet du traitemesur la PL, variabilité tres souvent constatéetéa é
expliquée par des différences probables d'exposiéibde niveau d’infestation d’'un troupeau a un
autre Ploeger et al., 1989, Charlier et al., 2)GRais sans que ces différences ne soient rattachi&
possible hétérogénéité des statuts immunitairee értupeauxAinsi, notre approche, intégrant le
statut immunitaire via le TCE et évaluant les variations de I'effet du @itement en fonction de ce
facteur, était innovante.Nous avons choisi ce parametre comme reflet denlinité car on sait que
son développement dépend de la durée et de l'amdplitlu contact avec les SGlegfcruysse et

Claerebout, 1997 L’histoire de I'amplitude du contaat'étant pas possible a reconstruire pour le

troupeau adulte (a moins de disposer de résultatemlgse de laboratoire plus anciennes, et ayant
quantifié les niveaux d’infestations lorsque leshes adultes étaient génisses), nous nous sommes

reposés sur I'historique de la durée de conpacir apprécier indirectement le statut immunitaive

troupeau.

Toutefois, la méthode d'appréciation du TCE peut peaitre un peu imprécise. En effet, elle
repose sur la description par I'éleveur des magklitle paturage et pratiques de traitements
anthelminthiques des génisses. Elle fait donc app@ la mémoire de I'éleveur et & sa capacité a
expliquer avec plus ou moins de clarté ses pragigeea (ii) la capacité de la personne qui refuell
ces informations a les structurer pour calculesuigusement le TCE. Pour une utilisation optimale d
cet indicateur, sa répétabilité et sa reprodudibdevront donc étre appréciées. Dans nos travaux,
l'idéal aurait été de pouvoir utiliser des docurnsatiienregistrement de ces modalités de paturage et
traitement, mais il est treés rare que les éleveatent ce type d’'informations. Toutefois, les praés

de péaturage et de traitement des génisses sontatgmént assez stables d'une année a une autre, et
leur description par I'éleveur peut étre considérémme fiable. Un seul éleveur nous a décrit des
modifications de pratiques, mais ces modificatimmaontaient a plus de deux ans, les primipares du
troupeau avaient donc toutes paturé selon les wefies » pratiques lors de la mise en ceuvre du

protocole.
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Dans nos études, le TCE était un indicateur de trqaeau. Pourtant, a l'intérieur d’'un méme
troupeau, il peut évidemment étrariable d’un individu & un autre, surtout si les mises a I'herbe
des génisses de premiere saison de paturage dwribdwees dans le temps, ce qui est fréquent
puisque les vélages sont le plus souvent étaléosia 'année. Par exemple, les génisses peutrent é
mises a I'herbe au fur et & mesure qu'elles ategigrun &ge donné, et ainsi avoir des durées de
paturage différente. Comme indiqué dansHepitre 2nous nous sommes donc attachés a tenter de
prendre en compte cette variabilité individuelle encalculant plusieurs TCE par élevageselon
plusieurs scénarios construits en fonction de k& de naissance de la génisse et '&ge moyen au
premier vélage indiqué par I'éleveur. Ainsi, set@s différents scénarios, dans chaque troupeau nous
disposions d'un TCE minimal et d'un TCE maximal. tioupeau était considéré comme « high-
TEC » lorsque la valeur minimale du TCE étséBtmois. Dans un tel troupeau, les vaches primipares
pouvaient étre considérées comme résistantes éitdestation, et par conséquent les vaches plus
ageées aussi ('immunité étant entretenue au coesssadisons de paturage successivieaps les
troupeaux « high-TEC » , le statut immunitaire desvaches adultes est donc supposé homogene
Dans les deux autres cas, a savoir valeur maxitheleCE < 8 mois (cas 1), ou situation intermédiaire
(valeur maximale= 8 mois mais valeur minimale < 8 mois) (cas 2}ré@peau était considéré comme

« low-TEC ». Dans de tels troupeaux, les primipgesvent étre vues comme non immunes (cas 1),
ou a statut immunitaire variable (cas Rgans ces troupeaux « low-TEC »les vaches multipares
pouvaient cependant étre immunks statut immunitaire des vaches adultes y est dorsupposé
hétérogéne.Finalement,le statut immunitaire du troupeau a donc été envisgé au travers de

’lhomogénéité ou I'’hétérogénéité des statuts immutaiires individuels dans le troupeau.

Notre approche mériterait donc d’étre complétée d’'me évaluation de la valeur du TCE a
I'échelle individuelle. Cette évaluation serait probablement difficile @ttne en ceuvre. En effet, elle
nécessiterait tout d’abord de travailler dans dega@es a situations contrastées, c'est-a-dire desc
écarts importants entre les valeurs minimales eimades du TCE, afin d’assurer une variabilité de
ce parametre a I'échelle individuelle. Elle exigeensuite un suivi individuel de longue durée :
depuis la naissance de la génisse jusqu’'a sa peeta@ation au moins, pour évaluer la variabitieé
leffet d'un traitement anthelminthique en fonctialu TCE individuelle. Une telle évaluation
demanderait donc, pour chaque individu, et pougelaaison de paturage, un enregistrement précis
de toutes les informations nécessaires au calcliGhi: dates exactes de mise a I'herbe et de rentrée
en stabulation, dates et types de traitements énththiques, périodes de sécheresse et de
complémentation, quantités de fourrages complérirestapportésL’idéal enfin serait de coupler le
TCE individuel a une évaluation de I'amplitude texposition et de l'infestation. Ainsi, ce sont les
deux facteurs déterminant le développement de llimitd, amplitude et durée du contact avec les

parasites, qui pourraient alors étre pris en compsemble.

159



Chapitre 5 — Discussion générale

Pour évaluer le TCE, nous n’avons tenu compte gsepériodes ou les génisses paturent. Pourtant, si
les génisses ne sont pas traitées a la rentrétaleulaion, le contact avec les parasites peuti auss
persister pendant la période hivernale, notammest des larves de “%® stade en hypobiose.
Cependant, nous n'avons pas considéeré cette pénivedmale car il a été montré que cette présence
continue des L4 n’était pas essentielle au mairdieimmunité Claerebout et al., 199.7Ainsi le

TCE correspond bien au temps de contact avecnesslanfestantes (L3) se trouvant sur les parcelles
paturées. C'est en effet 'immunité anti-L3 qui somtéresse puisque c’est elle qui entraine une

diminution du taux d’installation des parasiteagture donc la résistance a la ré-infestation.

2.6 Deux indicateurs supplémentaires auraient pu & explorés

L’évaluation de deux autres indicateurs individuétait initialement prévue : la note d’état corpore
(NEC), et un indicateur appelé « ceil de I'éleveuCe dernier correspondait a un indicateur reposant
sur la capacité et I'expérience de I'éleveur a aétede maniere intuitive les animaux pouvant
bénéficier ou non du traitement anthelminthiquenshien laissant le choix a I'éleveur de décidesl qu
animal il aurait traité dans le troupeau, cet intkar correspondait a une note : 0 = « je ne igteds

pas », 1 = « je la traiterais ». Pour identifier dgneaux nécessitant un traitement, un indicatieuce
type a d'ailleurs été testé en élevage agrobiolmgicen le comparant avec la coproscopie et
l'indicateur d'anémie (FAMACHA®) Bouilhol et al., 201). Cet indicateur ne s’est pas révélé trés
performant pour détecter les agneaux nécessitattaitament (il a permis de classer correctement
seulement 49% des agneaux), et les auteurs de étetle soulignent que «I'ceil de I'éleveur »
pourrait étre amélioré en utilisant des indicatephysiopathologiques et en I'harmonisant entre
fermes. Chez les bovins, le traitement ponctuelatd®maux en fonction de I'appréciation de I'éleveur
étant une pratique répandue, il aurait été inthressd'apprécier sa valeur. Cependant, cet indicateu
n'a pas été retenu finalement. En effet, les élevese sont difficilement prétés au jeu de cette
notation, et souvent ils répondaient qu’ils netéraient aucune vache (la notre 0 étant alorbaée a
tout le troupeau). Cela vient probablement du daitun des critéres de recrutement majeurs était
'absence de traitement anthelminthique des vaalde#es dans le troupeau : la plupart des éleveurs
avec qui nous avons travaillé étaient donc peurenalchoisir sélectivement les vaches qu'ils @mai
traitées. De plus, lorsque les éleveurs indiquagerits auraient traité les primipares, les indeast

« ceil de I'éleveur » et parité étaient alors codfa Par ailleurs, comme la décision de traitecette
maniére repose souvent sur 'état de la vache i@ les plus maigres »), la NEC aurait doncsaus
été intéressante a évaluer comme critére de traitesélectif.Charlier et al. (2013pnt observé une
réponse en lait chez les vaches a NEC plus faibés Bisset et al. (1987&t Walsh et al. (1995)
n'avaient pas trouvé de relation significative entéponse en lait et NEC. Une note d’arriére et de
flanc ont donc été affectées a chaque vache de aohantillon lors des visites. Toutefois, pourxdeu

raisons, cet indicateur a également été écartamlgyse. Premiérement, le notation de I'état carpo
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nécessite une observation rigoureuse du flanc dladé&re de la vache, et demande une certaine
expérience. Or, la visibilité du flanc était soutverédiocre lorsque les vaches étaient au cornadis p
pouvoir effectuer les prises de sang et les prélems de feces, et nous étions insuffisamment
expérimentés pour assurer la répétabilité de neereations, et une bonne reproductibilité entre
notateurs. Nous avons donc douté de la qualitéotie motation. Deuxiemement, chez les bovins
laitiers, la NEC est avant tout liée au stade de&atoon de la vache : une grande finesse de notatio
aurait donc été exigée pour savoir quelles vactaent en deca de la note attendue a son stade de
lactation. Cependant, nous aurions aussi pu, auembde 'analyse statistique, corriger la NEC du

stade de lactation.

3. Perspectives d'application de nos résultats : neidérations

générales, pratiques et sociologiques

Une fois nos principaux résultats considérés aulaidre des points critiques des matériels et
méthodes, nous allons maintenant envisager leursipales implications et possibilités d’applicatio

sur le terrain.

3.1 Considération générales

3.1.1 La sur-utilisation des anthelminthiques chkss bovins laitiers adultes est évitable

En offrant des éléments de réponse intéressantwd guestions clé de la prescription raisonnée
«quand traiter ? » et «qui traiter ? », nos tésilmontrent (i) que les traitements de couverture
appliqués a I'ensemble des troupeaux, et a tousniesaux d’un troupeau donné, sans tenir compte de
la saison, sont trés discutables, voire inapprepgé(ii) qu’une rationalisation et une optimieatides
traitements strongylicides sont possibles chexdeses laitieres. De maniére générale, cela impliqu
que, méme dans le contexte actuel d’'intensificadies productions, il est possible d’avoir une wdit
prospective consistant & d’'emblée anticiper uneuslisation des anthelminthiques pour éviter les

pertes de production laitiére.

3.1.2 La maximisation du TCE chez les génisses tituns une des clés de la réduction du nombre

de traitements appliqués aux vaches laitieres a€dsilt

Nous avons mis en évidence que le TCE était unnpztra a intégrer dans le raisonnement des
traitements administrés aux bovins adultes. Celpligme qu’en systéme laitier, la limitation du
nombre de traitements appliqués aux vaches adudi@sait aussi passer par la prescription raisonnée

des traitements appliqués aux génisses afin denmsedi ce TCE.
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Cependant, les génisses sont sensibles a l'infastpar les SGI, car elles n'ont pas encore été
suffisamment en contact avec les larves infestatee3G| pour développer une résistance efficace aux
ré-infestations Armour, 1989. Une maximisation du TCE chez les animaux dutpmépeau pourrait
donc augmenter le risque médical et économiquecissol’infestation dans cette classe d’age. Par
conséquent, pour trouver un compromis entre maaimis du TCE et gestion du risque chez les
génisses de renouvellement, un contrble idéal sgamsitoses devrait reposer sur (i) la rechettahe
contact avec les parasites, pour maximiser le T@E.un maintien de ce contact a un niveau
suffisamment bas pour éviter les conséquencescuutpies de l'infestation, voire les manifestations
cliniques, (iii) et cela par un recours raisonnadigudicieux aux traitements collectifs, compatibl
avec la maximisation du TCE. Un tel contrdle poitirére mis en ceuvre en limitant les traitements
seulement aux périodes a risque, c’est-a-dire atioghes ou la pression d'infestation est telle bgr'e
peut induire des pertes de croissance et destateifiniques. Il faudrait donc pouvoir prévoir ces
périodes a risque, et ainsi réepondre au mieuxgadstion « quand traiter ? ». Toutefois, le systdme
paturage et les conditions météorologiques peueerement affecter le niveau de contamination des
parcelles par les larves de SGh@uvin et al., 2005, 2012, Stromberg, 1997 prédiction des
périodes a risque nécessiterait donc la prise mptode ces facteurs. Or, ceci peut étre tresiiiffi

en condition de terrain, ce qui complique voirarave le raisonnement des prescriptions. Face @ cett
situation, un modeéle déterministe simple a été gd¢@gauvin et al., 20)2dans le but de : (i) calculer

la vitesse du recyclage parasitair®sifertagia ostertagen fonction du planning de paturage des
génisses et des données meétéorologiques localedeftifier & partir de quel moment de la saisien
paturage le niveau de contamination des parcele¢ep larves peut étre considéré comme a risque.
Dans le projet CASDAR dans lequel cette théseesjiret, nous avons donc conduit des études visant a
évaluer si les estimations de risque faites pandeléle sont concordantes avec les observations de
terrain. Les analyses sont en cours et les preméstdtats apparaissent prometteurs. En montrant la
variabilité du risque parasitaire en fonction dsetéyne de paturage des génisses, un tel modélé aurai
une valeur pédagogique certaine, et appuieraittéf@g du raisonnement des traitements
anthelminthiques. En envisageant une consolidate®son déploiement sur le terrain, déja initié par
les Groupements de Défense Sanitaire, un tel mqublerait constituer un véritable outil d’aide a la
décision, permettant de maximiser le TCE tout esur@st un contréle efficace des infestations par le

SGI chez les jeunes.

S'il est alors possible d’optimiser ce TCE, aloesfaudrait-il pas & nouveau se poser la question de

I'intérét de traiter les vaches adultes?

3.1.3 La nécessité du traitement contre les SGlzles vaches adultes reste une question complexe

Dans nos travaux, I'amplitude de la réponse en édit soit globalement tres modérée (+0,27

kg/vache/jouren moyenne a I'automnehapitre 3, soit marquée mais négative (-0,92 kg/vache/jour
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en moyenne au printempshapitre 4. A I'automne, la proportion de vaches considéréasme
répondantes au traitement restait minoritaire @j,&’autant plus qu’elle a pu étre sur-estimédegu
biais de classement possibles relatifs a la métldédeloppée pour les détectef. € 2.4. De plus, a
'automne, les vaches provenant de troupeaux a fBtfie avaient une réponse en lait globalement
positive, alors que les vaches provenant de trauxpad CE élevé ne montraient pas de réponse en lait
(chapitre 2 ; et au printemps, la chute de PL post-traitem&ait plus sévére chez les vaches
provenant de troupeaux a TCE élev@es résultats peuvent I|égitimer et entretenir les
interrogations relatives a l'intérét de traiter lesvaches adultes immunesontre les SGI, au moins
dans le contexte épidémiologique dans lequel nosataux ont été menés, et méme peut-étre plus

largement. Plusieurs éléments peuvent participer éette remise en question.

L'effet d’'un traitement anthelminthique sur la Pesdvaches laitieres a été étudié depuis plusieurs
décennies. Le gain moyen de production laitier&esraitement strongylicide est souvent positif
(Gross et al. 1999mais, méme lorsqu’il est statistiquement sigiaifif, il reste tout de ménsouvent
modéré: +42 kg sur toute la lactatiomi{chel et al., 198p +51,5 L sur 251 jours de lactation en
moyenne Bisset et al., 19§7+132,9 kg sur une lactation standard de 305sj¢ripeger et al., 1990
+0,4 L/j (Spence et al., 19940,63 kg/j Gross et al., 1999+0,42 kg/j McPherson et al., 20).1De
plus, dans de nombreuses études, I'effet du traiéstrongylicide sur la PL demeuren significatif
(Barger, 1979Fréchette and Lamothe, 1983 trow et al., 1985/ alsh et al., 1995, Kloosterman et
al, 1996, Mason et al., 20)L2&t cela sans considérer les études conduitesdisntroupeaux qui n’ont
pas acces au paturadeitfiole et al., 2005, Sanchez et al, 20En outre, dans leur méta-analyse,
Sanchez et al. (200H9nt montré que les études publiées dans des remdesées, ou les études
utilisant des méthodes statistiques meilleurest{élendes facteurs des facteurs de confusion), donc

les études qui seraient de meilleure qualité, dtaiesociées a des réponses en lait plus faibles.

Dans certaines études, des réponses en lait dtagplplus importante ont été trouvées : +0,94 Kkg/j
(Nadtvedt et al., 2002+1,90 kg et +2,63 kg lors de§"et 3™ contrdles laitiers suivant la date du
traitement Reist et al., 200)] +2,14 kg/j de FCM (fat corrected milk) sur urethtion standard de
305 jours Reist et al., 2002 +1,68 kg/j de SCM (solids-corrected milkjipb et al., 200 Toutefois,

il s'agit de réponses en lait faisant suite a aitdment a I'éprinomectine, endectocide a largetspe
La part de l'effet attribuable & I'élimination spiégue des SGI n’est donc pas connue. De plus, il
convient de garder a 'esprit les point critiquasszants concernant les études citées ci-dessyges(i
effectifs étaient parfois petit&¢ist et al., 2011, Gibb et al., 2Qp§i) les traitement pouvaient étre
répétés Gibb et al., 200p (iii) les animaux étudiés étaient élevés dang uone endémique
d’hypodermose, le traitement ayant alors aussiiééirres hypodermes:¢ist et al., 2002 (iv) I'acces

au paturage pouvait étre réduit (étude canadiepaeyapport & ce qui se pratique en Europe de
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I'Ouest (Nadtvedt et al., 2002 ce qui pose la question de la qualité de I'imitdunles animaux

étudiés.

Comme dans beaucoup de travaux de recherche mesutdas effets d’'un traitement, un possible
biais de publication n’est pas a exclureour ce sujet de recherche qu’est I'effet d’unteraent
anthelminthique sur la PL. Un tel biais correspamd fait que les chercheurs ou les revues
scientifiques ont tendance a publier plus souvesd dtudes ayant obtenu un résultat positif
(statistiquement significatif) que des études awdnatuti & une absence d’effet, voire a un effettifg
(contraire a I'hypothese initialejeésterbrook et al., 1991Ce biais de publication peut donc donner
aux lecteurs une perception biaisée (vers le fodiil'état de la recherche sur le sufénsi, apres
contrble des biais de publication et biais liés aubaibles tailles d’échantillon, la méta-analyse de
Sanchez et al. (2004&stime la réponse en lait post-traitement a seulemt +0,35 kg/j, ce qui

constitue un gain faible de PL aprés traitement.

Parfois,la réponse en lait pourrait effectivement étre sigificativement négative (Tharaldsen et
Oddvar, 1989, chapitre)40n ne sait pas si la rareté des publicationgadant un tel effet est liée au
fait que ce phénomene est effectivement rare, bliéesau biais de publication. L’attitude de cersa
éleveurs qui consiste a traiter tout le troupeauspaci de prudence, en anticipant que I'effet du
traitement sera soit positif, soit dans le pire d&s nul, est donc une attitude qu’il convienddaitne

pas cautionner.

L'intérét de traiter les vaches adultes pourraissalétre discuté sur la base de la rentabilité
économique du traitement, mais trés peu d'étudesimtégré une analyse de type colt-bénéfice
(Michel et al., 1982, Bisset et al., 198harlier et al., 2012 Michel et al. (1982)et Bisset et al.
(1987) ont montré que le bénéfice net était tres faibtel4 kg et + 29,3 kg de lait par lactation,
respectivement. Plus récemmenharlier et al. (2012%0ont allés plus loin dans I'analyse économique.
lls ont conduit une étude visant a comparer lestgftconomiques d’'un traitement anthelminthique
appliqué a tout le troupearersusappliqué sélectivement (sur la base de simulatienslonte Carlo).
Quatre stratégies de traitement ont été compatdesque stratégie évaluée engendrait un bénéfice
moyen positif (15 & 64 $ par lactation en moyeneet)les stratégies de traitement sélectif sont
apparues rentables. Cependant, ce bénéfice patidactétait trés variable. Il était compris par
exemple entre -41$ et 72$ par lactation pour Etéfiie consistant a traiter tout le troupeau anérée

en stabulation. Finalement, a I'échelle d’'un élevdgnné, il reste donc trés difficile d’argumenter
l'intérét de traiter les vaches adultes avec deméles économiques, et d’autant plus qu'il faudrait
prendre en compte 'augmentation du co(t alimeatear 'augmentation de PL suite au traitement

peut étre reliée a une augmentation de l'ingestion.
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Finalement, vu le faible colt des anthelminthiquasguestion de la rentabilité économique des
traitements reste secondaire par rapport a I'enjeude durabilité des méthodes de luttésauf si le
temps d’attente pour le lait n’est pas nul). Lasssaation de populations refuge de parasites, non
soumises a l'action anthelminthique, étant le molgeplus efficace pour prévenir I'apparition des
résistances aux anthelminthiquesar{ Wyk, 200), les vaches adultes immunes pourraient étre
considérées comme la populatianne pas traiter (Coles, 200p. Les parasites qu’elles hébergent
constituent en effet une source de parasites desgijui pourraient réensemencer les parcelles des
génisses, catégorie d’animaux ou la pression aetigh s'exerce plus aisément en raison de la plus

grande nécessité de traitefqArthur et Reinemeyer, 20).4

Pour toutes ces raisons, les questions concernalimtérét de traiter des vaches adultes immunes
contre les SGI ne sont pas encore résolueslissue de nos travaux et en considérant leshrenx
résultats de la littérature, il apparait cependdaitement que le traitement anthelminthique n’ihdu
pas systématique un gain de PL, et que le traitesheriout le troupeau adulte n’est la plupart du
temps pas approprié. Pour espérer et obtenir @ edisitif du traitement, il faut donc I'administre
selon des stratégies de traitement ciblé sélexigntant vers les troupeaux et les individus pativa
bénéficier du traitement a une période donnée. Rmfire en ceuvre ces stratégies sur le terrain, nos

travaux pourraient servir de base pour élaboreresmmandations.

3.2 Considérations pratiques

La mise en application sur le terrain des stratédetraitement ciblé sélectif n’est possible guess
nouvelles pratiques de traitement proposées apgsardiaisableset fiables. Ainsi, la mise en ceuvre
de ces stratégies n’est envisageable en élevags tpseindicateurs proposés pour choisir les anima
a traiter restent peu colteux et n'exigent pagavatl supplémentaire pour I'éleveur (ni prélévemen
ni analyse de laboratoire), peuvent étre utilisésl €hevet » de I'animal, et assurent effectivement
d’obtenir une optimisation de la production apnmestément Yan Wyk et al., 2006Kenyon et al.,

2009. Les indicateurs issus de nos travaux répondebfilement a ces exigences.

La mise en ceuvre de pratiques de traitement repesaces indicateurs dstisable. En effet, le seul
indicateur d’intérét demandant un prélévement et amalyse de laboratoire est le RDO lait de tank,
mais cela une seule fois dans I'année (a la reetméstabulation), et avec une technique analyfigue
colteuse ('ELISA). Mis a part le temps nécessaireon évaluation, le TCE s’obtient sans codt
additionnel, et, en I'absence de modification dedigues de paturage et de traitement des génikses,
reste valable d’une année a l'autre. Il est de pilgrisable pour le raisonnement des traitemeans d

le pré-troupeau. La parité est bien entendu urcatdur extrémement simple a utiliser car déja connu
de I'éleveur. Il est en revanche possible de ramett question le caractere opérationnel du nideau

production « instantané » évalué sur les 2 semairgegdant le traitement, en fonction de la patté
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du stade de lactation. Dans nos travaux, ce nidegaroduction a été classé en 3 catégories sedon le
terciles de la distribution, intra-parité et ing@de de lactation, de la PL journaliere moyenre de
deux semaines précédant le traitement. Ceci n'@astfaisable directement en élevage, I'utilisation
de cet indicateur ne pourrait se faire qu’en sesapt sur un abaque, par exemple un tableau aedoubl
entrée (parité / classes de stades de lactatiomhigsant les seuils de niveau de production aa del

duquel on estime qu’une réponse en lait est prebabl

La fiabilité des pratiques de traitement qui reposeraient ssirirmicateurs peut étre appréciée au
travers des valeurs informatives évaluée dansnawaux. Ces valeurs étant fortement associées a la
méthode développée pour détecter les vaches gemou répondants », les valeurs chiffrées doivent
étre appréhendées avec prudence. Toutefois, egeigades profils trés sensibles ou trés spécsique
des animaux a traiter, notre étude fournit une loBaepréciation de la fiabilité des décisions Bise
selon ces indicateurs. Un éleveur peut juger uagque de traitement fiable si elle permet de re pa
« rater » les vaches dont la PL pourrait étre dpém dans ce cas, ce sont plutdt des indicateurs
sensibles qu’il faudrait lui conseiller pour déggctes vaches «répondantes ». Un autre éleveur
pourrait juger fiable une pratique de traitemesuaant un gain de PL chez les vaches traitéesnest d
ce cas il faudrait plutdét proposer des indicatdtgs spécifiques pour le choix des vaches a traiter
L'approche suivie dans kghapitre 3et les résultats qui en sont issus permettraienéenir compte de

cette variabilité de jugement, et donc de s’adagigrattentes et objectifs de I'éleveur.

Dans l'optique de réduire au maximum l'usage des ahelminthiques sur le troupeau adulte, ce
sont les combinaisons d’'indicateurs les plus spéigties qui seraient & valoriserSur la base de nos
résultats, un premier arbre décisionrietj(ire 5.2 ayant comme point de départ I'évaluation du TCE
minimal et maximal dans I'élevagé&i(ure 5.1) peut donc étre proposé. Il méritera bien entendu
d’étre affiné (notamment en ce qui concerne lefissda RDO lait de tank, ou du TCE) et pourra étre
modifié et amélioré au fur et a mesure de sa miképéeuve sur le terrain, et selon les nouveaux

résultats issues d’'études scientifiques.
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Détermination du TCE
Exemple: élevage ol I'dge moyen au 1% vélage est 27 mois, ol les vélages sont étalés toute I'année, et ou les
génisses ne sont pas mises a I’"herbe avant 6 mais
Génisse née début décembre: 6 mois mise a I’herbe
1% mai

1* nov.

1= avril

1*nov. 15 féw.

1%"* sajson de paturage

2¢m= saison de paturage Pdturage des vaches adultes

i i i j | Premiervélage
Y I

TCE, = 6 mois — 3 mois = 3 mois TCE,=7 mois— 2 mois= 5 mois  => TCE= 8 mois

Génisse née début juin: : 11 mois mise a l'herbe

1% mai

1* now. 1= avril sept. 1*"nov.

12 saison de paturage

2¢me saison de paturdge Paturage des vaches adultes

L J \ ]
| Y

TCE; = 6 mois — 3 mois= 3 mois

S i F 5] = i
TCE; =5 mois— 2 mois = 3 mais YER =G mab
- Sécheresse et forte complémentation (> 70% des besoins)

Traitement remanent

Figure 5-1: Détermination du TCE en fonction de la date desaice, de 'dge moyen au ler vélage
et des modalités de paturage et de traitementlamttiique décrites par I'éleveur

Quand traiter? A la rentrée en stabulation...

Qui traiter o lg rentrée en stabulation?

Etape 1- Evaluation des temps de contact effectif (TCE) des génisses avecles larves infestantes
de SGI avant le 1°" vélage (c¢f figure 1)

TCE,,., < 8 mois TCEmin < 8 mois mais TCEmax > 8 mois TCEmin = 8 mois

\ J l

Etape 2- Mesure du RDO anticorps anti-Ostertagia dans le lait de tank Pas de traitement des vaches adultes
ala rentrée en stabulation

| RDO lait de tank< 0,74 | | RDO laitde tank= 0,74 | —> Seuil de 0,74 & affiner..

|

Traitement strongylicide — s
des VL1 +/- VL2

o0 A
—_—

Pas de traitement des vaches adultes

Plusieurs vaches peuvent étre
traitées inutilement...

Traitement strongylicide Plusieurs vaches peuvent ne
desVL1+/- VL2 fortes pas étre traitées alors qu'elles
productrices auraient pu avoir une
augmentation de PL apres
traitement...

Figure 5-2: Arbre décisionnel pour mettre en place une stiatég traitement sélectif contre les
strongles gastro-intestinaux chez les bovins lait@ultes
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Un point critique majeur doit étre apporté a ceraudécisionnel. En le suivant, des vaches en awrirs
lactation pourraient étre traitées. Or, trés récentmil a été annoncé que le fenbendazole, moléule
choix pour mettre en ceuvre des stratégies dertraitesélectif, allait faire I'objet d’'une redéfiiin

de son temps d'attente pour le lait (TAL) qui nerdé plus étre nul (ce TAL est par exemple de 5
jours en Angleterre). L’'oxfendazole et le fébanglires benzimidazole et pro-benzimidazole a TAL
nul en France, pourraient aussi étre concernésarbre décisionnel guidant les vétérinaires et les
éleveurs pour une démarche de traitement sélemtifaddonc impérativement intégrer ces nouvelles

contraintes réglementaires.

Y

Deux options sont donc envisageables. (1) La pmema@ption consisterait a traiter avec un
benzimidazole, donc avec une molécule adaptéeadtertrent sélectif, mais seulement pendant la
période de tarissement, ou au plus tard au vékgéofiction de la durée du TAL qui sera imposée).
Comme nous avons vu qu’un effet positif du traitetmee peut étre attendu qu’a 'automne, seules les
jeunes vaches taries ou vélant pendant la périedgatulation devraient étre traitées. Cependant, |
vélage ou le tarissement ne constituerait pas sétement une période optimale de traitement. En
effet, Sanchez et al. (200é4nt montré dans leur méta-analyse que I'effetditeiment est en moyenne
meilleur lorsqu’il est administré en milieu de kobn que lorsqu’il est administré au vélage ou
pendant le tarissement. Dans nos travaux, sdtditement en cours de lactation a été testé :raucu
vache n’a été traitée en cours de tarissementiwet ne pouvons donc fournir de résultats relatifs a
I'intérét de traiter a ce stade physiologique. Nausns tout de méme observé que les vaches traitées
avant 100 jours de lactation répondaient mieuxLé2¥econde option consisterait a traiter a laréent
en stabulation, quelque soit le stade de lactati@is avec une molécule a TAL nul. Dans ce cas sou
réserve que I'ensemble des benzimidazoles et piphinédazoles utilisables chez les ruminants aient
un TAL non nul, seule I'éprinomectine en formulatipour-on serait utilisable. Cependant, vu les
inconvénients majeurs de cette formulation en matike traitement sélectif (diffusion aux animaux
non traités), ce type de traitement ne pourraié énhvisagé qu’a condition de respecter une période
d’isolement des vaches traitées suffisante podegla transfert de I'anthelminthique aux vaches no
traitées, ce qui constitue une contrainte pratigageure. De plus, on ne connait pas la durée de cet
période d’isolement évitant toute diffusion auxrmaaux non traités. Chacune de ces deux options
comportant des inconvénients, un des messages rgiaog a transmettre serait donc sGrement la

maximisation du TCE.

3.3 Considérations sociologiques

En dehors de ces considérations pratiqaes, stratégies de traitement sélectif ne pourronttr&
appliquées sur le terrain que si les éleveurs en ieat la nécessité et les acceptent. La mise en
ceuvre de ces stratégies dépendra bien sdr aussi gedconisations véhiculées par les vétérinaires

et conseillers en élevage, et par l'industrie pharaceutique.Ainsi, il est nécessaire de comprendre
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guels peuvent étre les freins a la mise en placeedepratiques de traitements raisonnées dans ces

différents secteurs d’activité.

Dans le projet CASDAR dans lequel cette these &girt, des enquétes sociologiques visant a
comprendre ces freins ont été menées aupres digte\de vétérinaires praticiens, et de techniailens
Groupements de Défense Sanitaire et de Controlgiernsa Ces enquétes font ressortir de maniére
claire gu’un frein majeur a la mise ceuvre de cemtégies sélectives est la volontésideuriser les
productions. Les éleveurs craignent « de passer a coté dumahqui aurait besoin d’'étre traité », et
les vétérinaires et les conseillers en élevagls, gféconisent de raisonner davantage les traitesnen
«ne veulent pas quon leur reproche un décrochentEn production » Erigitte Frappat,
communication personne)leCela vient probablement du fait que, pendaistiégtemps, les conseils
relatifs au contréle du parasitisme visaient & méser les productions et les éleveurs étaient donc
encourages a traiter pour éviter les pert@slier, 2006, McArthur et Reinemeyer, 2)01Auprés des
éleveurs, ceci a probablement contribué a faireatiiparasitaires un « prodwita administrer pour
éviter les pertes. Il y aurait donc aujourd’hui mluplace pour de nouveaux conseils positionnant le
anthelminthiques a leur place de médicamelotst I'application se raisonne ; surtout si I'dpation

des pratiques de traitement sélectif demande aweeéts d’accepter que les animaux « refuges » non
traités aient un niveau de production peut étradega de leurs performances optimales. De plus,
l'intensification des productions et la charge devail croissante dans les exploitations créenplu
un contexte favorable a la réception de discourplgis, et a I'application de mesures de maitrise
simples sécurisant les productions a court terinestidonc probablement difficile pour les éleveurs
d’accepter une complexification des recommandatipuis intégrent une vision a long a terme de

durabilité.

De plus, en France, des baisses d’efficacité deémlmninthiques (moxidectine et ivermectine) n’ont
été rapportées chez les bovins que tres réecemi@entden et al., 20)3et les éleveurs n'ont donc
gue rarement connaissance du risque d'apparitiorésistance. Si I'émergence de résistances était
associée a d'évidentes pertes de production o ndaifestations cliniques, I'adoption de nouvelles
pratiques pourrait étre motivée par ces effets.e@Gédant, les effets des parasites résistants restent
surtout économiques chez les bovikkArthur et Reinemeyer, 20)4En I'absence de démonstration
effective par des outils analytiques adaptés, destance aux strongylicides n’est donc pas « \@sibl
(van Wyk et al., 2006, McArthur et Reinemeyer, 2014

Pour les vétérinaires praticiens, un des freinsriseiller de telles pratiques peut résider darfaile
gue la vente des antiparasitaires constitue uriemparnégligeable de leur chiffre d’affaire. De glla
résistance aux anthelminthiques étant difficileéendntrer chez les bovins par les outils diagnostqu
classiques (notamment en raison des faibles nivdaaxcrétions) fcArthur et Reinemeyer, 20)4

les preuves biologiques sont difficiles a appoatex vétérinaires. Ces derniers ne sont donc pas tou
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conscients des enjeux. Par ailleurs, en matiedseil, les vétérinaires praticiens doivent féaee

a de nombreuses difficultés. De maniére génémalegrhunération du conseil n'est pas chose aisée, et
peut-étre plus encore dans le domaine du contbfadasitisme ou ils ne sont pas nécessairement vus
par les éleveurs comme les interlocuteurs de clizexplus, au dela de leur mission quotidienne de
résolution des problémes de santé a court terraevdeérinaires peuvent rencontrer des difficultés
lorsqu’il s’agit d’'intégrer dans leurs préconisasaune logique de préservation a plus long terma de
santé, et des productions. En effet, développeteliscours exige tout d’abord I'acquisition de
nouvelles connaissances scientifiques et technigaes le domaine de la parasitologie. Puis la
transmission de ces connaissances ne peut segtarelans le cadre de conseils en élevage, ou de
formations destinées a la clientéle, de fagon agugslus de temps auprés des éleveurs que lors des
visites ponctuelles. Cependant, la charge de traviiquelle les vétérinaires doivent faire facetpe
constituer un obstacle au temps nécessaire pdorrser, et transmettre de maniere convaincante de
nouvelles recommandations. D’autant plus que cesaaux conseils peuvent remettre en cause des
pratiqgues de gestion du parasitisme souvent ere @ainchangées depuis plusieurs années dans les

élevages.

L’industrie pharmaceutique a été pendant longtelmpgzremier conseiller en matiére de contréle du
parasitisme. Il semble évident que les objectifmmerciaux sont difficilement compatibles avec une
logiqgue marketing intégrant le traitement séledbfjique qui pourrait induire une diminution des
volumes de ventes. Pour les vaches laitieres, dgpet de nouvelles formulations plus adaptées au
traitement sélectif que la formulation pour-on (paemple de I'éprinomectine administrable par voie
orale ou sous-cutanée) représenterait un codlticeatad’'une rentabilité non évidente. On pourrait
comprendre une réticence a s’'engager dans deréslgsuk si la conséquence est la réduction du
nombre global de traitements en rendant possibleallement sélectif. Pourtant, la diminution du
nombre global de traitements pourrait étre compems¥ la plus grande durabilité des molécules

anthelminthiques commercialisées.

Pour promouvoir et aboutir a I'application de cesitégies de traitements sélectifs, il faudraitaon
étre capable de dépasser ces nombreux freins. éesages a transmettre peuvent paraitre complexes.
En effet, les mécanismes d’apparition des résistet le concept de population « refuge » ne sont
pas des notions simples. De plus, au dela du ridguésistance aux strongylicides, les autresdsnit
auxquelles se heurte I'utilisation trop intensiwes @nthelminthiques sont nombreusgspitre ). Or,

la transmission de messages complexes est soulusnefficace lorsque ces derniers sont expliqués
individuellement yan Wyk et al., 2006 Cela plaide pour une collaboration étroite entre
parasitologues, veétérinaires praticiens et comssjllcollaboration qui assurerait la présence eur |
terrain d’'un réseau de conseillers informés, détivaux éleveurs les mémes messages et hiérartchisan
correctement les préconisations. Les actions a mpne le changement des pratiques en matiere de

traitement anthelminthique pourraient s’inspirer adles préconisées dans le « plan national de
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réduction des risques d’antibiorésistances en nigéelegtérinaire » (plan Ecoantibioprfonyme,
2012). Par exemple, pour que la prescription raisor@seanthelminthiques soit acceptée et devienne
courante il faudra sirement envisager de : (i) evoic et diffuser des outils de sensibilisation aux
risques liés a la sur-utilisation des anthelminikg (ii) renforcer la formation initiale des vétéires

et développer l'offre de formation continue pouswasr des connaissances solides en épidémiologie
parasitaire, (iii) améliorer la communication s¢igque auprés des professionnels prescripteurs pou
rapporter les cas de résistances aux strongylicdlesxpliquer leurs impacts a long terme, (iv)

proposer un guide de bonne pratique de la pregmriges anthelminthiques.

4. Perspectives de recherche

Au dela des possibilités d’application sur le terrdes travaux conduits dans cette thése ont aussi

ouvert des perspectives de recherche.

4.1 Les résultats surprenants du chapitre 4 plaidgnpour la conduite d’études

complémentaires

Il faudrait tout d’abord évaluer si la chute de Bist-traitement en cours de saison de paturage rest
un phénomeéne isolé ou si elle est fréquente, vgpieeralisable. Pour cela, un protocole d’'étude
similaire au n6tre pourrait étre mis en place,asigible dans un plus grand nombre d’élevages. ¥u le
modifications réglementaires récentes concernantbnzimidazoles, un tel essai ne pourrait étre
conduit qu’avec un traitement a I'éprinomectinett€enolécule est rémanente (protection contre les
ré-infestations pendant 28 jours). Vu que I'on ga$p que des phénomeénes inflammatoires associés
aux ré-infestations post-traitement aient pu cboer a la chute de PL, il faudrait donc suivre la P
pendant un durée supérieure a la durée de rémanainted’avoir des observations alors que les
animaux se ré-infestent apres le traitement. Pesurar cette ré-infestation post-traitement, ibifait
aussi faire paturer les vaches témoins et les gdchigees sur les mémes parcelles, les vachesngmo
assurant le recyclage parasitaire nécessaire @ Eeihfestation. De plus, étant donné le possible
transfert de cette molécule appliquée en pour-agnat@maux traités vers les animaux témoins, il
faudrait au préalable respecter une période diisefeé des vaches traitées suffisante pour éviter le
transfert de I'anthelminthique aux vaches nonédest Une telle étude visant a confirmer ou infirmer
cet effet négatif du traitement strongylicide sarRL en cours de saison de paturage ne pourrait
probablement étre conduite qu’en ferme expérimentah effet, si I'on suspecte un effet négatif du
traitement, il est peu probable que des éleveurspaent de participer sans indemnisation a la baute

des pertes en cas de confirmation de I'effet nEgati

Si cet effet négatif est confirmé, il faudrait ntd’identifier et comprendre les mécanismes sous-

jacents responsables de cette chute de PL. De Iphglifférences observées entre vaches traitées

171



Chapitre 5 — Discussion générale

pendant I'hiver (qui se ré-infestent a la mise kielbe) et non traitées pendant I'hiver (qui se sur-
infestent & la mise a I'herbe) amenent a s'interogur la nature et lintensité de la réponse
immunitaire et inflammatoire de I'héte lors de lmise en contact avec les larves infestantes. Un
possible phénomene d’hypersensibilité, similaireetui observé chez les moutorisa(sen et al.,
1999, a été évoqué dans la discussiorcdapitre 411 conviendrait donc d’explorer de fagon fine ces
processus, par un suivi rapproché des animauxrasia a I'herbe, puis aprés un traitement lorsqu’ils
se réinfestent, dans un protocole congu en colaioor avec des immunologistes. Ainsi, il serait
envisageable d'utiliser les mémes méthodes d’épmlégie quantitative pour évaluer quels
marqueurs de la réponse immunitaire et inflammatgénérale et locale facilement accessibles (taux
de pepsinogene, taux et isotypes d'anticorps pample) sont associés a la baisse de production
laitiere. La caractérisation plus fine de la régonécessiterait le recours a des outils plus p(poidil

de cytokines) dans le cadre de suivi nécessairephgmtimité étant donné la lourdeur et le coltéde

type d’'analyse de laboratoire.

4.2 Une objectivation et une surveillance des réssces seraient nécessaires pour

convaincre de la nécessité de rationaliser les ttaments strongylicides

Une étude européenne récente menée en FranceyauriR®Uni, en Allemagne et en ltalie a évalué
l'efficacité de formulations injectables de moxitiee et d’ivermectine chez des génisses && 1
saison de paturage naturellement infestées pa8@®sGeurden et al., 20)3En France, 4 des 10
élevages impliqués dans cette étude ont montréaisse d’efficacité suggérant des résistances aux
anthelminthiques testés. Au dela de cette étudeyrémalence de la résistance ou des défauts
d’efficacité des anthelminthiques n’a pas été estinfPour pouvoir argumenter, appuyer et convaincre
de la nécessité de rationaliser les traitementgyticides chez les bovins, il faudrait pouvoir
disposer de preuves biologiques de I'existenceederésistances, et connaitre leur importance. Des
travaux visant a objectiver, et quantifier ces &@ssd’efficacité sont donc a envisager. Un programm
de surveillance des résistances aux anthelmintigaarrait aussi étre instauré. Il pourrait repcser

() lincitation des éleveurs et des vétérinaireseghercher et objectiver ces baisses d'efficacité
(notamment lorsque les performances de croissageg¢ednes bovins sont en dega de l'attendu), (ii)
I'organisation d’'un réseau inter-laboratoire aves tests standardisés d'évaluation de la résistance
une centralisation des résultats pour assurernateation d’une base de données servant de base a

cette surveillance.

Cependant, la seule méthode actuellement dispompbler détecter simultanément les baisses
d'efficacité a I'égard des 3 familles d’anthelmiioihes est le test de réduction de I'excrétion &cal

d’'ceufs post-traitement (Fecal Egg Count Reductieat T FECRT). Ce test consiste a mesurer les
niveaux d’'excrétion pré et post-traitement et auak le pourcentage de réduction de I'excrétion

fécale d'ceufs. Or, ce test présente de nombreusdted pour son utilisation chez les bovins
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(Sutherland et Leathwick, 2011, De Graef et al., 20IcArthur et Reinemeyer, 20)14Tout d’abord,

les niveaux d’excrétion sont en général bas chezbtevins, et ne sont pas corrélés a la charge
parasitaire lichel, 1968, Gross et al., 199De plus, la procédure de mise en ceuvre de te'esd

pas vraiment standardisée : peu de données sgundites sur les tailles d’échantillon a analyser
(nombre d’individus, ou proportion du lot), sur méveau d’excrétion minimal a considérer pour
l'inclusion dans l'analyse, sur la technique derdifigation du nombre d’ceufs excrétés. Il fauddat
plus adapter la procédure a I'anthelminthique téstéherland et Leathwick, 201Cples et al., 2006

Par conséquent, en amont des études visant a iebjectt quantifier les résistances aux
anthelminthiques, il serait nécessaire de travailer les outils diagnostiques permettant leur

détection.

4.3 Pour réduire I'utilisation des anthelminthiques le traitement sélectif chez les

jeunes serait également possible

Nos travaux concernaient le traitement ciblé sé#ldes bovins laitiers adultes. Mais la rationaisa

et l'optimisation des traitements anthelminthiquest aussi possible chez les génisses de
renouvellement. Nous avons vu précedemment (8)3qu@, chez les génisses, un meilleur ciblage
dans le temps des traitements collectifs de lotsaiteétre possible par la prédiction des périoales
risque. Des travaux de recherche visant a améliatfabilité des prédictions devront étre menégrpo
gue l'on puisse répondre au mieux a la questioruand traiter les génisses destinées au
renouvellement du troupeau ?Mais le développement de stratégies de traitemenglectif devrait
aussi étre possible chez les jeunes, et permettrators de réduire davantage I'utilisation des
anthelminthiques. En effet, comme chez les bovins adultes, laibigion des SGI est sur-dispersée
chez les jeunesS{ocombe, 197% De plus,Gasbarre et al. (200bnt montré que les génisses d& 1
saison de paturage pouvaient étre classées eré@odats en fonction de leur niveau d’excrétion
d’ceufs dans les féeces. La classe | est composgénileses ne montrant jamais de niveaux d’excrétion
élevés. Dans la classe Il, on observe une augnemtéés niveaux d’excrétion dans les 2 premiers
mois de paturage puis une diminution a des nivéguikvalents a ceux observés en classe I. La classe
Il ne comprend en revanche que des animaux gomiaetiennent & des niveaux d’excrétions éleves.
Approximativement, les proportions respectives de 8 classes seraient 25, 50 et 25%. Selon ces
auteurs, ces 3 phénotypes d’excrétion fécale pientrétre catégorisés en trois classes distingtes e
matiere d’immunité : animaux a immunité «innéeamjmaux a immunité acquise, et animaux
mauvais « répondeurs » sur le plan immunitairer Rager des possibilités de traitement sélectig un
premiére approche pourrait consister a évalueresi animaux « mauvais répondeurs » a niveaux
d’excrétions élevés (classe Ill) ont des croissameeindres que les animaux appartenant aux 2 autres
classes. En effet, si cela est démontrable, adotealtement sélectif de ces animaux autoriseragt u

optimisation de leur croissance et un contréleadpréssion d'infestation pour les autres animaux du
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en raison de leur caractére fortement excréteursiAun bénéfice zootechnique et épidémiologique
pourrait étre tiré de ce traitement sélectif. Uivisau parasitisme gastro-intestinal et de la tiéacde
I'héte (par des coproscopies répétés, des dosagespsinogene sérique et des déterminations du taux
d’anticorps anti©stertagig pourrait étre effectué en paralléle d’'un suivicdaissance. Il conviendrait
ensuite d’évaluer les relations entre la croissatdes marqueurs du parasitisme et de la réadgon

I'hobte.

Les travaux de ce type sont tres peu hombreux.doemiere étudeHoglund et al., 2009a montré

gu’il serait envisageable de baser une stratégigradement sélectif sur le gain moyen quotidien
(GMQ) calculé 4 a 8 semaines aprés la mise a hetles auteurs soulignent cependant que leur étude
avait pour objectif de fournir seulement une « peede concept », c'est-a-dire une preuve de la
faisabilité du concept de traitement sélectif cleszgénisses en se reposant sur ce critere de GMQ.
Puis, une étude de terrain a ensuite été merégl(nd et al., 201)3pour tester une stratégie de
traitement sélectif basée sur le GMQ : le lot diaaniix soumis & cette stratégie a été comparé & un lo
d’animaux non traités et a un lot d’animaux trait@ss les mois avec de la doramectine. A la rentrée
en stabulation, la croissance moyenne des gérdsskes traité sélectivement restait inférieure Bece
des génisses vermifugées régulierement, et éfadrieure a celle des génisses non vermifugées. Mais
ce résultat est insuffisant pour attester de EBaffité ou non des stratégies sélectives. En eféats
cette étude la stratégie sélective a été compadéena pratiques de traitement « extrémes » (absence
totale de traitement ou traitements répétés taumlas). Pour évaluer I'apport d’'une telle stragégi
faudrait donc aussi la comparer aux pratiqgues coesaappliquées par les éleveurs. Ainsi, on pdurra
évaluer si un contréle efficace (en termes de sagise) peut étre atteint avec une réduction des
anthelminthiques en comparaison a ce qui se peatqule terrain. D’autres études doivent donc étre
menées sur le sujet pour produire et consolidecdmmaissances servant de base a I'élaboration de

stratégie de traitement sélectif chez les génisses.

En étant alors capable de répondre au mieux auwstiqne « quand traiter ? » et « qui traiter ? s>zche
les génisses, le TCE pourrait étre maximisé. Asitationalisant et optimisant les traitementsdan

pré-troupeau, on pourrait aussi réduire le nombrgatements administrés aux vaches adultes.

4.4 La taille des populations refuge : une questiorclé dans la prévention

d’apparition des résistances aux anthelminthiques

Lorsque les résistances aux anthelminthiques sétecetes, la proportion de parasites résistants est
telle gqu'il est souvent déja trop tard pour espérer dilution des alléles de résistance et le retaine
population sensibleL¢ignel et al., 201)) La maitrise des effets économiques ou clinigdes
l'infestation se complexifie alors beaucoup, etcontrdle sub-optimal voire totalement inefficace du

parasitisme gastro-intestinal est alors & craindeeprévention de I'apparition des résistances doit
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donc faire d’'emblée partie intégrante des méthdedsitte contre les strongyloses gastro-intestinale
Les stratégies de traitement ciblé sélectif, bamdrela conservation d’'une population refuge de
parasites, permettent théoriquement cette préventian Wyk, 2001, van Wyk et al., 2006
Néanmoins, pour que ces stratégies soient effacBue ce plan, il faudrait gqu’elles autorisent une
taille de population refuge suffisante pour assurex dilution efficace des alléles de résistance au
anthelminthiques. Si, en se reposant sur les est@roposés pour traiter de maniére ciblée ettaddec
cette taille suffisante ne peut pas étre attemitas ces efforts de traitements raisonnés ne spemn
véritablement suivis d'effets et n’atteindront dasbut recherché. Or, peu de connaissances sont
encore disponibles sur la proportion d’animaux & traiter pour garantir un tel refuge, notamment
chez les bovins McArthur et Reinemeyer, 20)4 En paralléle des études produisant des
connaissances pour I'élaboration de stratégiesaiternent ciblé sélectif, il apparait donc esséiliée
mener des travaux complémentaires, intégrant désnscécologiques et visant a évaluer la taille des
populations refuges a respecter pour que ces gigatéassurent durablement le contréle des
infestations. Cette question est extrémement complPlus la taille de la population refuge est
grande, plus le risque d’émergence de résistancéaibde. Mais il faut garder a I'espriju’une
population refuge ne peut étre efficace pour maintar la sensibilité aux strongylicides que si les
parasites la composant peuvent «boucler» leur dgc en transmettant les alleles de
susceptibilité a la génération suivante(van Wyk, 2001, Kenyon et al., 2009La proportion
d’animaux a ne pas traiter pourrait donc étre deian fonction des facteurs influencant la sudée

la population refuge et la dilution des genes desténceAinsi, cette proportion pourra tout
d’abord étre variable en fonction de la saison et @ la zone géographiqueEn effet, les stades
libres se trouvant sur les patures, et ré-infedsmtanimaux aprés traitement, peuvent constitner u
large réservoir de génes de susceptibilité dante qert de la population refuge se trouvant a
'extérieur de I'hdte. Mais la survie de ces stadipend beaucoup des conditions climatiques
(Kenyon et al., 2009 La proportion d’animaux a ne pas traiter devoaaétre importante sous des
conditions climatiques peu propices a la survieldags, et pourra étre moindre dans des conditions
qui leurs sont favorable&nsuite, la proportion d’animaux a ne pas traiter gra aussi fonction de

la fréquence initiale des alléles de résistance daka population de parasites, et de leur caractere
dominant ou récessif.En effet, cette fréquence et ce caractere infleeinta vitesse a laquelle des
parasites homozygotes ou hétérozygotes résistpparaissent dans la populatioe(iyon et al.,
2009. Par exemple, si la fréquence d'un allele ré€esst élevée, alors il y a une plus grande
probabilité que les parasites hétérozygotes s@deajsent et donnent une descendance homozygote.
Un autre facteur trés important a prendre en corsptaitle niveau d’excrétion des animaux non
traités population Kenyon et al., 2009 c’est-a-dire leur aptitude a contaminer les paesedivec des
ceufs puis des larves infestantes issus de populatoasitaires n'ayant pas subi de pression de
sélection. Plus ce niveau d’excrétion est basucest le cas dans les lots d’animaux immuns, lalus

proportion d’animaux non traités devrait étre genfnfin,la conduite de paturage devrait aussi
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étre intégrée au raisonnementEn effet, en toute logique, la taille des popala refuge a respecter
ne sera pas la méme si les animaux traités pattoejours sur les mémes parcelles (les animaux se
ré-infestent avec la génération parasitaire goiils eux-mémes engendrés), ou s'’ils passent aussi su
des parcelles paturées par d'autres lots de boeimstamment des lots peu traités comme les adulte
(les animaux se ré-infestent alors avec des pesasisus d’une population parasitaire ayant subi un
pression de sélection moindre, voire aucune). ABida conduite de paturage est essentielle arpend
en compte pour prédire le risque parasitaire [ $Gl et déterminer la date de traitement, ellstl'e

aussi pour prévenir le risque d’apparition de tasises.

4.5 La prise en compte des facteurs de risque dectliocaulose est nécessaire pour

un contr6le intégré des nématodoses de paturage

Les molécules strongylicides dont on souhaite awesd’efficacité contre les SGI aux travers de
méthode de lutte durables sont aussi largemernsadd pour le traitement de la dictyocaulose. La
prévalence d’infestation p&ictyocaulus viviparugst moins élevée que celle relative aux SGI, mais
cette helminthose respiratoire a souvent des coeseegs plus graves que les strongyloses digestives.
Les épisodes cliniques sont fréquents, y comprez das adultes, et peuvent étre sévebmsvid,
1997. lls sont de plus extrémement difficiles a prédet a prévenir. Pour lutter contre les
strongyloses respiratoires, les anthelminthiques donc souvent utilisés de maniére curative et sur
tout le lot d’animaux, le stratégies de traitemsalectif semblant peu opérantesd@lund, 200
Ainsi, les efforts de rationalisation et d’optimisa des traitements contre les SGI pourraient étre
compromis, voire dans certains cas inutiles, siroéses traitements anthelminthiques doivent de
toute fagon étre utilisés de maniére moins parcieus® pour contrdler les strongyloses respiratoires
Cette crainte pourrait tout de méme étre modérée Ipafait que les épisodes cliniques de
dictyocaulose surviennent au paturage : le traitgraethelminthique contre les strongles respiraoir
est alors administré a tout le troupeau, certess enane période ou la population refuge de SGt peu
étre constituée par les stades libres se trounard bherbe. Ces considérations plaident pour wndab
plus global de la gestion des nématodoses de gatula maniére a ce que la durabilité des méthodes
de lutte développées pour l'une de ces parasitose®it pas mise en péril par la facon de maitriser
'autre. Pour éviter les traitements collectifs wenla dictyocaulose, il faudrait pouvoir gérerteet
maladie de maniére préventive, en ayant connaissa&bicen maitrisant les facteurs de risque
(Holzhauer et al., 20)11l est donc essentiel que les travaux allansdansens se poursuivent, pour
finalement pouvoir limiter les contradictions ddes méthodes de lutte contre les nématodoses de

paturage.
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Pour lutter contre les strongles gastro-intestinalimtilisation insuffisamment raisonnée et
probablement trop intensive des traitements antihéiques n’est pas acceptable, notamment parce
gu'elle favorise I'émergence de résistances auxéoubbs strongylicides et met donc en jeu la

durabilité des méthodes de lutte.

Dans I'optique de rationaliser et optimiser legéraents contres les strongles gastro-intestin@@{)(
chez les bovins laitiers, cette thése visait a gireddes connaissances pour I'élaboration de giesté

de traitement ciblé sélectif chez les bovins legtiadultes, stratégie répondant au mieux a deux
guestions clé de la prescription raisonnée : « djugaiter ? » et « qui traiter ? ». Tout en limitées
pertes en lait induites par l'infestation, ces tég@s de traitement garantissent une pression de
sélection faible sur les populations parasitaietspermettent ainsi de prévenir, ou du moins de
retarder, I'apparition des résistances aux antmthigjues. Elles répondent aux attentes des éleveurs
qui souhaitent contrdler 'usage des médicamentaue attentes des consommateurs qui demandent

une limitation des intrants chimiques en élevage.

Pour atteindre cet objectif, la stratégie d'analgseeposé sur les méthodes de I'épidémiologie
guantitative. Deux essais cliniques contrdlés mtloaisés ont été conduits sur le terrain. Ce digpos
d’étude a permis (i) I'évaluation de I'effet d’'uraitement strongylicide sur la production laitiére
deux saisons différentes (a la rentrée en stabaolatien cours de saison de paturage), (ii) laeretle
d’'indicateurs caractérisant les vaches dont la ystioh peut étre améliorée apres traitement
anthelminthique. Nos résultats constituent une liseéflexion intéressante pour I'élaboration de

stratégies de traitement ciblé sélectif. Les ppalgs conclusions de nos travaux sont les suivantes

Le traitement systématique de toutes les vachatissitable, voire le plus souvent inappropriéasi |
tient compte de la nécessité de conserver des gtagms de parasites «refuge », non soumises a
I'action anthelminthique. L'attitude courante castant a traiter tout le troupeau par prudence, pour
sécuriser la production laitiere, en partant dagipe qu’un traitement anthelminthique « ne peuwt pa
faire de mal », ne devrait jamais étre cautionfgeeffet, cette pratique induit de maniere générale
une forte pression de sélection sur les populatides parasites, et ne s’'accompagne pas

systématiqguement du gain de production laitiére-pagement espéreé :

- Dans des élevages bovins laitiers de I'ouest @edace pratiquant le paturage des génisses et
des vaches adultes, le traitement strongylicidevdebes 1,5 a 2 mois apres la mise a I'herbe
était méme au contraire délétere pour la produdsitiere. Dans I'attente de pouvoir évaluer
le caractére généralisable de cette observatidéeisdl conviendrait de déconseiller les

traitements contre les SGI a cette saison chdzo@ss laitiers adultes.
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- Dans ce méme type d'élevage, l'effet du traitemsningylicide sur la production laitiere
était globalement positif mais trés modéré lordoesit administré la rentrée en stabulation.
Dans ce contexte épidémiologique, les éleveurschaisissent de ne pas vermifuger leurs
vaches adultes n'auraient donc pas a craindre elésspde production laitiére importantes. A
cette saison, il a été confirmé que l'effet duténaient est variable d’'un troupeau a un autre et

d’un individu a un autre.

Si un éleveur souhaite traiter ses vaches aduttes gptimiser la production, il conviendrait done d
cibler le traitement a la période de rentrée ebustdion, et de sélectionner uniquement les indisid
dont la production peut étre améliorée par ledraént. Cette sélection peut se faire selon dexresit
opérationnels, discriminant tout d’abord les traipeou le traitement peut avoir un intérét, puss le
individus dans ces troupeaux. A I'échelle troupeau d’abord, un temps de contact effectif avec les
larves infestantes de SGI faible avant le premédaige, et un niveau d’anticorps aBtertagiadans

le lait de tank élevé peuvent étre retenus comreeplemiers indicateurs a prendre en compte
ensemble pour évaluer I'intérét d’'un traitementhahlminthique sur les vaches adultes. A 'échelle
individuelle ensuite, la parité, le niveau de prcithn et le stade de lactation sont les secondres

sur lesquels on peut se reposer pour sélectiomsenvdches a traiter. Tous ces indicateurs sont
directement accessibles a I'éleveur et facilesilésert; un seul (le RDO lait de tank) exige un
prélevement et une analyse de laboratoire mais gt colteux. Les marqueurs du parasitisme a

I'échelle individuelle ne présentent pas d'intgrétir sélectionner les vaches a traiter.

La détection des vaches a traiter sélectivementrpogtre affinée. A I'échelle troupeau, il sera
notamment nécessaire de consolider les seuils dO® Rt de tank (niveau d’anticorps anti-
Ostertagig et du TCE au dela desquels on estime qu’un in@ité strongylicide des vaches adultes
peut étre intéressant pour optimiser la productatiere. A I'échelle individuelle, notre approche
mériterait d’étre complétée d’'une évaluation ping fde la valeur du TCE individuel pour choisir les

vaches a traiter.

Pour réduire davantage I'utilisation des traiteraemithelminthiques, les travaux visant a élaboesr d
stratégies de traitement ciblé sélectif chez lessgés de renouvellement devront étre poursuivis. E
contrdlant de la sorte l'infestation par les SGezHes génisses, on peut réduire l'utilisation des
anthelminthiques pour cette classe d’age, maisseara aussi une maximisation du TCE et donc une
réduction du nombre de traitements des vaches emdupuelle que soit la classe d'age, pour
convaincre de la nécessité du traitement ciblé&sglg sera nécessaire d’objectiver, de quantifiais

de surveiller les résistances aux anthelminthigBess, pour que ces pratiques de traitement soient
effectivement appliquées sur le terrain, il faudépasser les nombreux freins a I'acceptation de ces
nouvelles méthodes de contrble des strongylosesogasestinales. L'utilisation importante des

anthelminthiques est encouragée par l'actuelle emance d'intéréts entre les éleveurs, les
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prescripteurs et délivreurs des antiparasitairedjnglustrie pharmaceutique. Si cette convergence
d'intéréts pousse et entretientd@tu quo elle n’est cependant viable et valable qu'a ctemte. II

semble donc essentiel que dw@tu quoactuel soit bousculé par au moins un de ces di&cten

imposant une vision a plus long terme de durabiligs méthodes de lutte. En renforcant les
collaborations entre parasitologues, vétérinairegtigiens, conseillers en élevage des organismes
agricoles, et industrie, un discours commun, basélss preuves scientifiques, pourra étre construit
sensibilisant les éleveurs aux risques de résistanet mettant en exergue la nécessité et les

possibilités de réduction des traitements.
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Theése de doctorat - Nadine RAVINET

Développement de straté gies de maitrise
des strongyloses gastro- intestinales des vaches laitiéres
rationalisant les traitements anthelminthiques

Résumé

Les traitements anthelminthiques visant a maitriser I'impact des strongles gastro-intestinaux (SGI) sur la production laitiere (PL) des bovins
doivent étre rationalisés afin de préserver durablement leur efficacité. L'objectif de cette thése était de produire des connaissances servant
de base a I'élaboration de stratégies de traitement ciblé sélectif des vaches adultes. Ces stratégies répondent a deux questions clé de la
prescription raisonnée, « qui traiter ? » (traitement sélectif) et « quand traiter ? » (traitement ciblé).

Ces travaux ont été menés dans des troupeaux bovins laitiers de I'ouest de la France, pratiquant le paturage des vaches. Une premiére
partie s’est intéressée a I'effet sur la PL d’un traitement strongylicide d’automne, administré a la rentrée en stabulation, et a 'identification
des indicateurs, individuels et de troupeau, associés a la réponse en lait post-traitement. Puis, dans une deuxiéme partie, une évaluation de
la sensibilité, de la spécificité et des valeurs prédictives des combinaisons d'indicateurs utilisables pour choisir les vaches a traiter a la
rentrée en stabulation a été entreprise. L'effet du traitement sur la PL a I'automne était globalement positif, mais modéré, et il était variable
d’'un troupeau a un autre et d’un individu a un autre. Dans le contexte de cette étude, pour sélectionner les vaches pouvant bénéficier du
traitement, des indicateurs opérationnels et spécifiques, discriminant tout d’abord les troupeaux ou le traitement peut avoir un intérét, puis
les individus dans ces troupeaux, ont été identifiés. Notamment, a I'échelle troupeau, le temps de contact effectif des génisses avec les
larves infestantes de SGI avant le ler vélage (TCE) et le RDO lait de tank sont apparus comme deux indicateurs a prendre en compte
simultanément pour mieux cibler les troupeaux dans lesquels le traitement peut avoir un intérét. Enfin, dans une troisieme étude, I'effet sur
la PL d'un traitement strongylicide de printemps, administré 1,5 a 2 mois apres la mise a I'herbe, a été étudié. A cette saison, I'effet du
traitement était négatif et marqué. Il conviendrait donc de déconseiller les traitements contre les SGI a cette saison chez les bovins laitiers
adultes.

Les résultats de cette thése montrent que les traitements systématiques visant a sécuriser la production laitiére ne sont pas appropriés. Une
rationalisation de I'utilisation des anthelminthiques, & I'aide d’indicateurs simples d’emploi, est possible chez les vaches laitiéres ; elle
permet de plus de conserver des populations refuges de parasites, retardant ainsi I'apparition des résistances aux molécules strongylicides.

Mots clés
Bovin, parasite, strongles gastro-intestinaux, production laitiere, anthelminthique, stratégie de maitrise, traitement ciblé sélectif, paturage

Development of gastrointestinal strongylosis contro | strategies in adult dairy cattle
rationalizing anthelmintic tre  atments

Abstract

In adult dairy cows, the anthelmintic treatments used to control the negative impact of gastrointestinal nematodes (GIN) on milk production
(MP) must be rationalized, in order to preserve their long-term efficacy. The aim of this PhD thesis was to generate knowledge underlying
the development of targeted selective treatment strategies. These strategies address the two key questions “which cows have to be
treated?” (selective treatment) and “when do we have to treat?” (targeted treatment).

This work was conducted in pasturing dairy herds, in the North-West of France. First of all, the effect on MP of a fall anthelmintic treatment,
applied at housing, has been investigated, and individual and herd-level indicators associated with the post-treatment MP response were
identified. Then the sensitivity, specificity and predictive values of the combinations of indicators usable to select the cows that would benefit
from treatment at housing were assessed. The effect of anthelmintic treatment administered at housing was positive but slight, and was
variable at herd and cow levels. In the context of this study, in order to determine which cows should be treated, operational and specific
indicators have been identified, which discriminate on the one hand the herds where the treatment could be profitable and on the other hand
the cows within such herds. Particularly, to better target these herds, i) the time of effective contact with GIN larve before the first calving
(TEC), and ii) the anti-Ostertagia antibody level in the bulk tank milk turned out to be two indicators to be considered simultaneously. Finally,
the effect on MP of a spring anthelmintic treatment, applied 1.5 to 2 months after turn out, has been studied. During this season,
anthelmintic treatment had a marked detrimental effect on MP. Treatment for GIN at the beginning of the grazing season should therefore be
discouraged in adult dairy cattle.

The results of this work show that whole herd blanket anthelmintic treatments for securing MP are not appropriate. A rationalization is
possible in adult dairy cattle, with easy-to-use indicators, preserving refugia parasite populations and thus delaying the emergence of
anthelmintic resistance.

Key Words
Cattle, parasite, gastro-intestinal nematodes, milk production, anthelmintics, control strategies, targeted selective treatment,
pasture
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