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INTRODUCTION

La production laitiere représente un enjeu important de l'agriculture francaise avec environ
3,7 millions de vaches laitieres réparties sur I'ensemble du territoire national, ce qui la place
au deuxiéme rang européen. On y retrouve une grande diversité de systémes de production
avec des degrés divers d'extensification. Le lait produit peut ensuite étre vendu sous forme de
lait de consommation ou transformé. Avec une consommation francaise moyenne de 62 kg de
lait et 24 kg de fromage par an et par habitant, la France se place parmis les plus gros
consommateurs de produits laitiers. La mise en place d'une sécurité sanitaire importante tout
au long de la chaine de production est primordiale (Ministere de l'agriculture et de

I'alimentation, 2016).

La mammite est la premiére pathologie rencontrée en élevage laitier. Cette inflammation de la
mamelle est le plus souvent due a une contamination par voie diathélique (par le canal du
trayon) d'au moins un quartier. Les bactéries sont les pathogénes les plus courants. Des
levures ou des algues le sont nettement plus rarement. Une fois qu'il a pénétré dans la citerne
du trayon, le germe adhere a I'épithélium et se multiplie. Il colonise I'ensemble du tissu
jusqu'aux alvéoles sécrétrices (Francoz et Couture, 2014). Cette colonisation altére le
métabolisme de la mamelle. La synthese des constituants protéiques et des triglycérides est
diminuée et un phénomene de cytolyse peut méme se déclarer. Un tissu cicatriciel se met en

place ce qui peut diminuer la capacité de production de I'organe a moyen terme.

On distingue les mammites cliniques, associées a des signes cliniques locaux et/ou généraux,
des mammites subcliniques qui sont asymptomatiques. Ces derniéres sont caractérisées par
une augmentation de la concentration en cellules somatiques dans le lait. Les cellules
somatiques sont composées de cellules épithéliales issues de la desquamation des tissus
mammaires et des neutrophiles. Lors de mammites, I’afflux des leucocytes dans le lait
augmente les comptages cellulaires. Cette augmentation peut se produire pendant un
évenement de mammite clinique, suite a une mammite cliniqgue mal guérie ou pendant une
infection primaire a certains germes ne se traduisant pas par des signes cliniques mais avec
une augmentation des comptages cellulaires. Les mammites cliniques sont caractérisées par 3
grades. Une simple modification macroscopique du lait (grumeaux, pus, sang, etc.)
correspond au grade 1. La présence de signes dinflammation de la mamelle (chaleur,

gonflement ou douleur du quartier) correspond au grade 2. Enfin, si I'animal est atteint de
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signes généraux (fievre, abattement, etc...) la mammite est qualifiée de grade 3 (Francoz et
Couture, 2014). Cette situation est liée a I'inflammation qui peut entrainer une perméabilité
vasculaire facilitant I'acces aux leucocytes au tissu mamaire, et qui peut aussi permettre a
certaines bactéries ou leurs toxines d'entrer dans la circulation sanguine et provoquer des

symptdmes généraux.

L'utilisation massive des antibiotiques en médecine humaine et vétérinaire a favorisé
I'’émergence de souches bactériennes résistantes a ces derniers. L'antibiorésistance est
aujourd'hui un probléme majeur de santé publique (Sanders, 2005). En 2012, un plan de
contrble de I'utilisation des antibiotiques vétérinaires a été mis en place : le Plan EcoAntibio.
Il avait pour objectif une réduction de 25% de l'utilisation des antibiotiques en médecine
vetérinaire entre 2012 et 2017 dans le but de conserver de maniere durable un arsenal
thérapeutique efficace tant en santé humaine qu’animale. Une réduction de 37% de
l'utilisation des antibiotiques vétérinaires et jusqu'a 87% pour les antibiotiques vétérinaires
dits critiques (fluoroguinolones et céphalosporines de dernieres générations par exemple) ont
été obtenues en 5 ans (Ministére de l'agriculture et de l'alimentation, 2017). Ce plan a
engendré d’importants changements de pratiques concernant différentes maladies dont les
mammites, avec notamment une réduction de I'utilisation des antibiotiques systémiques pour

les mammites de faible séverité (Le Page et al., 2014).

Les mammites entrainent d’importants colts pour I'éleveur. Ces codts sont composés (i) de
pertes directes (lait jeté a cause de son aspect ou des délais d'attente et travail supplémentaire
pour I'éleveur), (ii) de pertes indirectes (baisse de production suite a un épisode de mammite,
réforme supplémentaire ou mort, probléemes de reproduction supplémentaires engendrés par
la maladie dont une baisse de fertilité) et (iii) de dépenses de contrdle (colt du traitement,
frais vétérinaire, etc). La somme de ces éléments représente le codt individuel réel d'une
mammite (Down et al., 2017). Les éleveurs ont tendance a se focaliser sur le prix du
traitement thérapeutique ou des frais vétérinaires, rendant ainsi difficile la mise en place d'un
traitement préventif efficace et I’adoption de stratégies globales. Les pertes indirectes sont
souvent sous-estimées, en particulier par les éleveurs (Huijps et al, 2008). Une vision plus
globale des différents contributeurs au colt total des mammites et a leurs déterminants s’avére

d’intérét pour améliorer la prise de décision autour des questions de la qualité sanitaire du lait.

Derriére la dichotomie clinique et subcliniqgue se cache une grande variété d’agents

pathogenes, potentiellement a 1’origine d’une grande variabilité de colts de mammite. Les

12



principaux agents infectieux de mammite sont des Staphylocoques (Gram positive), des
Streptocoques (Gram positive) et des Entérobactéries (Gram négative). Certaines levures,
champignons ou algues sont des agents de mammites mais de fagcon anecdotique (Francoz et
Couture, 2014). Les Staphylocoques sont des ubiquistes commensaux de la peau et des
mugqueuses a l'origine de suppurations, bénignes a graves, voir des septicémies en particulier
chez le jeune. lls sont le plus souvent associés & des mammites subcliniques. Le
Staphylocoque le plus rencontré est Staphylococcus aureus. Il sécrete de nombreuses toxines
dont certaines sont a l'origine de graves gangrénes ou permettent une persistance accrue dans
le tissu, en déjouant le systéme immunitaire. Ce type de mammite est difficile a traiter du fait
de la capacité des Staphylocoques a occuper une position intracellulaire. L’évolution sous
forme de micro-abces entraine aussi une forte perte de production laitiére chez les animaux
inféctés chroniquement. Les Streptocoques sont aussi des bactéries ubiquistes commensales.
Ils se regroupent en chainettes et entrainent plutét des suppurations. On rencontre le plus
souvent Streptococcus uberis et Streptococcus dysgalactiae et dans une moindre mesure
Streptococcus agalactiae. Ils peuvent provoquer des mammites cliniques ou subcliniques. Les
Entérobactéries sont d'origine intestinale et se propagent dans les féces. Elles sont le plus
souvent a l'origine de mammites cliniques aiglies pouvant étre graves. Elles possédent une
endotoxine, le lipopolysaccharide (ou LPS), pouvant avoir des effets délétéres importants.
L’entérobactérie la plus rencontrée est Escherichia coli. On observe aussi I'émergence du
genre Klebsiella qui entraine des mammites encore plus sévéres, dues notamment a un arsenal

thérapeutique plus maigre.

Le diagnostic de mammite est a la fois clinique, bactériologique et cytologique. Le diagnostic
clinigue repose sur l'observation du lait qui permet de détecter une modification
macroscopique (grumeaux, pus, sang, etc.), la palpation afin de mettre en évidence un
phénomeéne inflammatoire (chaleur, gonflement, douleur) et un examen général complet de
I'animal (prise de température, évaluation des muqueuses et de I'abattement). Le diagnostic
bactériologique permet d'adapter le traitement antibiotique. Il se base sur la mise en culture
d'échantillons de lait via des milieux sélectifs ou sur une technique d'amplification en chaine
par polymérase (PCR) (Francoz et Couture, 2014). Le diagnostic cytologique est trés
important pour les mammites subcliniques et se fait généralement lors des résultats du
contréle laitier qui fourni un comptage cellulaire pour chaque vache. Il est habituellement
accepté qu'a partir de 200 000 cellulessrmL une vache peut étre considérée comme en

mammite subclinique.
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Le traitement va dépendre du grade de la mammite. Pour les grades 1 et 2, le traitement va
essentiellement se baser sur un antibiotique intramammaire (Francoz et Couture, 2014). Le
choix de cet antibiotique dépend de la réalisation ou non d'un test étiologique. Lorsque 1’agent
pathogéne est identifié, la classe antibiotique adaptée est choisie. Sinon, un traitement
probabiliste sera réalisé en fonction des facteurs de risque présents dans I'élevage. Lors d'une
mammite de grade 3, I'animal présente des symptdmes généraux qui sont le plus souvent de
I'abattement, une déshydratation et une hyperthermie. Il est donc intéressant de mettre en
place une fluidothérapie parentérale afin de corriger la déhydratation et un état de choc
éventuel d0 aux endotoxines des Entérobactéries ou aux exotoxines des Staphylocoques par
exemple (Le Page et al., 2014). Une fluidothérapie orale par drenchage est aussi possible.
L'administration d'un anti-inflammatoire non stéroidien est conseillé afin de diminuer
I'nyperthermie et améliorer le confort de la vache (Le Page et al., 2014). Enfin, dans ce cas, le
traitement antibiotique doit permettre de diffuser de facon large au sein de la mamelle et du
compartiment sanguin (ce qui peut mobiliser une spécialité intramammaire et une spécialité
systémique). De plus, le spectre d'action doit étre plutdét large pour la voie locale
(amoxicilline, B-lactamine-aminoside, etc.) alors que I'antibiotique systémique doit étre centré
sur les Gram négatives (sulfamide-triméthoprime, aminosides, colistine). Les mammites
subcliniques sont généralement gérées par antibiothérapie au tarissement. La mise en place
de stratégies alternatives a I’usage systématique d’antibiotiques au tarissement, a travers un
ciblage des animaux et 1’'usage d’obturateurs sans antibiotique sur les vaches saines, nécessite
un bon état sanitaire de I’élevage et une situation globale saine en terme de santé de la
mamelle, reposant sur de bonnes pratiques d’élevage (hygi¢ne générale, pratiques de traite

rigoureuses, etc.).

En effet, de nombreuses méthodes permettent de limiter l'incidence des mammites. La traite
est un moment propice a la diffusion de germes. Une hygiéne stricte doit y étre appliquée
(nettoyage des quartiers, solution post-trempage, utilisation de lavettes individuelles, etc.). La
machine a traire doit aussi étre révisée régulierement afin de s'assurer de son bon
fonctionnement (niveau de vide, cycles de pulsation, etc.). De plus, garder un environnement
propre que ce soit en salle de traite ou en stabulation permet de diminuer la pression
d'infection (paillage régulier, raclage, etc.). Enfin, une bonne gestion du tarrissement et la
réforme des vaches microbiologiquement non curables permettent aussi de diminuer la

transmission des mammites dans I'¢levage.
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Plusieurs études ont été publiées sur le codt de la mammite clinique mais les résultats sont tres
divergents et ont été obtenus dans des conditions trés variables. Des études focalisent aussi
sur la mammite sublinique, mais il s’avére que les modalités d’expression des résultats sont
particulierement hétérogenes. L’objectif poursuivi ici est par conséquent de réaliser une

synthese de ces données grace a une méta-analyse.
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MATERIELS ET METHODES

1. Seélection des publications

Les articles utilisés dans cette étude ont été sélectionnés via PubMed
(http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed) et GoogleScholar (http://scholar.google.com). La
premiere sélection s'est basée sur les mots clés comme "mastitis”, "cost”, "économic" ou
"financial”. Pour s’assurer de la saturation du procéssus de sélection des publications, I’ensemble
des références bibiographiques des publications sélectionées a été analysé pour inclure de
nouvelles publications, si cela était pertinent.

Une fois I'ensemble des publications sélectionnées, des criteres de sélection sont mis en place. Les
publications devaient concerner les mammites cliniques bovines. Elles devaient présenter dans
leurs résultats un colt individuel de mammite soit par cas clinique soit par vache par an. Les
études antérieures a 1990 ont été exclues afin d'avoir des codts plus proches de la réalité. De plus,
les publications s'intéressant a des mammites dans des pays en développement ou dans des climats
non tempérés ont aussi €té exclues pour respecter la représentativité de I'échantillon et ajuster sur
des niveaux de production laitier équivalents. De méme, les études de races a faibles effectifs
(Simmental par exemple) ont aussi eté exclues. Seuls les colts des mammites cliniques ont été
retenus, les publications sur la prévention (co(t, rapport colt bénéfice, etc.) ou sur les mammites

subcliniques ont donc été exclues.

Certaines études évaluant le colt de la mammite clinique intégraient I’impact a moyen terme de
I’augmentation cellulaire sur la production laitiere. Compte tenu que cet impact a moyen et long
terme relevait plus des mammites subcliniques que cliniques, ces études ont été identifiées et

séparées dans la base de données (4 études, 20 observations).

De plus, dans un objectif de réaliser un métaregression, seules les études pour lesquelles une
variance pouvait etre associée au colt moyen ont été retenues. La variance de 1’estimation fournie
dans la publication source pouvait etre présentée sous différents formats (SD, Se, min-max,
percentiles, etc.) et elle a été standardisée dans la base de donnnées sous la forme d'une erreur
standard (Se). L'erreur standard a été déduit a partirdes formules suivantes selon la valeur

disponible :
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Avec :

Se Erreur standard
SD Ecart-type
n Nombre d'itérations du modéle

V] Moyenne de I'échantillon

Xmax Valeur maximale d'un intervalle de confiance a 95%

Ymax Valeur maximale d'un échantillon

SD

1)

Ecart-type : Se = N
. R X -
Intervalle de confiance 895% : Se = %6” 2)
‘un échantillon : = Ymax-u
Intervalle d'un échantillon : Se = X (3)

9 publications ont été inclues dans I'étude rassemblant ainsi 82 codts différents.

Publications issues d'une recherche bibliographique
grace aux moteurs de recherche scientifique (PubMed,

GoogleScholar)

(N=1566)

Doublons exclus

(N=860) N

r

Publications retenues (N=706)

Critéres secondaires d'exclusion :
-mammite subclinigue

- prévention de la mammite
-géographie non adaptée

-colt non individuel

(N=58)

k.

Critéres primaires d'exclusion:

- publication antérieure 31990
-hors sujet

-revue de littérature

- publication avec contenu similaire
- espéce étudiée non bovine

- estimation gualitative

- estimation non monétaire

(N=624)

Publications éligibles (N=82)

\d

N: nombre de
publications

Obs:nombre
d'observations

Publications implémentées en base
de données

(N=24] (Obs = 321)

Critérestertiaires d'exclusion :

-codt par cas non associé & une
erreur standard (Se)

¥

Publications inclues dans 'étude
(N=8) (Obs = 82)

-5e noncalculable

{N=15) (Obs = 238)

Figure 1 : Chartflow de la construction bibliographique
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2. Construction de la bases de données

a. Objectif
La base de données (Annexe 1) est créée pour permettre une estimation du codt par cas de

mammite clinique pour une vache.

b. Groupes de variables

Pour étudier le codt total d’un cas de mammite clinique, plusieurs variables sont extraites des

publications et sont regroupées sous les entités suivantes :
- variables inhérentes a I'étude (pays, année, devise, type d'étude, etc.).

- variables inhérentes a I'animal (nombre d'animaux, nombre d'élevages, race, production

laitiere moyenne, age au vélage, taux de gestation, etc.).
- variables épidémiologiques (incidence, nombre de cas pour 100 vaches, étiologie, etc.).

- variables contributrices au co(t ( traitements, perte de production, lait jeté, etc.), intégrées de
maniere binaire (intégrées comme contributrices au colt estimeé dans la publication source :

Oui/Non) et en valeur (valeur monétaire de ce contributeur).
- variables de contexte économique (prix du lait, prix de la viande, prix du vétérinaire, etc.).
Le détail est proposé dans les tableaux suivants.

c. Variables de I'étude

Tableau 1 :Variables inhérentes aux études

Nombre
Définition Classe
d’observations
Id Numéro attribué a la publication 1,2,.....9 82
Miller 1993 35
Liang 2017 14
Down 2013 12
. L Miller 1990 1
Nom du premier auteur associé a
Authors o Van Eenennaam 1995 3
I'année de publication .
Aghamohammadi 2018 1
Steeneveld 2011 5
Halasa 2012 10
Wolfova 2006 1
Méthode Type d'article : enquéte en élevage (S), S 40
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programmation mathématique (DP) DP 42
USA 53
NTH 5
7 - 7 7 UK 12
Country Pays dans lequel est réalisé I'étude
DAN 10
CAN 1
RCz 1
Tableau 2 : Variables inhérentes aux animaux
Nombre
Définition Classe .
d’observations
NbCases Nombre de cas de mammites cliniques dans I'étude 20
Herdsize Nombre moyen de vaches par élevage 51
NbFarm Nombre d'élevages dans I'étude 51
BR Race de vache présente dans I'étude : Prim'Holstein (PH) PH 31
» » o ) All 68
Parité : Toute parité (All), Primipare (L1), Multipare
Age L1 6
(LS1)
LS1 8
] . ] 780 12
AgeAtCalving Age au vélage (en jours)
861 2
o Production laitiere moyenne annuelle (305j) par vache 36
MilkYieldYear .
(en Kg de lait)
Tableau 3 : Variables épidémiologiques
Nombre
Définition Classe
d’observations
0.24 1
) ) 0.12 6
Incidence Incidence de mammite
0.20 8
0.35 1
Cas/100cows | Nombre de cas cliniques pour 100 vaches 48
All 48
2 organismes 4
E. coli 4
Etiology Nom de I'agent pathogene No Growth 4
Strepto (Esculin +) 4
Strepto (Esculin -) 4
Klebsiella sp. 1
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Enterobacter sp. 1
Staph (Coag -) 4
S. aureus 4
Other 4
El, E2 et E3 Sous classe d'agent pathogénes 1,2,3,..,11 Cf. Tableau 4

E. coli : Escherichia coli ; All : pas de restriction de pathogene ; 2 organismes : 2 agents pathogéenes isolés ;

négatif ou positif ; E-/+: Test Esculin négatif ou positif

Coag -/+ : test coagulase

Pour évaluer le codt total par étiologie, des indicateurs E1, E2, E3 ont été créés. Chaque

observation est classée dans un des indicateurs par un code allant de 1 & 11. Ces 3 indicateurs

apportent un degré de précision différent. Ils sont chacun basés sur les étiologies rencontrées
dans 3 publications (Cha 2011, Miller 1993, Cha 2013) étudiant spécifiqguement les agents

pathogénes. Cepandant, les indicateurs E1, E2 et E3 s’appliquent a I’ensemble de la base de

données.
Tableau 4 : Codage des indicateurs étiologiques
Classe El E2 E3
1 Gram + (Streptoccocus sp., Staphyloccocus sp.) n = 16 Staphyloccocus aureus n=4 Staphyloccocus sp.(Coag+) n=4
2 Gram - (E.coli, Klebsiella sp., Enterobacter sp.) n =6 Staphyloccocus sp.(Coag-) n= 4 Staphyloccocus sp.(Coag-) n=4
3 Streptoccocus sp. n=8 Streptoccocus sp. (E+) n=4
4 Streptoccocus sp. (E-) n=4
5 Escherichia coli n=4 Escherichia coli n=4
6 Klebsiella sp. n=1 Klebsiella sp. n=1
7 Enterobacter sp. n=1
8 Culture Négative n=4 Culture Négative n=4 Culture Négative n=4
9 Other n=4 Other n=5 Other n=4
10 All n=48 All n=48 All n=48
11 2 organismes n=4 2 organismes n=4 2 organismes n=4
Total 82 82 82

n : nombre d'observations pour I'agent étiologique considéré ;
organismes : 2 agents pathogénes isolés ;

E. coli :
Coag -/+ : test coagulase négatif ou positif ; E-/+: Test Esculin négatif ou positif

Escherichia coli ; All : pas de restriction de pathogene ; 2
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Tableau 5 : Variables associées aux contributeurs pris en compte dans le coiit total d’un cas de mammite clinique

Classe
) o R Nombre
Nature du contributeur intégré dans le colt | (0=non ;
. d’observations
1 =oui)
. . . . 0 77
IdDiag Frais de diagnostic de 1’agent étiologique 1 .
Economie liée a la baisse d'ingestion en cas de 0 46
IdFeedIntake ]
mammite 1 36
] ] Lait écarté (temps de traitement + temps 0 0
IdwithdrawalMilk
d'attente) 1 82
) ] 0 4
IdMilkNotProduced Perte de production 1 18
] o 0 20
ldVetServ Frais vétérinaires
1 62
0 0
IdCostTRT Codt des traitements
1 82
] ] 0 3
IdExtraL.aborFarmer Travail supplémentaire pour 1’éleveur 1 29
) ] 0 4
IdCull Risque de réforme supplémentaire de la vache 1 28
L'allongement de la lactation par défaut de 0 68
IdCostExtendDayOpen L )
réussite a I'l A lors de mammite 1 14
) ] 0 19
ldDeathCow Mortalité des animaux 1 63
] Frais d'équarissage (liés a la mortalité des 0 19
IdCarcassDisposal )
animaux) 1 63
o ) 0 32
ReplacerMilk Lait infecté ou traité distribué aux veaux 1 50

Tableau 6 : Variables associées aux valeurs des contributeurs du coiit total d'un cas de mammite clinique

Valeur montétaire du contributeur

Nombre

d’observations

MilkNotProduced Lait non produit (€) 25
WithdrawalMilk Lait jeté (€) 14
VetServ Frais vétérinaires (€) 16
CostTRT Traitements (€) 24
ExtralaborFarmer Travail supplémentaire (€) 26
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Cull Réforme (€) 25

CostExtendDayOpen Extension jours en lait (€) 2

DeathCow Mort de I'animal (€) 3

Tableau 7 : Variables de paramétre d’entrée des modéles économiques sources

Variable du paramétre d’entrée Nombre
Classe
source d’observations
. ) 1,69 12
CulledCowPrice Kg de viande (€/kg)
1,94 2
. 1502 12
ReplacementCowPrice Vache de remplacement (€/vache)
1684 2
0,309 12
. . 0,328-0,368 15
MilkPrice Lait (€/kg)
0,412 2
0,494 3
0,16 12
FeedPrice Aliment pour la vache laitiére (€/kgMS) 018 )
5,89-10,582 137
] ) 19,42-23,88 16
WorkPrice Travail d'un ouvrier agricole (€/heure)
28,88-30,36 14
36,73 35
TRTPrice Traitements (€/traitement) 32

d. Conversion et actualisation des unités de codt en euros

L'ensemble des codts et des prix présents dans la base de données sont convertis en euros

2018 selon I'équation (4) ci-dessous :

Indice OCDE 2018 (base 2010)
Indice OCDE X (base 2010)

Colt individuel (€,2018) = Colt individuel (¢,X) * Taux de conversion X (¢ - €) *

avec :
X = Année de I'étude
¢ = Devise de I'étude

Indice OCDE = indicateur mesuré par son taux de croissance annuel, exprimé en indice (année de
référence 2010). 11 traduit I’inflation mesurée par 1’indice des prix a la consommation (IPC) qui est la variation
du cotit d’un panier de biens et de services généralement achetés par des groupes spécifiques de ménages.

22



3. Méta-régression

a. Nature du modele

La méta-analyse est une méthode statistique permettant de synthétiser un ensemble d'études
portant sur le méme sujet. Elle permet d'augmenter la précision d'une synthése de résultats allant
parfois dans des sens contraires. La précision découle d'un nombre plus important d'observations
ainsi que de la prise en compte du poids de I'observation en fonction de son intervalle de

confiance plus ou moins étroit.

Ici, la méta-analyse a été réalisée sous R (version 3.5.1 (2018-07-02)) avec le package "metafor"

(‘'metafor’ package (version 2.1-0)).

Plusieurs types de modeles peuvent étre utilisés dans une meéta-analyse : le modele a effets fixes,
celui a effets aléatoires et enfin un modéle a effets mixtes qui prend en compte des variables

modeératrices permettant d'ajouter de la précision au modéle.

Le premier modele utilisé est celui a effets fixes. Il donne un poids égal a tous les articles. Chaque
observation a donc le méme effet et les différences enregistrées ne sont dues qu'a I'erreur relative

de chaque étude.

Le modele a effets aléatoires admet une hétérogénéité entre les études qui sont réalisées dans des
conditions différentes. Ainsi, on aura des risques différents selon les articles. On a donc 2 origines
possibles aux différences enregistrées : I'erreur relative entre chaque étude ou bien le contexte
expérimental de I'étude. La synthese n'est donc pas une simple moyenne de valeurs mais étend sa
precision a la prise en compte des différents contextes. Cependant, il reste une hétérogénéité
résiduelle entre les études, on utilise donc un modéle a effets mixtes afin d'inclure des variables

modeératrices.

Le modele a effets mixtes prend en compte le fait que 2 effets observés dans un méme article ou
par un méme groupe de chercheurs auront plus de similitudes entre elles que 2 études issues de
publications différentes. De plus, ce modéle inclut différents modérateurs qui permettent de

réduire I'nétérogénéité des données.

Afin de détecter la présence d'hétérogéneité, présente dans le cas d'un modele a effets aléatoires,
on utilise la statistique 12 de Higgins. Elle s'exprime en un pourcentage de variabilité entre les
effets d0 a une vraie hétérogéneité inter-etude. Indépendant du nombre d'études ou du type d'effet
considéré, cet indicateur est trés informatif. Plus il est faible, plus il est significatif et des variables

modeératrices peuvent y étre ajoutées pour le diminuer encore plus.
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b. Biais d'étude

Une analyse de sensibilité est réalisée afin de détecter les biais de publication ou les études
influencant le plus le résultat. Du fait de résultats négatifs ou non indicatifs, de nombreuses études
ne sont jamais publiées. Les résultats de la méta-analyse qui se veut étre une synthése peuvent
ainsi étre biaisés.

Les "funnel plot" (grandeurs d'effet en abscisse et écart-types en ordonnée) permettent de mettre
en évidence ces éventuels biais. Une distribution asymétrique des effets peut impliquer un biais de
publication. Un test de régression de Egger peut y étre associé pour explorer ces biais (en faisant
intervenir la variance des observations). Si lors du test I'intercept est dévié de zéro de maniere

significative, alors un biais de publication est mis en évidence.

c. Calcul des modéles

Tout d'abord, les modeles a effets fixes et aléatoires sans modérateur sont réalisés. Ils
renseignent notamment sur I'effet moyen et I'nétérogénéité I12. Les étapes suivantes vont viser
a réduire cette derniére notamment par l'intermédiaire des parametres sigma? et I'Akaike

Information Criterion (AIC).

Les modeles a effets mixtes univariés (avec une seule variable) sont d’abord appliqués pour
chacune des variables de la base de données. Les modérateurs significativement associés a la
variable expliquée sont idenifiés, en retenant une valeur de pValue de 0,15. Les modeles
finaux proposés sont construits avec une méthode pas a pas ascendante et en visant une
réduction de I’hétérogénéité et une baisse de I’indicateur AIC. Enfin, la reéalisation du
graphique "forest plot" permet de résumer plusieurs informations liées a la méta-analyse
(hétérogénéité, effets comparés a I'effet moyen).
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d. Test de sensibilité des modeles

La sensibilité des modeles avec et sans modérateur est analysée par exclusion une a une des
différentes données gréce a la fonction "influence" du package metafor. Plusieurs parametres
d'analyses sont disponibles :

- DFFITS : mesure de combien d'écart-types la valeur estimée varie dans le cas ou on
exclurait I'étude en question. QE est la valeur de la statistique de test pour le test de la
présence d’hétérogénéité (résiduelle), calculée sur la base des données, une fois 1’étude en

question exclue.

- cov : représente le ratio de covariance, calculé comme le ratio entre le déterminant de
la matrice de variance-covariance du parameétre estimé sur la base des données une fois
I’¢tude en question exclue, et le déterminant de la méme matrice, correspondant cette fois au

parametre estimé sur la base de 1’ensemble des études.

- distance de Cook : distance de mahalanobis entre I'ensemble des valeurs sans i et

I'ensemble des valeurs ou i est incluse.
- tau2 : mesure I'nétérogénéité (résiduelle) sur I'ensemble des études, excluant i.

- Weights : mesure le poids, en pourcentage, donné aux effets issus de chaque
publications lors de la méta-analyse.

- hats : éléments diagonaux de la matrice de projection. Ce sont les "leverages™ qui

quantifient I'influence qu'a I'étude i dans la valeur prédite pour I'étude i.

- rstudent : résidus standardisés pour le modele appliqué sur la base des études une fois

I'étude i exclue.
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II. RESULTATS

Le colt moyen par cas de mammite clinique est de 280 € (SD = 176,6) pour I’ensemble des
82 observations des 9 études (médiane = 266,3 €). Le colt annuel moyen ajusté sur la
variance (méta-régression avec effet aléatoire sans modérateur) est de 300 € (Se = 98, p <
0.001). De plus, la distribution de la variable d’intérét semble homogene (Annexe 2).

Le funnel plot appliqué au modele sans modérateur (Figure 2) semble présenter un léger
probléme d’asymétrie. Le test de Egger (t = 269 ; p = 0,208) quant a lui ne montre pas une

présence d’asymétrie.
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Figure 2 : Funnel plot du modéle sans modérateur
L’hétérogénéité de la base de données est élevée (12=99,98%, sigmaz = 83 745, AIC =99 711
et Q statistics 2 = 99136, df = 81, P<0,001). La réalisation d'une méta-analyse est donc

justifée. Dans un objectif de réduire cette hétérogéneité, des modérateurs vont étre ajoutés au
modele.
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1. Modéles étiologiques

a. Résultats des modeles

Les régressions monovariées des variables épidemiologiques E1, E2 et E3 (avec une classe
"All" en référence) ainsi que les variables «prise en compte (oui/non) des frais de
diagnostic » (IdDiag) et « prise en compte (oui/non) de la baisse d'ingestion d'un animal avec
mammite » (IdFeedintake) sont associées de facon significative au cot moyen. La baisse
d’hétérogénéité permise par I’ajout de ces modérateurs est respectivement de 4, 4, 4, 30 et 1%
(Annexe 3).

Les modeles principaux proposés associes les variables IdDiag et IdFeedIntake a chacune des
variables étiologiques (Tableau 8, 9 et 10). lls permettent de réduire 1’hétérogéneité de 33%
(sigma?= 56 296). Le premier (Tableau 8) montre un codt par cas de mammite clinique moyen
de 304 € pour la catégorie de référence « All » (pas de distinction d’étiologie). La réalisation
d’un diagnostic préalable augmente le coft total de 155 € (2 publications et 5 observations),
alors que la considération de 1’ajustement 1i¢ a I’alimentation non consomée est associée a une
baisse du codt total de 29 € (4 publications et 36 observations). Etonnament, les autres
variables de type « contributeur » ne sont pas associées au codt total par cas de mammite
cliniqgue. Ces résultats sont retrouvés de maniere consistante parmis les modéles. Le
coefficient important observé pour la variable diagnostic (IdDiag) est probablement biaisé par
une association de la pratique de diagnostic a la pratique de réforme dans les scénarios a
I’origine des 5 observations. Ce biais n’a pas été corrigé par I’inclusion de la variable réforme
(IdCull), non significativement associée au codt total d’un cas de mammite clinique dans cette
régression. La variable IdDeathcow (qui représente la prise en compte ou non de la mort de
I'animal dans le codt) et le colt moyen par cas de mammite clinique sont significativement

associes mais cette association n’est plus significative dans le modéle multivarié (Annexe 4).

Les méta-régressions permettent de bien identifier le codt total par cas de mammite clinique
par étiologie. Ainsi, les mammites cliniques a bactéries Gram négatives ont un colt moyen de
550 € par cas (304+246) alors que les bactéries Gram positives ont un colt moyen par
mammite clinique de 181 € (304-123). De méme pour la classification E2 (Tableau 9), les
mammites cliniques liées & Escherichia coli sont associées a un codt de 508 € par cas
(304+204) et celles a Staphylococcus aureus, Staphylocoques a coagulase négative et
Streptocoques sont associées a un colt moyen par cas de 154 € par cas (304-150), 159 € par
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cas (304-145) et 201€ par cas (304-103), respectivement. Enfin, de maniére similaire, en
distinguant les Streptocoques en Esculin positif et Esculin négatif (Tableau 10), le co(t total
par cas de mammite clinique est respectivement de 192 € (304-112) et 225 € (304-79) (méme

valeurs pour les Staphylocoques et Escherichia coli dans les modeles étiologiques E2 ou E3).

Tableau 8 : Syntheése modele principal étiologique E1

AlC = 956 Estimate Se pValue
Intercept 304 81 0,0002

Gram+ -123 74 <0,0001

Gram- 246 16,5 < 0,0001

IdDiag 156 35 < 0,0001

IdFeedIntake -29 2,6 <0,0001

Tableau 9 : Synthése modéle principal étiologique E2

AIC =926 Estimate Se pValue
Intercept 304 81 0,0002
Staphylococcus aureus -150 8,7 <0,0001
Staphylococcus sp. (Coag-) -145 11 <0,0001
Streptococcus sp. -104 7,8 <0,0001
Escherichia coli 204 18 < 0,0001
IdDiag 156 3,5 <0,0001
IdFeedIntake -29 2,6 < 0,0001

Tableau 10 : Synthése modéle principal étiologique E3

AIC =898 Estimate Se pValue
Intercept 304 81 0,0002
Staphylococcus aureus -150 8,7 <0,0001
Staphylococcus sp. (Coag-) -145 11 <0,0001
Streptococcus sp. (Esculin+) -112 81 <0,0001
Streptococcus sp. (Esculin-) -79 10 < 0,0001
Escherichia coli 204 18 < 0,0001
IdDiag 156 35 <0,0001
IdFeedintake -29 2,6 <0,0001
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Les forest plots des modeles étiologiques finaux E1, E2 et E3 (Figures 3 a 5) permettent

d'afficher les valeurs brutes (barres horizontales) et celles ajustées par les covariables

(losanges) pour leurs différentes valeurs, représentées dans les colonnes de gauche (ldDiag,

IdFeedIntake, E1 et Authors).
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b. Analyse de sensibilité et modéles finaux

L'analyse de sensibilité des modeles finaux E1(Figure 6) , E2 et E3 (Annexe 5) montre des

observations ayant un effet divergent sur le modele.

rstudent dffits

16 12 19 26 33 40 47 54 61 68 75 &2 1 6 12 19 26 33 40 47 54 61 68 75 &2
cook.d cov.r
w - T
------------------ = 7
w o g -
- o
o= w
f=1
(=T =2
o
16 12 1% 26 33 40 47 54 61 88 75 82 1 6 12 1% 26 33 40 47 54 61 88 75 82
tau2.del QE.del

12000
TEOOO

o000

5000

16 12 19 26 33 40 47 54 61 68 75 &2 1 6 12 19 26 33 40 47 54 61 68 75 &2
. a weight
® — -
=] o I -yt
'] -
5 a
g o
o (=]
16 12 19 26 33 40 47 54 &1 68 75 82 16 12 19 26 33 40 47 54 &1 83 75 82

Figure 6 : Graphiques d'influence pour le modéle étiologique E1

L’exclusion de ces observations (n=8, n=5 et n=3 respectivement pour E1, E2 et E3) aboutit
a des coefficients des modérateurs (Annexe 6) trés proches des modéles principaux (Tableaux
8 a 10), et conduit a un coefficent des intercepts plus bas (respectivement 224, 224 et 227
pour E1, E2, et E3) (Annexe 6).

Les mémes resultats sont obtenus (coefficent des intercepts a 224 pour E1, E2, et E3)
(Tableaux 11 a 13) lorsque les 2 seules valeurs extrémes de la variable expliquée (Annexe 2)
sont exclues, suggérant de retenir ces résultats comme finaux (soit un codt unitaire par
étiologie plus faible de 80 € (304-224) comparé aux résultats précédents). Ainsi, les
mammites cliniques a bactéries Gram négatives ont un colt moyen de 457 € par cas
(224+233) alors que les bactéries Gram positives ont un colt moyen par cas de mammite
clinique de 101 € (224-123) (Tableau 11). De méme pour la classification E2 (Tableau 12),
les mammites cliniques liées a Escherichia coli sont associées a un codt de 428 € par cas

(224+204) et celles a Staphylococcus aureus, Staphylocogues a coagulase negative et
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Streptocoques sont associées respectivement a un cot moyen par cas de 74 € par cas (224-
150), 79 € par cas (224-145) et 121 € par cas (224-103). Enfin, de maniére similaire, en
distinguant les Streptocoques en Esculin positif et Esculin négatif (Tableau 13), le codt total
par cas de mammite clinique est respectivement de 112 € (224-112) et 145 € (224-79) (méme
valeurs pour les Staphylocoques et Escherichia coli dans les modéles étiologiques E2 ou E3).

Tableau 11 : Synthése modéle étiologique final E1

AlIC =874 Estimate Se pValue
Intercept 224 42 <0,0001
Gram+ -123 7,3 <0,0001
Gram- 233 16,6 <0,0001
ldDiag 155 3,5 <0,0001
IdFeedIntake -29 2,5 <0,0001
Synthése modeéle étiologique final E2
AIC =873 Estimate Se pValue
Intercept 224 42 <0,0001
Staphylococcus aureus -150 9 <0,0001
Staphylococcus sp. (Coag-) -145 11 <0,0001
Streptococcus sp. -103 8 <0,0001
Escherichia coli 204 18 <0,0001
ldDiag -29 2,5 <0,0001
IdFeedIntake 155 34 <0,0001
Tableau 13 : Synthése modéle étiologique final E3
AIC =836 Estimate Se pValue
Intercept 224 42 <0,0001
Staphylococcus aureus -150 8,7 <0,0001
Staphylococcus sp. (Coag-) -145 11 <0,0001
Streptococcus sp. (Esculin+) -112 8 <0,0001
Streptococcus sp. (Esculin-) -79 10 <0,0001
E. coli 204 18 <0,0001
ldDiag 155 34 <0,0001
IdFeedIntake -29 2,5 <0,0001
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2. Modele variables contributrices

a. Résultats du modele

Les régression monovariées associées a la valeur de chaque contributeur sont rapportées en
(Annexe 7). Le nombre d’observations impliquées reste limité (n= 26 a 14) mais les variables
CostTrt, ExtralaborFarmer et Cull sont liées significativement au co(t total par cas de
mammite clinique. Seule la variable Cull permet de réduire 1’hétérogénéité (de 77%), mais ces

modeles restent justifiés par la baisse de I’ AIC.

Le modele final propose (Tableau 14) permet une réduction de I’hétérogénéité de 75%
(sigmaz= 24 226) Il montre qu'un euro supplémentaire en terme de valeur de la contribution
est respectivement associé a un codt total par cas de mammite clinique de 2,9, 0,8 et 1,04 €
pour travail supplémentaire (ExtralaborFarmer, 8 études, 26 observations), codt de traitement
(CostTrt, 6 études, 24 observations) et réforme (Cull, 7 études, 25 observations). Les valeurs
des contributeurs sont cependant fortement corrélées (Tableau 15), exception faite des 3
variables retenues dans le modéle, ce qui permet de retenir la validité de ce modéle, mais d’en

interpréter les résultats en fonction de ces corrélations.

Tableau 14 : Synthése modéle final variables contributrices

AIC =237 Estimate Se pValue
Intercept 178 64 0,0055
Travail supplémentaire (ExtralaborFarmer) 2,9 0,24 < 0,0001
Codt de traitement (CostTrt) 0,8 0,04 <0,0001
Réforme (Cull) 1,04 0,02 <0,0001

Tableau 15 : Corrélation entre les variables contributrices

Corr / pValue MilkNotProduced WithdrawalMilk VetServ CostTrt ExtralaborFarmer
WithdrawalMilk 0,92/2,2e-16

VetServ 0,92/1,48e-12 0,94/1,1e-9

CostTrt -0,02/0,89 0,36/0,06 0,43/0,06

ExtralaborFarmer 0,77/ 5e-9 0,9/4,6e-12 0,85/1,01e-9 0,04/0,8

Cull 0,68 /8,2e-06 0,6 /0,0018 0,53/0,005 -0,34/0,9 0,39/0,01

DeathCow -0,2/0,38 0,32/0,26 -0,61/0,19 0,61/0,01 0,67/0,09 0,78/0,06

Remarque : CostExtendDayOpen ne possede pas assez d'observations pour permettr le calcul d'un facteur de corrélation
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Le forest plot du modéle final (Figures 7) permet d'afficher les valeurs brutes (barres
horizontales) et celles ajustées par les covariables (losanges) pour chaque publication
(colonne de gauche).
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Figure 7 : Forest plot du modele variables contributrices

b. Analyse de sensibilité

L'analyse de sensibilité du modeéle final associé aux variables contributrices (Figure 8) montre
une observation ayant un effet divergent sur le modéle. L’exclusion de cette observation
(Annexe 6) conduit aux mémes coefficients des modérateurs et & une valeur de intercept de
124 € (contre 178 € dans le modeéle précédent).
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3. Modéle prix du traitement

a. Résultats du modele

Les régression monovariées associées aux parametres économiques d’entrée des modeles
sources sont rapportées en Annexe 8. Le nombre d’observations impliquées reste limité (n=
32 & 14) et le nombre de valeurs distinctes est faible, conduisant a 2 classes déséquilibrées
pour la majorité des variables binaires (Tableau 6). Le prix du traitement est associé
significativement au co0t total par cas de mammite clinique, avec 0.76 € supplémentaires du
colt total par euro supplémentaire du co(t de traitement (Tableau 16). L’ajout de ce
modérateur ne permet cepandant pas de réduire I’hétérogénéité du modéle (sigma? =
124 000). Etonnamment, la variable MilkPrice (prix du lait) n’est pas associée
significativement au co(t total par cas de mammite clinique lorsque les 2 classes principales
sont considérées (n=12 pour 0.309 € et n=13 pour 0.328-0.368 €/L de lait) (Tableau 17).
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Tableau 16 : Syntheése modele final prix du traitement

AIC = 406 Estimate Se pValue
Intercept 293 144 0,042
Prix du traitement (TRTPrice) 0,76 0,04 <0,0001

Tableau 17 : Syntheése modele prix du lait

AIC =363 Estimate Se pValue
Intercept (= 0.309 €/L) 321 479 0,5
Prix du lait (MilkPrice) = 0.328-0.368 €/L 154 553 0,8
Prix du lait (MilkPrice) = 0.412 €/L 188 553 0,7
Prix du lait (MilkPrice) = 0.494 €/L -235 676 0,7

Le forest plot du modéle final (Figure 9) permet d'afficher les valeurs brutes (barres
horizontales) et celles ajustées par les covariables (losanges) pour chaque publication (
colonne de gauche).
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Figure 9 : Forest plot du modele final prix du traitement
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b. Analyse de sensibilité

L'analyse de sensibilit¢ du modéle final associé aux variables contributrices (Figure 10)
montre une observation ayant un effet divergent sur le modéle. L’exclusion de cette
observation ne modifie pas les coefficients des modérateurs mais conduit & une baisse du
coefficient de I’intercept a 150 € (293 € dans le modéle final) (Annexe 6).
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DISCUSSION

1. Méthodes utilisées

La meta-analyse proposee dans ce document est réalisée selon les recommandations
habituelles (Viechtbauer, 2010 ; Kovalchik, 2013). Les modeles a effets mixtes ont été
favorisés dans notre cas et dans la mesure ou plusieurs données issues de la méme étude
étaient mobilisées dans la méme regression. Les différentes étapes de la méta-analyse ont été
respectées et les modeles finaux proposés apparaissent robustes, malgré les limites

d’interprétation proposées.

L’ajout de modérateurs dans les méta-analyses a permis une baisse de 1’hétérogénéité
(mesurée par les changements des indicateurs 12 et sigma?), comme attendue, exception faite
du dernier modéle impliquant les modérateurs relatifs aux paramétres d’entrée des modéles
économiques sources. Le modéle final a alors été validé par la baisse importante de 1’AIC

observée.

La composition de la base de données a conduit a ignorer une grande partie des résultats de la
littérature, dans la mesure ou ceux-ci ne possédait aucun indicateur de variance. Les
différentes procédures mises en place ont permis de calculer la variance du résultat méme
lorsque celle—ci n’était pas explicitement raportée. Cette procédure a permis d’augmenter
significativement le volume de la base de données inclus dans I’analyse. Certaines valeurs
d'erreur standard (Se) intégrées dans la base de donnée souffrent toutefois d’une certaine
imprécision, en particulier lorsque la variance de la valeur source était imprécise. Toutefois,
compte tenu de la forte hétérogénéité des variances observée dans la base de données, et
compte tenu que la valeur moyenne (ponctuelle) observée reste déefinie précisement, le biais

induit dans I’étude avec 1I’imprécision de certaines valeurs d'erreur standard reste tres faible.

L’objectif poursuivi dans ce travail peut etre discuté en relation avec la méthode retenue.

S’interesser au colt total par cas de mammite clinique renvoie en effet aux problématiques :

- De distinction entre mammites cliniques et subcliniques, tel que discuté ci-dessous
dans I’approche par étiologie, et explicité dans le cadre du matériel et méthodes pour
la prise en compte des liens entre mamites cliniques et comptages somatiques a moyen

termes,
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De la modalité d’expression des résultats, car les mammites de la vache laitiére
représentent une entité complexe et dynamique, au sein d’'une méme lactation et entre
les lactations successives, avec des rechutes et des récidives dont les facteurs de risque
restent mal définis et quantifiés. L’estimation proposée ici représente principalement
la situation du cott initial d’une infection par un pathogéne. Ainsi, il peut s’agir d’une
premiere infection ou d’une infection indépendante faisant suite (récidive), considérée
ici comme independante d’un point de vue biologique et économique. Les valeurs de
colts incluant les rechutes, telles que rapportées dans certaines publications et souvent
calculées via un risque de rechute (risque de 1.2 a 1.5) ont été standardisées pour ne
retenir que les valeurs hors rechute. Ce choix a été retenu compte tenu (i) qu’une
grande partie des données sources n’incluaient pas le risque de rechute dans
I’estimation proposée et (ii) que ce taux de rechute pouvait varier considérablement.

De la sévérité de la mammite clinique, considérée comme uniforme au sein d’une
méme étiologie. Cette question de la sévérité est liée a la problématique de la rechute,
et n’était étonnament pas précisee dans la majorité des modeles. Une indication de

qualité sur cet indicateur aurait permis de 1’inclure parmis les modérateurs.

Au final, I’analyse proposée ici est confrontée a une double limite :

Une limite d’ordre générale, liée a la pertinence de 1’indicateur économique d’intéret
(un colt total), critere assez réducteur dans le cadre du raisonement économique
(Raboisson, 2017),

Une limite liée a D’entité pathologique d’intérét, tel que développée ci-dessus
(mammites cliniques vs subcliniques, réduction statique d’un évenemnt dynamique,

modalité de considération des rechutes, et sévérité des affections).

2. Résultats

Le funel plot montre une tendance a la déviation vers la droite, méme si le test d’Egger

n’arrive pas a démontrer cette asymétrie. Cependant, le biais ne peut etre exclu par le résultats

de ce test, car sa puissance est limitée. Cette situation serait associée a la présence de plus de

résidus positifs que négatifs dans 1’étude présentée ici. Ceci pourrait étre un biais de

publication mais aussi la conséquence du fait qu’un cofit négatif ou nul d’un cas de mammite
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est peu compatible avec sa définition. Cette situation est compatible avec ’existence de 2
observations particuliérement déviantes, exclues dans I’analyse de sensibilité des 3 modeles.
Les résultats montrent que ce biais conduit a des coefficients de I’intercept surestimés dans les
3 modeles. Dans le premier modele principal (Tableau 8), une surestimation probable de 80
euros par cas de mammites clinique a été corrigée dans le modéle final. Les 2 observations
déviantes étaient associées aux étiologies Klebsiella et « All ». Pour les modéles finaux
suivants (Tableaux 14 et 16), la valeur du coefficient de I’intercept présente moins d’intérét,

et sa variation suite a I’analyse de sensibilité reste secondaire.

a. Codt total par étiologie

Les résultats sont en accord avec [Iintuition empirique et les connaissances
physiopathologiques. Ainsi, les résultats montrent un colt par cas supérieur pour les Gram
négatives comparé aux Gram positives et en particulier pour Escherichia coli comparé aux
Staphylocoques (dont Staphylococcus aureus). Toutefois, 1’étude proposée ici ne focalisant
que sur les cas cliniques, 1’estimation monétaire liée aux germes fortement impliqués dans les
mammites subcliniques (augmentation des comptages cellulaires) est probablement sous
estimée et il convient de considérer ces résultats étiologiques pour les cas cliniques
uniquement. La constitution de la base de données a été réalisée en essayant de distinguer
clairement, dans les composantes du codt total, les élements liés aux mammites cliniques et
subcliniques, ces derniéres étant hors champs d’étude. Toutefois, la nature de présentation des
données a parfois limité¢ 1’exactitude des jugements réalisés pour composer la base de
données. D’un point de vue physiopathologique et d’un point de vue dynamique de 1’infection
et dynamique du troupeau, un lien fort entre mammites cliniques et subclinique subsiste car
les mammites cliniques sont le lit des augmentations cellulaires. Ces liens varient selon les
agents étiologiques et leur traitement dans le calcul du co(t total par cas varie aussi selon les
études.

Les résultats montrent une difficulté pour évaluer le codt total moyen par cas de mammite
pour les différentes étiologies, avec des estimations variant de 80 € selon les modéles
sélectionnés. Les éléments de discussion ci-dessus montrent que les modeles présentés
comme finaux (Tableaux 11,12,et 13) sont a considérer, car plus représentatifs de la situation

moyenne.
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L’objectif final de cette étude était de croiser les variables de type étiologie et de type
contributeur, en les incluant dans la méme méta-régression et en analysant les interactions
entre les modérateurs. Les résultats présentés ici suggerent que le poids des contributeurs est
le méme selon I’étiologie de la mammite, ce qui est probablement faux, compte tenu des

éléments physiopathologiques connus sur les mammites.

b. Colt total par contributeur

Le modele associant le colt total aux valeurs des contributeurs repose entre autre sur la
différence des contributeurs entre les études et sur les relations d’elasticité entre le codt total
et la valeur monétaire du contributeur, dans la mesure ou le colt total est la somme des
valeurs des contributeurs, pour une observation de codt total donnée. Les résultats montrent
qu'un euro supplémentaire en terme de valeur de la contribution est associé a un codt total par
cas de mammite clinique de 2,9, 0,8 et 1,04 € pour respectivement le codt du travail, le colt
de traitement et celui de la réforme. Ces résultats peuvent étre analysés de deux manieres
opposées. lls peuvent étre considérés comme surprenants dans la mesure ou ces contributeurs
ne sont pas ceux habituellement considérés comme majeurs, en particulier pour le travail et le
codt de traitement (méme si celui-ci est considéré comme fort contributeur par les éleveurs, il
ne représente en réalité qu’une faible composante). Au contraire, la significativité dans les
modeles suggererait que leur variabilité au sein de la base de donnée permet d’observer une
association significative avec la variable expliquée : la valeur du travail supplémentaire est
par exemple assez peu souvent considérée dans le codt total de la mammite. Ceci serait en
accord avec I’absence d’association significative avec une composante importante du codt
total de la mammite qu’est la valeur du lait non produit (Milk not produced) ou écarté du tank
(Withdrawal milk).

c. Codt total selon les paramétres économiques d’entrée

Beaucoup d’études économiques proposées dans le domaine de la santé animale, et parmi
celles retenues dans cette analyse, ont réalisé une analyse de sensibilité pour définir la

dépendance de leurs résultats aux paramétres d’entrée des modéles. Ces analyses de
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sensibilité sont considérées comme une étape clé dans la robustesse de 1’analyse, et
permettent d’identifier les paramétres d’entrée les plus influants sur les résultats. La troisieme
méta-régression proposée ici poursuit ce méme objectif mais ne permet étonnament pas de
mettre en évidence les liens entre les paramétres d’entrée du modéele et le coft total d’un cas
de mammite. Pour beaucoup de variables, ce constat provient de la faible variation des
paramétres d’entrée du modele, les modérateurs étant parfois réduits a 2 ou 3 classes. Ainsi, le
prix du traitement est identifié comme fortement associé au co(t total. Les éleveurs mettent
souvent en avant ce contributeur dans le codt total des mammites, négligeant souvent les
contributeurs moins visibles (lait non produit en particulier), mais les résultats proposés ici
vont plus loin, en associant le colt du traitement directement au codt total de la mammite. Ce
colt du traitement est souvent rapporté comme un contributeur faible du codt total de la
mammite. Au contraire, le prix du lait ou le prix du colt alimentaire de la vache, souvent
identifiés comme élements clés de la sensibilité du codt total de la mammite clinique, ne sont

pas identifiés ici, sans qu’une raison n’ait été identifiée.
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V.

CONCLUSION

Cette étude propose une meta-analyse sur le codt d'un cas de mammite clinique dans un

élevage bovin laitier.

Le colt moyen par cas clinique est évalué a 224 € pour toutes les étiologies, a 457 et 101 €
pour une mammite clinique respectivement a bactérie Gram négative et positive, et a 428 et
74 € pour une mammite clinique a Escherichia coli ou Staphylococcus aureus. Parallélement,
une augmentation d'un euro dans la valeur totale des contributeurs codts de traitement, travail
supplémentaire et réforme est associée respectivement a une augmentation de 0,8, 2,9 et 1,04
€ sur le codt total. Enfin, une augmentation d'un euro dans le prix de traitement est associée a

une augmentation du codt total de la mammite clinique de 0,75 €.

Les résultats de cette étude permettent d’identifier clairement le role clé de 1'étiologie des
mammites cliniques dans leur colt total. Par contre, elle échoue presque totalement dans
I’identification des contributeurs principaux et dans I’identification de la dépendance du codt
total de la mammite aux paramétres économiques de la calibration. Les modeles sources
mobilisés dans cet essai, couplés a I’exclusion d’un grand nombre de modéle faute de
variance, pourraient étre a l’origine de ces résultats décevant sur les contributeurs et
paramétres d’entrée. Les méthodes retenues, en particulier leur diversité et les approches
partielles ne focalisant que sur une partie de la question biologique et économique, pourraient

aussi avoir contribuées aux limites précédement mises en avant.

L'importance majeure de cette pathologie en élevage bovin laitier nécessite des
développements supplémentaires afin de mieux connaitre les stratégies economiques et
techniques dans la thérapeutique et la prévention de cette maladie, tant a court qu’a moyen

termes, et dans divers systemes de production et contextes macro-économiques.

44



» UNIVERSITE
ll TOULOUSE Il

7 PAUL SABATIER Sas

eNnvL i

AGREMENT SCIENTIFIQUE

En vue de I'obtention du permis d’imprimer de la thése de doctorat vétérinaire

Je soussigné, Didier RABOISSON, Enseignant-chercheur, de 1'Ecole Nationale Vétérinaire
de Toulouse, directeur de thése, certifie avoir examiné la thése de Thomas GAUTIER
intitulée «Evaluation du coiit de Ia mammite clinique : une méta-analyse » et que cette

demiére peut étre imprimée en vue de sa soutenance.

Fait a Toulouse, le 20 septembre 2018 Vu:
Docteur Didier RABOISSON La Directrice de I'Ecole Nationale
Maitre de Conférences Vétérinaire de Toulouse
de I'Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse Isabelle CHMITELIN
/’qunub

/,w\l’\:';
ﬂ/ l |
\2 4

Vu: Vu et autorisation de I'impression :
Le Président du jury : Priésident de I'Université
Professeur Laurent MOLINIER Paul Sabatier
Monsieur Jean-Pierre VINEL
,.-;'ZflE.Préde"j ident de I'Université Paul Sabatier
£ /-‘,(\'/ par délégation,

PER 7o q.g‘g\,yqu-wésl de la CFVU

| : Y A ' //’ =2

| & ':‘ s »/',.. x‘“ A :
M. Thomas GAUTIER N N A ﬁ. o PRE
a ¢1é admis{e) sur concours en : 2013 “eyg

a obtenu son dipléme d'études fondamentales vétérinaires le - (4/07/2017 =
a validé son année d’approfondissement le ; 22/06/2018
n'a plus aucun stage, ni enseignement optionnel 4 valider,

Université
de Toulouse



10.

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

Aghamohammadi, M. et al. Herd-Level Mastitis-Associated Costs on Canadian Dairy
Farms. Frontiers in Veterinary Science 5, (2018).
Cha, E. et al. The cost and management of different types of clinical mastitis in dairy
cows estimated by dynamic programming. Journal of Dairy Science 94, 4476-4487
(2011). Journal of Dairy Science 97, 2101-2117 (2014).
Cha, E., et al. Optimal insemination and replacement decision to minimize the cost of
pathogen-specific clinical mastitis in dairy cows.
Down, P. M., Bradley, A. J., Breen, J. E. & Green, M. J. Factors affecting the cost-
effectiveness of on-farm culture prior to the treatment of clinical mastitis in dairy cows.
Preventive Veterinary Medicine 145, 91-99 (2017).
Down, P. M., Green, M. J. & Hudson, C. D. Rate of transmission: A major determinant of
the cost of clinical mastitis. Journal of Dairy Science 96, 6301-6314 (2013).
Francoz, D. & Couture, Y. Manuel de médecine des bovins. (Editions Med’com, 2014).
Halasa, T. Bioeconomic modeling of intervention against clinical mastitis caused by
contagious pathogens. Journal of Dairy Science 95, 5740-5749 (2012).
Huijps, K., Lam, T. J. & Hogeveen, H. Costs of mastitis: facts and perception. Journal of
Dairy Research 75, (2008).
Kovalchik, S. A., Varadhan, R., Weiss, C. O. Assessing heterogeneity of treatment effect
in a clinical trial with the proportional interactions model. Statistics in Medicine 32, 4906-
4923 (2013)

Le Page, P., Serieys, F., Faroult, B., Bosquet, G., Labbe, J. F. Prise en compte de la lutte
contre l'antibiorésistance chez l'animal et chez I'nomme dans le référentiel 2012 de

traitement des mammites des vaches laitieres. Rencontres autour des Recherches sur les

46



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Ruminants 9, 127-130 (2012).

Liang, D., Arnold, L. M., Stowe, C. J., Harmon, R. J. & Bewley, J. M. Estimating US
dairy clinical disease costs with a stochastic simulation model. Journal of Dairy Science
100, 1472-1486 (2017).

Miller, G. Y., Bartlett, P. C., Lance, S. E., Anderson, J., Heider, L. E. Costs of clinical
mastitis and mastitis prevention in dairy herds. Journal of the American Veterinary
Medical Association 202, 1230-1236 (1993).

Miller, G. Y., Dorn, C. R.. Costs of dairy cattle diseases to producers in Ohio. Preventive
Veterinary Medicine 8, 171-182 (1990).

Ministére de I'agriculture et de I'alimentation. Infographie - Production et consommation
de  produits laitiers  en France  [en ligne]. Disponible  sur
http://agriculture.gouv.fr/infographie-production-et-consommation-de-produits-laitiers-
en-france (Consulte le 16/09/2018).

Ministére de I'agriculture et de l'alimentation. Plan Ecoantibio : baisse de 37% de
I'exposition des animaux aux antibiotiques [en ligne]. Disponible sur
http://agriculture.gouv.fr/plan-ecoantibio-baisse-de-37-de-lexposition-des-animaux-aux-
antibiotiques (consulté le 19/09/2018).

Raboisson, D. (2017). Economie appliquée a la santé animale : contribution a la définition
des stratégies de gestion sanitaire chez les bovins. Habilitation a diriger des recherches.
Toulouse : Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse, 80p.

Sanders, P. L’antibiorésistance en médecine vétérinaire : enjeux de santé publique et de
santé animale. Bulletin de I'Académie Vétérinaire de France, 158, 137-143 (2005).
Steeneveld, W., van Werven, T., Barkema, H. W. & Hogeveen, H. Cow-specific
treatment of clinical mastitis: An economic approach. Journal of Dairy Science 94, 174—

188 (2011).

47



19. van Eenennaam, A. L., Gardner, I. A., Holmes, J., Perani, L., Anderson, R. J., Cullor, J.
S., Guterbock, W. M. Financial Analysis of Alternative Treatments for Clinical Mastitis
Associated with Environmental Pathogens. Journal of Dairy Science 78, 2086-2095
(1995).

20. Viechtbauer, W., Cheung, M. W. Outlier and influence diagnostics for meta-analysis.
Research Synthesis Methods 2, 112-125 (2010)

21. Wolfova, M., gtipkové, M. & Wolf, J. Incidence and economics of clinical mastitis in five

Holstein herds in the Czech Republic. Preventive Veterinary Medicine 77, 48-64 (2006).

48



VI.

B Y P B e T P Ay Y P ST FIF CAF SO XY CRF AT RF AT Y ¥ ) )

ANNEXES

1.

Authars

Miller 1333

r 1333
Miller 1333
Miller 1333
Miller 1333
Tliller 1333

Miller 1333
Miller 1333
Miller 1333
Miller 1333
liller 1333

Miller 1333
Miller 1333
Miller 1333
Tliller 1333

11393
Miller 13353
Miller 1393
Miller 1393
Miller 1393
Miller 1393
Miller 1333
r 1333
Miller 1333
Miller 1393
Miller 1393
Miller 1393
Miller 1335
Miller 1333
r 1333
Miller 1393
Liang 2017
Liang 2017
Liang 2017

Liang 2017
Diowen 2013
Diowen 2013
Down 2013
Diown 2013
Down 2015
Diowen 2013
Diowen 2013
Diowen 2013
Down 2015
Down 2013
Diown 2013
Diowen 2013
Miler 1350
Ecnennaam
Ecnennaam
Ecnennaam
mehammadi
seeneveld 20
seeneveld 20
seeneveld 20
seeneveld 20
seeneveld 20
Halaza 2012
Halazs 2012
Halaza 2012
Halaza 2012
Halaza 2012
Halaza 2012
Halaza 2012
Halaza 2012
Halasa 2012
Halaza 2012
falfava 200

Annexe 1 : Base de données

G 6D D 6D D OO D G 6D D 6D D KD 6D G 6D 6D 6D DD D 6A G 6D 4 6D a0 60 6 60 i 0o o Method

Nbcases

20000
20000
20000
20000
20000

&0

474

MEFarm

5

BR

All

All

All

All

All

All

All

AgeAts

alving
[d)

Ta0

d Liyear

4+ Incidence

13
=

arog 12,14%
arog 12,14%
arog 12,14%
108 124%
03 2,04%
20,53%
20,33%
20,33%
20,33%
20,33%
08 204%
1305 20,39%
20,33%
20,33%

7335 35%

CazM00
cows

235
184
134
134
1934
125
125
125
125
02t
16
16
16
15
0,36
104
104
104
104
138
138
195
138

Eticlogy

z

2 organismes isolés
2 arganismes isolés
2 arganismes isolés
2 arganismes isolés
E.Cal
E.Col
E.Cal
E.Col
No Growth
Na Gromwth
No Gromwth
No Growth
Strapte (Esculin +)
Strepts (Esculin +]
Strapta [Esculin +]
Strapta [Esculin +]
Strapta [Esculin -]
Strapta [Esculin -]
Strapte (Esculin -]
Strapte (Eczulin -]
Klebsiclla
Staph [Coag -]
Staph [Coag -]
Staph [Coag -]
Ftaph [Goag -]
Entercbacter
Staph [Coag +)
Staph [Coag +)
Staph [Coag +)
Staph [Coag +]
Other
Other
Other
Other
All
All
All

All

All

All

All

Base de données partie 1/2

157,644
132,636
163,062
188,56
43,3262
215,774
266,159
are
15,625
100,433
103,035

3004
5,17
64
1413
2663
2M3
E1,3101

45
41

1disg

Ses.coco--0o0o0ococoooce.cooooCCOCCCCSooCoOoOoOOOOCOoOoCoOOoOoooOOoOOOOO00CoO00OOoO0oSOSOoDoOCCCCCGERE0O0O0SDD

IdF eedin

take

oo = 100 P g U R S U U P P P P g g s ppp g P PP P P P PN P PP T I )

1Ptk

at
produce
4

P4 1% 1 1 Y [ R P2 PN PN Y Y R R N ) Y Y Y Y R X K O Y R Y Y Y Y Y

49



IdW ekSer

== == = = 0= = U P o O OO o) O B P P P P P O PO SO P O S UL SR DU P SR P PP DU PP Y

IdCostTr

IdExtrala

T [ ) O o ) U O ) O O ) o ) W0 02

er

I4Cull

F0 (5 1 R R R N R N Y Y Y PN PN N N Y Y R R Y R N R N ) ) O Y Y [ Y R R R R R ) U ) ) O Y AU Y [N Y R Y R Y Y N DY N

|dCostE

oloooococooaococooooooooooococooacocoooooooaaaaaaaaaaaawwoococooococoooocooooooococooococooooooooooaoao xeadd

yOpen

IdDzath

Cow

B e B IR EI B G E CI I I 1M 21751151 159 159 15 1 (5 1 W R P N S R N ) A ) U Y (Y W Y R R P R R R R ) R ) ) O Y AU Y [ O Y P Y Y N DY N

IdCarcas

Y P P PN P PN P NP P N P U PN = =0 R 0 0 e O P P O 0 U U . T

Fieplacer
Pilk

0000000000 O00 0004000000000 OO OO OO & o o c o b b b b b bt b 4 b b kb db o d b b b b b a o

Pkt
3 produce

Hasee

144,353

126,933

126,333
131,877
1HETT
134,32

43,524

307344
50,2215
T6,5437
T5,3993
75,1543
3466
25,1455
320658
30,3477
25,2575
30,3604
28,1455
32,0658
50,3477
25,2573
30,3604

“withdra
walhdilk

46,3373

574524

67,5665

53,845

63,4366
67,5665
77,3355

TEIE4E
26,1778
36,3105
26,1773
26,1715
36,3108

12,1574

Wetdery

14,3315

16,5155

16,6155

27,5323

12,4635

507455
534555
38643
24,7052
32,2983
507455
34588
T.35643
24,7082
32,2983
21,3295

Cost Trt

13,6582

50,4255

50,4258

1,336

15,1253
45,0234
60,2403
52,0837

18,2215

236442
34,6213
56,5773
65,5651
65,5661
16,1432
27,2339
53,3088
16,4721

21,7765
16,1432
27,2333
55,3085
16,4721

27,7765

Extralab
arFarmer

545745

JUALED

10,131

5368

14,6531
37687
10,5528
13,533

4,04057

364431
14,3554
20,2665
15,1333
15,1333
21,103
14,8512
20,2058
20,3645
14,2759
20,6703
14,8512
20,2058
20,3645
14,2753
20,6703
514514

Cull

36,0059

9,00452

A,05T1E

65,1247

B5,1247
63,4366
64,3106
65,3357

61,313

510,203
44,7551
40,533
FA6EET
37,1552
54663
51514
14,5243
57,4023
210,543
182,162
51514
53,2937
57,4023
210,543
182,162

Base de données partie 2/2

CastExt
endDay0
pen

-1, 35156

75,6163

w DeathGo

El

10,5755

N,2513

CulledC
owPrice

163
163
163
163
134
163
163
163
163
134
163
163
163
163

Replace
mentCo
whrice

MilkFric

B e I I E S PP P A A U LT ST S SR

LS

FuedPric
&

016
016
015
016
016
016
0.6
015
016
0,16
016
016
016
0.6

“whorkPri

3

ol e e e G0 G K3 KD LR KD LD LD LD L L) B B B f B i B B e B e e e B B B B e b B B h P B b R B R R R R R R

R S A T S AT s

50

TrTPrice

7.73355
7.13355
173355
12,5621
46,0157
54,3731
46,5555
7.73355
12,8621
46,0757
54,3731
46,5555

206225
6,66102
4,5375
18,0023
16,0443
an0z2
481323
55,2661
53,1106
16,4721
2TA536
54,3071
16,4721
24536
16,4721
274536
54,3071
16,4721
2TA536
15,4613



2. Annexe 2 : Distribution de la variable d'intérét CostPerCase

Histogramme de la variable CostPerCase

w -

w

€ 2 4

= e

D

=]

P |

Ie

E o

z

_ | | T
T T T T T 1
0 200 400 600 800 1000
CostPerCase

Distribution de la variable d'intérét CostPerCase

3. Annexe 3 : Modeles monovaries des variables E1, E2, E3, Idiag et

IdFeedIntake

Modele variable E1
AIC = 986 Estimate Se pValue
Intercept 314 96 0,0011
Gram+ -123 7,3 <0,0001
Gram- 246 16 <0,0001

Modele variable E2
AIC =956 Estimate Se pValue
Intercept 314 96 0,0011
Staphylococcus aureus -150 8,7 <0,0001
Staphylococcus sp. (Coag-) -145 11 <0,0001
Streptococcus sp. -104 7,8 <0,0001
Escherichia coli 204 18 <0,0001
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Modele variable E3

AlC =929 Estimate Se pValue
Intercept 314 96 0,0011
Staphylococcus sp. (Coag+) -150 8,7 <0,0001
Staphylococcus sp. (Coag-) -145 11 0.3634
Streptococcus sp. (E+) -112 8,2 <0,0001
Streptococcus sp. (E-) -78 10,3 <0,0001
Escherichia coli 204 18 <0,0001

Modeéle variable IdDiag

AIC = 1054 Estimate Se pValue
Intercept (=0) 278 83 0.0008
IdDiag (=1) 157 3,5 <0.0001

Modeéle variable IdFeedIntake

AIC = 1057 Estimate Se pValue
Intercept (=0) 314 98 0.0013
IdFeedintake(=1) -34 2,6 <0.0001

4. Annexe 4 : Modeéle associant les contributeurs IdFeedintake, IdDiag et

IdDeathCow
Synthese du modele associant les contributeurs IdDiag, IdFeedIntake et IdDeathCow
AIC =1013 Estimate Se pValue
Intercept 140 103 0,18
IdDiag 156 3,5 <0,0001
IdFeedIntake -29 2,5 <0,0001
ldDeathCow 283 142 0,05

52




5. Annexe 5 : Graphiques d'influence des modeéles étiologiques E2 et E3
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6. Annexe 6 : Résultats des modeéles principaux suite a leur analyse de

sensibilité

Résultats suite & I'exclusion des 8 valeurs divergentes pour le modéle étiologique E1

AIC =944 Estimate Se pValue
Intercept 224 43 <0,0001

Gram+ -122 7 <0,0001

Gram- 233 17 <0,0001

IdDiag 153 5 <0,0001
IdFeedIntake -29 3 <0,0001
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Résultats suite a I'exIclusion des 5 valeurs divergentes du modeéle étiologique E2

AIC =808 Estimate Se pValue
Intercept 224 43 <0,0001
Staphylococcus aureus -150 8,7 <0,0001
Staphylococcus sp. (Coag-) -145 11 <0,0001
Streptococcus sp. -104 7,8 <0,0001

Escherichia coli 200 77 0.0097
Klebsiella sp. 710 91 <0,0001
IdDiag 153 55 <0,0001
IdFeedIntake -29 2,8 <0,0001

Résultats suite a I'exIclusion des 5 valeurs divergentes du modéle étiologique E3

AlC =811 Estimate Se pValue
Intercept 227 43 < 0,0001
Staphylococcus aureus -150 8,7 <0,0001
Staphylococcus sp. (Coag-) -145 11 <0,0001
Streptococcus sp. (Esculin+) -112 8,1 <0,0001
Streptococcus sp. (Esculin-) -79 10 <0,0001
E. coli 204 18 <0,0001

Klebsiella sp. 710 91 <0,0001
Enterobacter sp. 347 35 <0,0001
IdDiag 160 3,7 <0,0001
IdFeedIntake -36 2,6 < 0,0001

Résultats suite a I'exclusion de I'observation divergente du modele variables contributrices

AlIC =218 Estimate Se pValue
Intercept 124 43 0,0039

Travail supplémentaire (ExtralaborFarmer) 2,9 0,24 < 0,0001
Co0t de traitement (CostTrt) 0,8 0,04 <0,0001
Réforme (Cull) 1,04 0,02 <0,0001

Résultats suite a I'exclusion de la valeur divergente du modéle prix de traitement

AIC = 356 Estimate Se pValue

Intercep 150 39 0,0001

Prix du traitement (TRTPrice) 0,76 0,04 <0,0001




7. Annexe 7 : Modeles monovariés des variables contribuant au co(t total

Modele variable MilkNotProduced

AlC =281 Estimate Se pValue
lintercept -218 76 0,0044
MilkNotProduced 4.8 0,25 <0,0001

Modele WithdrawalMilk

AIC =167 Estimate Se pValue
Intercept 63 148 0,67
WithdrawalMilk 54 0,1 <0,0001
Modele VetServ
AlC =197 Estimate Se pValue
Intercept 246 149 0,098
VetServ 6,84 0,15 <0,0001

Modele CostTrt

AIC =296 Estimate Se pValue
Intercept 352 131 0.007
CostTrt 0,77 0,04 <0,0001

Modeéle ExtralaborFarmer

AIC =314 Estimate Se pValue
Intercept 298 110 0,007
ExtralaborFarmer 4,2 0,22 <0,0001
Modele Cull
AIC =287 Estimate Se pValue
Intercept 253 58 <0,0001
Cull 0,98 0,02 <0,0001

Remarque : Les variables CostExtendDayOpen et DeathCow n'ont pas assez d'observations

(n=2 et n=3) pour réaliser un modele.
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8. Annexe 8 : Modeles monovariés des variables economiques

Modele CulledCowPrice

AlIC =135 Estimate Se pValue
Intercept (= 1,94 €) 327 0,67 <0,0001
CulledCowPrice (= 1,69 €) 6,2 0,7 <0,0001
Modele ReplacementCowPrice
AIC =135 Estimate Se pValue
Intercept (= 1502 €) 333 0,27 <0,0001
ReplacementCowPrice (= 1684 €) -7 0,72 <0,0001
Modeéle FeedPrice
AIC =134 Estimate Se pValue
Intercept (= 0,16 €) 339 0,28 <0,0001
FeedPrice (= 0,18 €) -38 0,68 <0,0001
Modele WorkPrice
AlC =982 Estimate Se pValue
Intercept (= 5,89 - 10,6 €) 204 285 0,48
WorkPrice (= 19,42 - 23,88 €) 253 368 0,49
WorkPrice (= 28,88 - 30,36 €) 128,6 493 0,8
WorkPrice (= 36,73 €) -58 493 0,9
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TITLE : Evaluation of the cost of clinical mastitis : a meta-analysis

SUMMARY : Mastitis is the first disease in dairy herds. It's the fisrt cause of antibiotic consumption in herd
and give rise to major economic losses.The aim of this study is to meta-analyse the cost of a clinical mastitis in
a dairy herd. The dataset establishment and the conduct of the meta-analysis were done according to the classic
procedures. The mean cost per case of clinical mastitis is estimated at 224 € per case for all etiologies, at 457 and
101 € per case of clinical mastitis with respectively Gram négative and Gram positive, and at 428 and 74 € per
case of clinical mastitis with Escherichia coli or Staphylococcus aureus respectively. The results on the links
between the total cost of a clinical mastitis case and (i) the monetary values of the contributors and (ii) economic
input parameters of the source models must be interpreted cautiously. Additional developments are necessary as
much for court as for middle term, and in diverse systems of production and macro-economic contexts.
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