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INTRODUCTION

Alors que le génome bovin vient d’étre séquenceésdsm totalité (Elsiket al, 2009), les
perspectives ouvertes par l'acces a cette banquelodeées gigantesque et les possibilités

d’applications offertes par les technologies dafgsont immenses (Tellam et Griffiths, 2009).

Au cours des dernieres décennies, la sélectiotiginaset parfois poussée a I'extréme effectuée
sur certaines races bovines, a la fois laitiereslaitantes, a conduit a améliorer la productivié
ces animaux. Mais également a appauvrir les paitngsogénétiques, a sélectionner et diffuser a
grande échelle des tares génétigues (Duebsal, 2002) et a provoquer des désordres
physiologiques a I'échelle méme des individus.

Toutefois, la part génétique imputable a la badsdertilité observée depuis 50 ans chez la
vache est controversée. Ainsi, aux Etats-Unis,diade de taux de fécondation observée dans un
troupeau de bovins laitiers se manifeste généralemieez les vaches laitieres, et non chez les
génisses (tableau 1) (Wiltbamdt al, 2000). La part imputable a la génétique sembleniaime
étant donné qu’elle ne touche pas les génissesn®rance, dans la race Prim’Holstein, le taux de
gestation des primipares entre 1993 et 2002 aédbdsplus de 4%. La contribution de la génétique
a la dégradation observée dans cette race, calauédir des index génétiques, serait de 'ordre d
35 a 40%. L'auteur de cet article signale pourtprd les résultats sur génisses sont plus diffiéiles

interpréter et nécessitent une étude plus appregqhe Mézec, 2007).

En France, le délai moyen entre vélage et l'inséton artificielle (IA) fécondante a peu
changé au cours des 10 dernieres campagnes d’B\d#arx des trois races laitieres principales : la
Montbéliarde et la Normande. A I'opposé en racenfMblIstein, on a observé une nette dégradation
de la fécondité : en 2005, cet intervalle étaitl@8 jours alors que neuf ans auparavant, ce délai
était écourté de 13 jours en moyenne (Poretaait, 2007). Afin de tenter de freiner cette tendance
a la baisse de fertilité, de nouveaux programmesétiction tenant compte des index de fertilité
ont été mis en place dans la plus part des paysefiyli2007).
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Tableau 1 : Evolution du taux de conception en forion de la production laitiere dans la

population laitiere Nord Américaine de 1955 a 199%'aprés Wiltbank et al, 2000.

Année Taux de conception (%) Production laitiere
Vaches Geénisses (Ib/lactation)

1955 60 66 060

1975 50 65 1000

1995 40 70 1G00

Les mécanismes physiologiques en cause dans laebdss fertilité n'ont pas encore été
clairement identifiés. Toutefois, sont clairemanpliqués la pression de sélection exercée sur les
populations laitieres afin d'augmenter leur productainsi que lintensification de la conduite

d’élevage pour atteindre ces objectifs (Saint Dj2€07).

L’augmentation de la production laitiere est égartrassociée a une recrudescence de portées
gémellaires dans les races bovines et plus paéientent les races laitieres (Fricke, 2001). La
grande majorité (environ 95%) des jumeaux nés shmygotiques: ils proviennent de la
fécondation de deux ovocytes (issus eux-mémes abe fddicules différents) (Silva del Riet al,
2007). Or la vache est une espece mono-ovulaetgudta ovulatoire se limite, dans les conditions
physiologiques, a un seul ovocyte. Mais il arriamsl certaines circonstances, détaillées par le, suit
gue deux, voire plusieurs ovocytes, soient lib@ésours d’'un cycle : on parle alors d’ovulations

doubles ou multiples.

La double ovulation : phénomene subi dans lesrddidaitieres et recherché dans les filieres
bovines allaitantes... ? Au Nebraska, les cherchéeids « Roman L. Hruska US-MARC » (Meat
Animal Research Center) ont mis en place, a pdeid981, un programme visant a la sélection
d’'une race bouchére a fécondité augmentée par eemde la gémellité. Cette sélection s’est
effectuée sur l'inclusion dans le troupeau, de gg8% dont le nombre d’ovulations doubles ou

multiples était augmenté (Gregayal, 1997).
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Nous nous attellerons dans cet exposé a rappelas dne premiere partie, les bases de la
physiologie ovarienne bovine, puis dans un secentps I'épidémiologie et les mécanismes du
phénomene de double ovulation, les facteurs deigigmis les mécanismes y conduisant. Enfin
nous aborderons les moyens diagnostiques a digpopiiur détecter les ovulations multiples et les
gestations doubles ou multiples, avant de conauraressant un bilan des conséquences de ce

mécanisme « hors norme ».
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l. Epidémiologie et description du phénomeéne de doubt®/ulation

A. INCIDENCE DES OVULATIONS DOUBLES ET MULTIPLES

Au sein d'une population laitiere, l'incidence rapige d’ovulations doubles ou multiples
naturelles varie d’'une étude a I'autre. Ainsi, éwaluation par palpation de deux ou plusieurs corps
jaunes sur les ovaires de 790 vaches laitieres uib@dd une incidence de 5,4% d’ovulations
multiples (Labhsetwaet al, 1963). Dans des troupeaux de vaches laitieregefiqaroductrices
soumises a un examen echographique des ovairascidsnces rapportées sont de 15,5% (Lopez-
Gatiuset al, 2005) et 26,8% (Lopez-Gatiwt al., 2002), avec un maximum de 28,3% dans une
étude portant sur 54 vaches laitieres taries agaht divers protocoles de synchronisation de
I'cestrus (Manret al, 2007).

Dans la majorité des cas, les ovulations multipl@ssistent en des ovulations doubles (35
sur 235 ovulations), seule 1 sur 235 ovulations tepte (Stevensoret al, 2007). Dans la
population Twinner, sélectionnée pour un taux dlation (c'est-a-dire le nombre de follicules
ovulant, voir plus loin) augmenté, les ovulationglés sont moins rares. Les ovulations spontanées
triples détectées par échographie entre 40 et U@ jde gestation concernent 4% des ovulations
(n=2506 ovulations) (Echternkanap al, 2007a).

Les chiffres concernant I'évolution du taux d’oatibn au cours des derniéres décennies ne
sont pas disponibles, toutefois on pourrait considé& recrudescence de portées gémellaires sur

cette période comme un indicateur indirect.

B. EVOLUTION DE L' INCIDENCE DES GESTATIONS GEMELLAIRES

En effet, que ce soit dans les grands troupeatiber&inord ameéricains, dans les troupeaux
norvégiens, israéliens, saoudiens ou sud europtmrsjndiquent une hausse des pourcentages de
vaches qui ménent a terme une gestation gémelldime. étude récente, portant sur 2.900.708
mises-bas de vaches laitieres Holstein aux USAegestre une hausse de la fréquence des
gestations gémellaires de 3,4% a 4,8% entre 1920@t (Figure 1). Cette hausse est supérieure

chez les vaches a celle observée chez des gémissesurs de la méme période (+1,4% versus
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+0,2%) (Silva del Rioet al, 2007). Une étude plus ancienne réalisée sur wpilgtion
d’échantillonnage et de souche identiques indiquiaét hausse de 1% de gestations gémellaires en
10 ans (Kinseét al, 1998). Les pays scandinaves (Norvege, Suedea),umestratégie de sélection
pour les troupeaux laitiers différente, incluaansl les indices de sélection non seulement lds trai
de production mais également des caracteres dditderin’échappent pour autant pas au
phénomene. Dans ces parités, une hausse de 0,8%idprvélage) et 0,8% (second vélage) de
portées gémellaires est notée entre 1978 et 1988s@het al, 2000). Toutefois, au sein d'un
troupeau, les pourcentages de gestations gémslhaaeéent de maniere extréme : de 0,3 a 12%
(Silva del Rioet al, 2007).

Figure 1 : Evolution du taux de gémellité entre 198 et 2004 dans la race Prim’Holstein en

fonction de la parité, aux Etats-Unis. D’aprés Sila del Rioet al, 2007.
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L’augmentation du nombre de gestations gémellgicesrait étre la conséquence d’'une baisse

de mortalité embryonnaire ou d’'une augmentationamubre d’ovulations doubles.

Il est difficile d’avoir une idée réelle de I'évdian de la mortalité embryonnaire au cours des
dernieres décennies. En effet, les données antési€eu1980 sont probablement sous-estimées du

fait de l'absence de diagnostic échographique.ethlde toutefois, que le taux de mortalité
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embryonnaire des VLHP modernes soit plus élevéki{bist al, 2006). Malgré cela, on observe
une recrudescence de portées gémellaires. Aingialge principale résiderait dans l'incidence
augmentée d’ovulations multiples (Lucy, 2001).

C. MONOZYGOTIE ET DIZYGOTIE

Une portée gémellaire peut résulter (Figure 2) :

- d’un seul embryon qui se clive pour former deuxivitiis : on parle alors de jumeaux
monozygotes ou vrais jumeaux.

- de deux ovocytes fécondés chacun par un gamete @lebtient donc deux individus dont
le pool génétique est différent : ce sont des jurelizygotes.

Figure 2 : Schéma de fécondation aboutissant a dpertées mono ou dizygotes. D’aprés Fraga

et al, 2005.
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Jusqu’en 2006, la proportion de monozygotes dames population de jumeaux de sexe
identique était déterminée par calcul a partiréeguation de Bonnier (1946) (figure 3). L'équation
servait a déterminer la proportion de paires de en@&exe qui était issue d’'un seul et méme
embryon. Les pourcentages de monozygotes bovioglés par cette méthode varient en fonction
des auteurs entre 9% (Meadows et Lush, 1957 ; @adyan Vleck, 1978) et 23,8% (Ryan et
Boland, 1991).

Figure 3 : Equation de Bonnier. D’aprés Cadyet al,1978

2npq — n,
2pq(n—n;)
Avec un marge d’erreur @(1-—2mpq) \/l_:rp_
n

Légende
m = proportion de jJumeaux monozygotes parmi leeepaie sexe identique.

n = nombre de paires de jumeaux
n, = nombre de paires de jumeaux de sexes différents.
p = proportion de méales nés parmi les jumeaux

q=1-p

Silva del Rioet al. (2007) considerent que I'équation de Bonnier gimesle taux de
monozygotie et proposent d’utiliser le génotypagemicrosatellites pour avoir une estimation plus
exacte du taux de monozygotie. Cette techniqueialegie moléculaire permet, a partir d’ADN
extrait d’'une biopsie d’oreille, de déterminer fabase de six marqueurs génétiques répartis dans
le génome, la provenance identique ou non du neagenétique. Sur une population de 107 paires
de jumeaux Holstein (40 M/F, 29 M/M, 38 F/F), lesteaurs concluent a un pourcentage de
monozygotie de 7,5% des jumeaux nés, soit 4,7% gepulation totale. Sur la méme population,
I'équation de Bonnier avait estimé le taux de mggotie a 39,5% pour les jumeaux de méme sexe
et 24,7% de la population totale (Silva del Bial, 2007).

On peut donc conclure que la grande majorité,enitron 95% des jumeaux nés, provient
chez les bovins de la fécondation de deux ovodigess eux-mémes de deux follicules différents).
Ceci confirme que les données concernant les gestagémellaires peuvent étre considérées

comme de bons indicateurs indirects du taux d'diarna
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Les recherches se sont attachées également a mhéterles facteurs de risque a la fois
intrinséques a la vache et a son environnemenpauiraient influer sur la survenue d’ovulations

multiples.
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Il. Facteurs de risque

Plus qu'a une cause bien identifiée, la recrudesceles portées gémellaires au cours de ces
derniéres décennies est plutét a attribuer a daatbncomitante de plusieurs facteurs (Silva del Ri
et al, 2007). Identifier les facteurs de risque de dEstagémellaire ou d’ovulation multiple est
chose ardue et les auteurs des différentes étodégrent la difficulté d’interprétation des resul
étant donné I'imbrication et I'étroitesse des lieamdre les différents facteurs. Malgré la prise en
compte des effets environnementaux dans le traitestatistique par des formules de régression,

'importance attribuée aux différents facteurs idgue varie également d’'une étude a l'autre.

A. FACTEURS INTRINSEQUES A LA VACHE

i. Héreéditaires
A différents niveaux, qu’ils soient raciaux, famix (descendance par taureau et/ou par
voie femelle), ou individuels, la part héréditadans la transmission des caracteres régulant la

prolificité des vaches ont été investigués.

1. Facteurs raciaux

Meadows et Lush (1957) mettent en évidence unedgralisparité inter-raciale dans la
survenue de portées gémellaires et une prédigpositla gémellité de la race Simmental «Brown
swiss» (tableau 2). Cependant, I'effectif faiblecaéte race particuliére, dans cette étude paorapp

aux autres effectifs raciaux pourrait biaiser kEsuftats obtenus.
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Tableau 2 : Nombre de naissances gémellaires damis Iraces laitieres présentes aux USA en
1957. D’'arés Meadows et Lush, 1957.

Breed
_é}’rshire_ Guernzey Holstein Jerzey Brown Bwiss Total
Author  All Twins  All  Twins Al Twins All Twinsg  All Twins All Twing
{6} 2,573 21
{11} 1,986 50 1,886 50
{19) 123 2 108 3 A | 328 G
{16} : 2,910 a6 2,910 a6
(17) 68 3 165 & 466 20 175 3 66 0 940 28
{20 GO 21
[2s) 1,954 71 1,054 71
i9) 1,063 21 1,063 21
(&) 937 E1i] 037 E1i]
{21} 1,165 16 259 12 137 1 1,561 a0
i) 1,858 a7
{5} 64 16 igd 13 arT a0 637 7 2,362 66
1) 912 118 012 14
i) 536 6 2607 41
Meadows 334 4 461 10 9,247 271 604 a 239 27 10,885 317
Total HEO 25 3,326 65 18,736 677 3118 41 BT A8 063 840
Par cent 2.81 1.95 3.08 1.31 8,85 2,58

2. Mode de transmission

Une étude généalogique sur deux familles bovindgeres conclue que le mode de
transmission du caractere de gémellité est sousderd’'un petit nombre de genes autosomiques
dont I'expressivité, est variable et la transmissiécessive (Pfaat al, 1948). Il semblerait donc
gue le caractére de gémellité soit transmis commecaractére polygénique, c'est-a-dire sous
contrble de I'action combinée de plusieurs gened tlexpression est modulée par des facteurs

environnementaux (Komisarek et Dorynek, 2002).

3. Facteurs individuels

a. Vaches et Génisses
e Ovulations multiples
Echternkampet al. (2007a) rapportent que le taux d’ovulations midgppost partum est
plus grand chez des vaches qui ont mis-bas desauxna la mise-bas précédente. De méme,
Kidder et al (1952) concluent apres observation de 286 ownatidans 6 familles de vaches
laitieres Holstein a « une tendance significatieeimpgque des ovulations multiples succedent a des
ovulations multiples et des ovulations simples st@eaulations simples ». Ainsi, un individu dont la

tendance est a I'ovulation multiple aura tendancécaliver cycle aprés cycle.
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= Gestations multiples

La constatation que certaines vaches et leur ddanee femelle étaient sujettes a mener a
terme des portées multiples a conduit a investignéritabilité de ce caractere de prolificité. Ain
au sein de troupeaux laitiers, le taux de récidpes une gestation gémellaire est de I'ordre de 7
10% etde 12,5% apres deux ou plusieurs poré&eeltpires (Nielert al, 1989 ; Silva del Riet
al., 2007).

Ces résultats rentrent en contradiction avec césrrvés par Kinsat al (1998) sur 52.362
lactations couvrant une période de 10 ans répaaitis 260 fermes laitieres. Cette étude conclut en
effet a une absence de risque de gestations gémeeliidpétées.

Dans leur étude du taux de gémellité, Johamtal (2001) mettent en évidence que 5,9%
des filles de taureaux nés et sélectionnés en8& €01998 pour la reproduction sur des criteres de
production laitiere augmentée, mettent bas des gumecontre 4,5% seulement des filles de
taureaux nés avant 1980. Cette étude met en é@dexistence d’'une transmission par voie male
du caractere “taux de gémellité” et suggere quesdkection drastique sur les caractéres de
production laitiere augmentée, effectuée notamndant la race Prim’Holstein, pourrait étre en
partie a I'origine de I'augmentation du taux de gé#ite observée au fil du temps. Malgré tout, la
part de transmission du caractére de prolificitél@aaureau ne semble pas prédominante. En effet,
d’autres auteurs (Labhsetwairal, 1963 ; Cady et Van Vieck, 1978 ; Echternkaet@l, 2007a),

observent des variations du taux de gémellité dd.5,5% parmi les filles de méme pére.

b. Expérience « Twinner.»

Le centre d’expérimentation Roman L. Hruska U.Sainimal ResearcBenter (MARC)
dans le Nebraska a tenté de créer une race dgmblificité serait augmentée par sélection afin
d’accroitre la productivité. En 1981, 307 vachawdftirices furent sélectionnées sur des criteres de
prolificité élevée et répétée (Gregayal 1997). A partir des années 90, partant du prenqipe le
taux d’ovulation était le premier facteur limitatd taille des portées, I'équipe du centre
d’expérimentation a cherché a estimer I'héritabikt la corrélation génétique entre gémellité et
taux d’ovulation puis a développer un modeéle deiption permettant d’évaluer, pour chaque
individu, la part attribuable a la génétique dangdnsmission d’'un caractere a sa descendance. Un
animal avec un index (Estimated Breeding Valuegsepr a la moyenne, pour un caractére donné,

a plus de probabilité de transmettre le caract&@descendance.
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Ce travail montra que I'héritabilité du taux d’oatibn était moyenne lorsque calculée pour 8 cycles
cestraux (h2= 0,35; héritabilité intermédiaire) tcainement aux résultats d’héritabilité faible
avances jusque la (h2=0,01 a 0,09 et h2=0,07 a@ddectivement pour les taux de gémellité et
taux d’ovulations calculés sur un cycle cestralygtyl, 1984 ; Van Vleck et Gregory, 1996). De
plus, le taux d’ovulation est fortement corrélg=(0,75) avec le taux de gémellité (Van Vietlal,
1991). Le caractere répétable des ovulations nhestiphez certains individus avaient déja était mis
en évidence en 1963 sur une population de vacitexda (répétabilité = 0,07, P<0,04, n=3549
ovulations) (Labhsetwaat al, 1963).

Sur ces bases, la sélection sur le taux d’ovuladies génisses comme un moyen indirect de
favoriser les portées gémellaires semblait pertseDe plus, I'évaluation de ce critere sur les
génisses permettait par la méme occasion de réthiitemps de génération pour évaluer les
animaux (Gregoryet al, 1997 ; Van Vlecket al, 1991). De cette sélection a résulté un
accroissement de la fréquence de jumeaux et sipl@hs une population dénommée Twinner. Le
pourcentage des mises-bas multiples passa de 3M%982 a 28,5% en 1993, soit une
augmentation de 25,1% de mises-bas multiplesmpahiasi, apres seulement 12 ans de sélection,
le taux de gémellité de ce troupeau a augmenté fdeteur 10 (Van Vieck et Gregory, 1996). En
2004, le nombre moyen de veau par vache appartaoatrbupeau Twinner était de 1,56 contre
1,34 en 1994. En 2005, le taux d’ovulation moyes génisses du troupeau atteignait 1,48 + 0,04
corps jaune par cycle (Echternkaetpal, 2007b).

c. ldentification de QTL « taux d’ovulation » et « galité ».

Suite a cette sélection, il restait a déterminagestaines régions du génome bovin peuvent
influencer le taux d’ovulation et donc le taux dangllité. Trois équipes différentes (Blattmain
al., 1996 ; Kappeet al, 2000 ; Lieret al, 2000) découvrent de possibles QTL pour les tares
de taux de gémellité et taux d’ovulation sur lesoofosomes 5, 7, 12, 13, 15, 19 et 23 (Komisarek
et Dorynek, 2002). Aucun géne pouvant affectealextd’ovulation n’a cependant été identifié sur
les chromosomes candidats suite a la recherch&@ eT@utefois, il est intéressant de noter que les
localisations des QTL sur les chromosomes 19 etrh gespectivement proches des genes GH
(Growth Hormone ou somatotropine) et IGF-1 (Inslike Growth Factor), deux hormones jouant

un réle important dans la folliculogenése (Kappésal, 2000 ; Lienet al, 2000). Les vaches
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porteuses d’'une forme allélique du chromosome E3g¢ubent une probabilité accrue d’environ 10
% de produire des jumeaux a chaque mise-bas. Lds d@¥ chromosomes 5 et 7, également
identifiés, peuvent, sous certains polymorphisraagmenter de 13 % supplémentaires la fréquence
de gémellité (Kirkpatriclet al, 2000).

La recherche sur le chromosome 5 de polymorphisniésessant un seul nucléotide -Single
Nucleotide Polymorphism (SNP)- en lien avec le talex gémellité ont permis de mettre en
évidence un SNP dans l'intron 2 du géne IGF-1 (iinal, 2009). De méme, une autre équipe a
mis en évidence, par ce biais, 5 SNP associés deeraasignificative avec le taux de gémellité et 3
autres associés au taux d’ovulation. Deux de ceB,3M pour chaque trait, sont de possibles

indicateurs de régulation d’expression de genesu@at al, 2009).

Dans l'espéce ovine, deux genes sont connugisief00 pour avoir un effet important
sur le taux d’ovulation : le gerigooroola(aussiFec B et le gene éverdale fecundity (Fec X
correspondant & des mutations de zones tres céesedes chromosomes 6 et X respectivement
(Gallowayet al, 2000 ; Wilsoret al, 2001). D’autres mutation§¢c G,mutation du gene GDF-9
sur le chromosome Tec L..) ont été également identifies comme ayant un sdiele taux
d’ovulation (Fabreet al., 2006). Les chromosomes ovins 6 et X corresponaaxtchromosomes
bovins 6 et X ; aucun lien n’a pourtant était étaidque la entre ces deux chromosomes bovins et

un taux de gémellité ou d’ovulation augmenté.

4. Consanguinité

Comme rapporté par Cady et Lush (1978), Woelfferéacen 1976, de maniére
expérimentale, un troupeau dont le taux de gesta@nellaire était plus élevé que la moyenne en
atteignant des records de consanguinite.

La prédisposition des individus fondateurs d'urupeau a avoir des ovulations multiples et
par la suite des jumeaux influencent le taux deadiigndu troupeau. Ainsi dans certains troupeaux
de vaches a viande (Rutledge, 1975) ou de vachigsda (Pfawet al, 1948), I'« inbreeding » ou
croisements co-sanguins augmente le taux de gémetiversement dans d’autres troupeaux, tel
'USDA du Wisconsin, I'outbreeding apparait commrefacteur favorisant significatif d’'ovulations

multiples (Labhsetwaet al, 1963).
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i. Age

L’influence de I'age sur le taux d'ovulation estnuéntrée par une évaluation par
échographie transrectale des ovaires de pres de géisses qui atteste d’'une augmentation du
taux ovulatoire avec I'dage. Les auteurs indiquené @’est la probablement le résultat de la
maturation progressive des ovaires et de I'axe éilation endocrine qui est dépendant de
'augmentation du poids de I'animal (Cushnedral, 2005). L'incidence propre de I'age sur le taux
d’ovulation, a distinguer de l'influence de la périest un critére difficilement évaluable, car les
contraintes (en particulier métaboliques) imposéesine génisse ou a une vache sont trés
différentes, notamment dans les races laitieresisiAila plupart des études imputent aux
changements métaboliques et hormonaux les écgri$icatifs de pourcentage de taux d’ovulation
observés entre les vaches (63, 5%, 28 vaches} ajél@isses (1,3%, 27 génisses) (Sadbl,
2002).

iii. Parité

Par le terme parité, on entend rang de vélagearetgie de conséquence, rang de lactation.
Ces trois termes seront considérés par la suitensodes termes équivalents. Qu'il s’agisse de taux
d’ovulations multiples ou de gestations gémellaitensemble de la littérature est unanime : la

parité joue un réle prépondérant sur leur incidence

Ainsi, le risque de doubles ovulations est augmdis facteur 3,4 a 5,6 entre les vaches de
premiere parité et de deuxieme parité et plus (kapatiuset al, 2005). Cette augmentation est
majorée entre la premiere et la deuxieme lactaffoicke et Wiltbank, 1999 ; Wiltbankt al,
2000).

Dans la continuité des résultats de taux d’ovumatimuble, la fréquence des gestations
gémellaires augmente également avec la paritéeg@al8) jusqu’a un plateau. Le moment auquel le
plateau est atteint varie selon les études : ar mhtla cinquiéme lactation (Labhsetwetr al,

1963 ; Cady et Van Vleck, 1978 ; Kingatlal, 1998), de la sixieme lactation (Karlsehal, 2000)
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ou de la huitieme lactation (Johansenal, 2001). L’augmentation est surtout marquée erare |
premiéere et la deuxieme lactation (King¢lal, 1998 ; Johansoet al, 2000, Silva del Riet al,
2007).

Tableau 3 : Risque de double ovulation et par congéent de gestation gémellaire en fonction

du stade de production (a) ou de la parité (b).

Etude effectuée sur 96.069 naissances gémellairesce Holstein (Silva del Riet al, 2007), ou
1792 vaches laitieres Holstein (Lopez-Gagtusal, 2005).

DO= Double ovulation GG=Gestation Gémellaire

a. Odds ratio Génisse versus multipafe&prés Lopez-Gatiust

al., 2005)
Parité 1 2 3 et plus
Odds ratio DO 1 3,4 5,6
% de DO 6,7% 16,6% 25%
Odds ratio GG 1 3,8 1,3

b. Odds ratio nullipare/multipar¢d’apres Silva del Riet al.,

2007).
Geénisses nullipares Vaches multipares
Gestations gémellaires (% 1,2 5,8
Odds ratio 1 4,9

iv. Production laitiere

C’est indiscutablement le facteur de risque le moistroversé : pour certains, elle joue un
réle majeur dans l'augmentation de l'incidence pdedées gémellaires (Kinset al, 1998) et par
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conséquent elle devrait I'étre également pour wx td’'ovulation multiple augmenté. Or pour
Mussardet al (2007), elle ne serait pas un facteur causaleléaux d’ovulation double.

D’apreés les chiffres de I'Institut de I'élevageavolution de I'incidence des portées gémellaires
dans la race Prim’ Holstein suit celle de la prdidurc laitiere depuis 1980. Cette derniére a
augmenté en moyenne de 3000 kg (Figure 4). Aimsi2@04, jusqu'a 4,8% des gestations sont
gémellaires dans un troupeau laitier (Silva del Rical, 2007) pour une moyenne de 1% de
gestations gémellaires dans les troupeaux allai{@itledge, 1975 ; Komisarek et Dorynek, 2002).

Figure 4 : Evolution de la production laitiere de & race Holstein en France entre 1986 et 2007-

données du contrble laitier-. D’aprés I'Institut del’Elevage, 2007.
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Mis a part un article (Chapin et Van Vleck, 1983@nsemble des auteurs ayant étudié la
guestion de la gémellité sont arrivés a la conolugju’il existe un lien entre production laitiere
elevée et gémellité : plus la vache produit de fits elle est susceptible de mettre bas des juxnea
(Kinsel et al, 1998 ; Wiltbanket al, 2000 ; Johansoat al, 2001 ; Silva del Ricet al, 2007).
Ainsi, une valeur plus élevée de production au nmirda pic de lactation (+2,7 kg de lait) est mise
en évidence chez les vaches portant des jumeawajpaort aux vaches porteuses d’'un seul veau
(Kinsel et al., 1998). Il semblerait logique au vu de ces rétiltee trouver qu’une production

laitiere élevée soit un facteur favorisant d’ovigias doubles ou multiples.
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L’effet de la production laitiére sur le taux didation peut étre a la fois qualitatif (vaches

en cours de lactation ou pas) ou quantitatif @ivde production).

1. Aspect qualitatif

Lors d’'une expérience de lutéolyse induite l'incide des ovulations multiples a été
comparée chez des vaches Holstein en lactatiom34Rg/j en moyenne) a celle de génisses
nullipares (n = 28) ou a celle de vaches tariesau@ d’ovulation multiple fut bien supérieur chez
les vaches en lactation (63,5%) par rapport au t#servé chez les génisses (1.3%) mais sans
différence significative avec les vaches tariest(®eet al, 2002). Les résultats de ces expériences
interrogent sur I'effet réel du facteur « produntie de lait sur le taux d’ovulations multiples. La
comparaison aux vaches taries semblerait indiquell q’'existe pas de facteur de risque
« production » pour expliquer un accroissementideidence d’ovulations multiples. Maret al.
(2007) aboutissent a cette méme conclusion. L'angatien du taux d’ovulations multiples chez
les vaches laitieres par rapport aux génissest sdoas imputable aux nombreux autres facteurs qui
différencient une vache laitiere haute productritene génisse nullipare (dge, manipulations
hormonales et variations hormonales naturellessiplogie ovarienne, différences de métabolisme,

environnement des lots d’animaux...).

2. Aspect quantitatif

Une étude conduite en 1999 sur 237 vaches Holstgichronisées selon le protocole
« Ovsynch » ou GPG (Annexe 1) met en évidence sgue de double ovulation trois fois plus
élevé (OR=3) chez les vaches produisant plus dey4far jour que chez celles produisant moins de
40 kg par jour. Ainsi, on observe des ovulationslides chez 20,2% des vaches produisant 50.7
+ 0.7 kg/j contre seulement chez 6,9% des vachesugat moins 31.% 0.7 kg/j (Fricke et
Wiltbank, 1999). Bien que 11% des vaches du troueant des ovaires kystiques, l'effet de la
production laitiere sur le taux de DO reste visilide la méme maniére, Wiltbargt al. (2006)
enregistrent plus de 50% d’ovulations multipleszcties vaches produisant plus de 50 kg de lait par
jour contre 8,6% seulement pour celles produisainhsde 40 kg/j.

L’effet de la production laitiere varie selon lemnéro de la vague folliculaire ovulatoire
post-partum : la fréquence plus élevée de DO oBsefors de la premiere vague folliculaire

ovulatoire post partum ne dépend pas de la pramtudgitiere, alors que la fréequence de DO des
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autres vagues est affectée par la production faitib’autre part, c’est davantage la production
laitiere deux semaines avant I'ovulation que ladpation laitiére totale sur une lactation qui aféec

le taux d’ovulations doubles. Ainsi les vaches pisdnt 49.9 + 0.8 kg de lait/j 14 jours avant
I'ovulation ont significativement plus d’ovulatiom®ubles que des vaches produisant 39.9 + 1.0 kg
de lait/j sur cette période (Figures 5 et 6) (Lopeal, 2005b).

Figure 5 : Incidence d’ovulations multiples en fonton du niveau de production moyen

pendant les deux semaines précédent I'cestrus. D’aw Lopezet al.,2005b.
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En opposition a ces résultats, Lopez-Gatusl. (2005) concluent que chaque kg de lait
supplémentaire produit diminue d’'un facteur 0,%6risque de double ovulation. Plusieurs facteurs
peuvent expliquer les divergences observées eettie €ude et les autres :

- Les niveaux de production plus élevés (en moyerin®g Kg/j) dans les autres études : les
vaches produisaient en moyenne 40.5 + 0.8 kg/gkEret Wiltbank, 1999) ou 40.7 + 0.4
kg/j (Lopezet al, 2005b), contre 35.6 + 9.7 kg/j dans I'étude dpdmGatiuset al

- Les relevés de niveau de production étaient efésctu des moments différents : Lopez-
Gatiuset al. effectuaient leurs mesures le jour de I'lA, alque dans les autres études, les
mesures étaient effectuées 2 jours avant IA (Fretk&/iltbank, 1999) ou 14 jours avant
I'cestrus (Lopezt al, 2005b).

v. Fonction ovarienne

1. Nombre de vaques folliculaires par cycle

30% des doubles ovulations ont lieu lors de cydi®ia vagues contre 0% dans des cycles a
deux vagues (Bleaddt al, 2004).

2. Numéro de I'ovulation

Le risque d’ovulations doubles ou multiples estraegté lors des premieres ovulations post
partum. Lors de la premiere vague folliculaire adeevélage, 35% des follicules sont codominants
(Kulick et al, 2001). Lors de la premiere ovulation post partlenfaux de DO et ovulations
multiples est supérieur a celui observé lors dadabwns suivantes, et ce indépendamment du
niveau de production ou de I'état corporel (Wilthah al, 2006). Pour Lopeet al. (2005b), 46,3%
des vaches laitieres hautes productrices (n=4llamni plusieurs ovocytes lors de la premiere
ovulation contre 22,4% pour les ovulations suiventéJne étude plus ancienne n’avait
préalablement pas mis en évidence de différencdopation du délai post partum: 16,4%
d’ovulations multiples avant 60 jours post partumx}40 ovulations) versus 14,3% apres (n=146
ovulations, et détermination du taux de DO et ovafes multiples par palpation des corps jaunes)
(Kidderet al, 1952).
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3. Délai post partum

L’incidence du stade de lactation au moment deulawon est un facteur de risque
significatif de survenue d'ovulations doubles. CGamement aux résultats énoncés dans le
paragraphe précédent, la période comprise entret 980 jours de lactation semblerait étre plus
propice au développement de follicules codominafitsutissant a des ovulations multiples. En
effet, la survenue d’cestrus en début de lactajimg’a 90 jours) et en fin de lactation (aprés 150
jours) diminue respectivement de 0,56 et 0,84isigue de double ovulation par comparaison avec
un groupe ovulant entre 90 et 150 jours (Lopez«Sati al, 2005).

Ceci serait la conséquence du bilan énergétiquatifémn début de lactation, qui diminue le
nombre de follicules disponibles a I'ovulation (@nmation de la folliculogenése). Le retour du bilan
énergétique a des valeurs positives chez la plulearivaches autour de 90 jours (Gall@l, 1996)
expliquerait 'augmentation de la fréquence d’otiolas multiples a cette période. Le nombre de
follicules ovariens est, d'apres Waltaisal (2002), plus élevé a mi-lactation par rapportdabut
de lactation, rendant ainsi plus de folliculegpdrsibles pour I'ovulation. Le risque moindre d’avoi

des ovulations multiples en fin de lactation nepas d’explication (Lopez-Gatiasal, 2005).

4. Nombre de corps jaunes présents

Le nombre d’ovulations multiples induites avaitdance a étre plus élevé lorsque le nombre
de corps jaunes présents sur les ovaires en délmuprbtocole GPG était nul. L'incidence de DO
diminuait ensuite pour un corps jaune présent gugnentait & nouveau pour 2 ou plusieurs corps
jaunes déja présents sur I'ovaire (tableau 4) tsanet al, 2007). L’absence de corps jaune était
objectivée au moment du diagnostic de non gestativgant la premiéere injection de GnRH du
protocole GnRH-Prostaglanding,FonRH (GPG), et I'évaluation du taux d’ovulatiomiétréalisée
apres la premiere injection de GnRH.

Ces observations sont en partie contradictoires #&vdait que les ovulations multiples

succedent a des ovulations multiples.
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Tableau 4 : Influence du nombre de corps jaunes d&jprésents avant la premiére injection de

GnRH (protocole GPG) sur le taux d’ovulations multples de vaches laitieres. D’apres

Stevensoret al. 2007.

ovulations diamétre des follicules tax de
Item® No.? multiples %9 ovulatoires (mm) gestation %o
nombre de Corps Jaunes (CJ)
0 91 25.3° 159 t 0.5° 23.6
1 117 6.8 13.6 =+ 0.4 29.1
2 ou plus 27 14.8 122 + 0.7 37.0

lobjectivé lors du diagnostic de non-gestation

Znombre d'observations ( v compris les observations répetées sur les mémes vaches)
*femelles avant ovulé un ou phisieurs follicules suite 4 la premiére injection de GnRH.
flindaire (P < 0.001).

fiquadratique (P < 0.06).

5. Durée de I'cestrus

Au cours des soixante derniéres années, la durdeme de I'cestrus chez les vaches
laitieres s’est raccourcie (Disenhatsal, 2005). Dans une étude portant sur 48 vachespémede
d’cestrus courte (4.3 = 0.7 heures) est associée dlus forte fréquence d’ovulations multiples par
comparaison avec des vaches ayant une périoderdsopsiis longue (9.9 £ 0.5 h). La concentration
en cestradiol durant I'cestrus est également infiérieliez les vaches a DO (5.5 + 0.3 pg/mk; 16
vs. 7.8 £ 0.4 pg/mL; n =71 ; Lopet al, 2005b).

6. Ovaires kystiques

On considére comme un ovaire kystique, un ovairgapbun follicule de 25 mm ou plus,
avec ou sans tissu lutéal. Chez les vaches a dugtigjue, le risque d’ovulations multiples esigro
fois plus élevé que celui d’'une population a owin®n kystiques (sans étre significativement
différent) (tableau 5). De méme, la fréquence deéps gémellaires est plus élevée en présence
d’'un kyste ovarien (Erb et Morrison, 1959). Norités, les kystes augmentent également le risque
de gestation gémellaire d’'un facteur 2,51 (Kiretedl, 1998). Les effets des traitements hormonaux

des kystes sur la DO seront abordés plus loin.
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Tableau 5 : Incidence de la présence d'un kyste owan sur le taux d’ovulations multiples

chez des vaches laitieres. D’aprés Labhsetwat al, 1963.

Présence d’un Effectif Nombre d’ovulations Fréquence
kyste ovarien observées d’ovulations multipleg
(%)
Non 728 3076 4,2
Oui 62 473 12,9

vi. Infections du tractus génital

Les infections du tractus génital et notammentdedométrites sont fréequentes chez les
vaches laitieres : ainsi 40% des vaches développ@ninfection utérine post partum, qui persiste
sous forme d’endométrite dans 15% des cas (Hetadh, 2007). Il est reconnu que ces infections
affectent de maniere néfaste la fonction ovarieginka croissance folliculaire. Les cellules de la
granulosa possedent, en effet, sur leurs membradaescapacité de reconnaitre les
lipopolysaccharides &scherichia coli(bactérie gram négative pathogene isolée fréquermnioes
d’infection de l'utérus) et interrompent leur adév aromatasique (conversion d’androgénes en
cestrogenes). Ce mécanisme semble étre pour paitmigine des phénomenes d'infertilité
survenant chez les vaches lors d’états septiquesiet al, 2007). En ce qui concerne l'influence
des infections bactériennes sur la dynamique todice et le taux d’ovulation double, I'utilisation
d’antibiotiques a la fois systémiques et par voigarutérine avant une insémination fécondante
accroit d'un facteur 1,3 le risque de gestatiommaliaires (odds ratio pour n=52.362 lactations)
(Kinsel et al, 1998). L'influence directe sur le taux d’ovulatioeste a démontrer : le seul effet
assainissant des antibiotiques sur l'utérus, rendardernier propice a la nidation de deux plutot
gue d’un seul embryon, suffit & expliquer ces r@gsl Leur influence sur la double ovulation n'a

pas été étudiée, non plus que l'influence de lagirée d’'une endométrite.
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vii. Traitements hormonaux

Les traitements effectués pour infertilité lors ke lactation précédant la mise-bas de
jumeaux ont des effets qualifiés d’équivoques. Ldisvulations induites, les pourcentages
d’ovulations multiples (2 et/ou plus) au sein d'woupeau varient entre 5,4 (Labhsetvearal,
1963) et 28,3 (Manret al, 2007). Dans des troupeaux non synchronisés, lecpntage
d’ovulations multiples oscillait entre 14 et 16%idderet al, 1952).

1. Protocole OVSYNCH

Si la vache est en dicestrus lors de la premiéeetion de GnRH du protocole GPG, les

ovulations multiples induites par cette injectiaans plus fréquentes que lorsque l'injection est
réalisée a d’autres stades du cycle (tableau 6).

Tableau 6 : Influence du stade du cycle au moment’idstauration du protocole GPG et

fréquence du nombre d’ovulation multiple, diameétre des follicules ovulatoires et taux de

gestation en fonction du moment du cycle cestral. Bhrés Stevensoret al, 2007.

ovulation diamétre du/des follicule(s) tawux de

Item! No.? multiple # g ovulatoire(s), mm gestation, %o
statut ovarien au diagnostic de non gestation

Anmstrus 0 —_ — —
kyste(s) 0 — — _
pro@stus 4 metests 102 14.7" 14.1 = 0.5 22.2
dimstniz débutant 65 20.6" 13.7 £ 0.5 323
diestrus tardif 65 9.2% 14.1 £ 0.5 32.2

ab  différence significative (P < 0.05).
1. facteurs évalués au moment du diagnostic de non gestation (J0)
2. nombres d'observations (v compris les observations répétéées sur un méme individu)
3. femelles ayant ovulé un ou plusieurs follicules en réponse ala premiére injection de GnEH.

4.1Les échantillons sanguins sont prélevés a JO, puis a8 J7 et J9 (2 jours aprés linjection PGE 2a).
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2. Prostaglandines Fo2

Kinsel et al (1998), mettent en évidence une augmentation deétpience des doubles
ovulations d’'un facteur 1,19 suite a un traiteméiase de prostaglandineg PG F,) chez des
vaches dont les ovaires sont non kystiques. Legrigtés utérotoniques (expulsions des éléements
pathogenes) de ces molécules pourraient explicauegrhentation du taux de gestations gémellaires
(Kinsel et al, 1998 ; Lopez-Gatiust al, 2002 ; Echternkampet al, 2007b). Comme wvu
préecédemment, les kystes, folliculaires ou lutéaamgmentent la fréquence de mise-bas de
jumeaux. L'utilisation de PGk pour traiter les kystes lutéaux rend plus ardaatle des effets
imputable a la PGE seule. Toutefois, en présence de kystes lutédadministration avant
insémination d’'une dose de P4Fentraine pour les vaches traitées 0,36 fois mdmgisque
(p<0,05) de mettre bas des jumeaux (Kirgtell, 1998).

3. GnRH

En I'absence de kyste folliculaire, 'administratide GhRH augmente d’un facteur 1,56 le

risque d’aboutir a la mise-bas de jumeaux, aloesaps vaches traitées pour des kystes folliculaires
présentent 0,25 fois moins de risque d’avoir desepaux (Kinselket al, 1998). Inversement, pour
Mussardet al. (2007), il n’y a pas plus de double ovulation smitvune administration de GnRH.

Ainsi I'effet de 'administration de GnRH est sugetontroverse.

4. rbST : recombinant bovine Somatotropine Hormone

Les effets de la rbST sont tres variables d’'unwaugel’autre (Sartoret al, 2002): ainsi
selon les auteurs, elle n'a aucune influence (L20Q0), elle augmente (Jimenez-Krassehl,
1999) ou elle diminue (Santes al, 2000) I'incidence de doubles ovulations.

5. Progestérone/eCG (equine Chorionic Gonadotropin)

L'utilisation de protocoles de synchronisation &dale progestérone avec ou sans eCG
(equine chorionic Gonatotropin) influe aussi ®utdux d’ovulation. D’aprés une étude de Miabt
al. (2003), le taux d’ovulation (il s’agit ici de lsurvenue d’'une ovulation non du nombre de
follicules ayant ovulés) augmente (P<0,01) pour d&shes allaitantes traitées par un protocole
progestérone/PGI-(90,8%) par rapport & des vaches synchroniséds paotocole GPG (77,1%).
Une étude plus récente utilisant un protocole desgnchronisation a base progestérone

avec ou sans eCG avant un traitement de synchtimmsaPG chez des vaches allaitantes, observe
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un taux d’ovulation plus élevé en réponse a la praminjection de GnRH (JO du protocole de
synchronisation) chez les vaches présynchroniSaal(et al.,2009).

Il serait intéressant d’évaluer l'incidence d’ouidas doubles suite a la mise en place,
systématique de traitements hyper-progestéronésiaatant ou lors du protocole de
synchronisation. Théoriquement, ce procédé aut&@vantage double de diminuer l'incidence
d’ovulations doubles et de favoriser le maintiedalgestation lors de la période embryonnaire. Les
expériences de ce type menées a ce jour rappamenbaisse du taux d’ovulation (Galvébal,
2004).

B. EXTRINSEQUESENVIRONNEMENTAUX

i. Saison

L’effet des saisons sur la mise-bas de jumeaugésit par Johanssat al (1974). lls mettent
en évidence deux périodes de forte incidence desljén(sept./oct. et mars/avril) et 2 périodes
creuses (déc./janv. et juin/juil.). La photopérigdei influence également I'apparition de la pubert
chez les génisses), la température extérieurencare la qualité de I'alimentation (voir plus loin)
étaient mises en cause. Au cours des années ssyald nombreuses études sur la gémellité
viennent étayer ces observations (Kiddeal, 1952 ; Rutledge, 1975 ; Cady et Van Vleck, 1978 ;
Karlsenet al, 2000). Une étude nord américaine portant sur4l6¥8 naissances Holstein utilisant
un modele de régression tenant compte des effgtsoenementaux (fixes) et génétiques (lié a la
lignée male) met en évidence que la fréquenceudasgux est plus élevée en mars/avril (5,88%)
gu’en octobre/décembre (4,23%), ce qui correspomaeafécondation de début de printemps ou de
fin d’été/début d’automne (Johansehal, 2001). Pour les mémes latitudes, Silva del &ial.
(2007) notent que l'incidence des mises-bas gémeslaugmente d’un facteur de 1,2 lorsque la
fécondation a lieu entre ao(t et octobre (p<0 296,069 mise bas de jumeaux).

Bien que le nombre de follicules ovulants soit ghible en période de stress thermique, le
nombre de follicules codominants chez les vachegBais indicu} est plus important a ces mémes
périodes (De S. Torres-Juni@t al, 2008). Plusieurs études ont effectivement obsemé
augmentation de la fréquence des DO en périodaden@arori et Wiltbank, 2002 ; Echternkastp

al., 2007b). Néanmoins les observations ne sont passaoncordantes : sur une population de
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Holstein en Espagne, le risque d'avoir des doubladations en période chaude diminue d’'un
facteur 0,86 (Lopez-Gatiiet al, 2005).

En climat chaud (Arabie Saoudite), la constatatjoe plus de jumeaux naissent pendant la
période chaude conduit les auteurs a impliquer moendre mortalité embryonnaire en période
froide (car le stress thermique est un facteuréadérmortalité embryonnaire) (de S. Torres-Junior
et al, 2008), et/ou une augmentation du taux d’ovulaBonmoment de la conception, donc en
période froide (Ryan et Boland, 1991).

ii. Gestion du troupeau

L’explication de 'augmentation de l'incidence dgesstations gémellaires au cours du temps
peut, pour partie, résider dans I'amélioration degualité de la gestion sanitaire des troupeaux
(diminution des pathogénes responsables d’avortesmen obtention de conditions sanitaires
requises pour diminuer la mortalité embryonnaikcpce) (Lopez-Gatius et Hunter, 2005). On peut
€également mettre en cause les nombreuses évolugansnatiere de gestion du troupeau

(alimentation, reproduction, conduite d’élevage).

1. Alimentation

L'amélioration de la qualité des aliments au sadu temps est présentée comme un facteur
important influencant la gémellité, car permettank vaches d’exprimer leur potentiel génétique
(Karlsenet al, 2000). Toutefois, avec le temps, les contraidigproduction ont pesé de plus en
plus sur le métabolisme des vaches laitieres. €Egsates ont des besoins énergétiques supérieurs a
des animaux ne produisant pas le lait : ainsi ésoins d’une vache produisant 50 kg de lait/j sont
de 53 Mcal/jour contre seulement 12,5 Mcal/jour pone vache tarie (Wiltbanét al, 2006). La
note d’état corporel reflete I'état de I'équilibkaergétique de la vache. Ainsi les vaches laitiernes
début de lactation ont généralement une note da&tgiorel bien inférieure a celle observée au
moment du vélage en raison d’'un bilan énergéticegatif (BEN). Un bilan énergétique négatif
affecte le nombre et la taille des follicules oeas, retarde la reprise de la cyclicité ovarienne,
abaisse les concentrations circulantes de progested’ IGF-1 et de LH. L’action conjuguée de ces
deux hormones promeut normalement le développedenagues folliculaires (Kumar-Shrestta
al., 2004).
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Ainsi un BEN engendre linactivité ovarienne posttom (Chagagt al, 2007), ainsi que
de I'apparition de kystes ovariens, ou encore dpscfaunes non fonctionnels. La suralimentation
temporaire (Silva del Riet al, 2007) ou la distribution d’une alimentation éré&iguement plus
dense au vélage sont des moyens pour relancerif@abvarienne, par comblement du BEN. Le
changement d’alimentation vers une ration souvehts priche et équilibrée, survenant
principalement au début de 'automne et dans legzherbageres est ainsi proposé pour expliquer
I'incidence d’ovulations multiples plus importarfiechternkampet al, 2007a).

2. Durée de la période de tarissement

Les paragraphes précédents démontrent I'influenicpatientiel génétique sur la DO, ainsi
gue l'impact non négligeable des stratégies d’'@evau de reproduction (inbreeding, outbreeding,
choix des index des taureaux, saison de mise @pladuction, ...). Chez les vaches laitieres, la
période de tarissement permet a la vache d’atieinde note d’état corporel satisfaisante pour le
vélage et permet d’éviter que les effets de lassanice du veau (alors accélérée pendant le
troisieme trimestre) ne baissent le niveau de prtiolu en post-partum immédiat. Or, lors de
périodes de tarissement raccourcies, les effettagonoduction laitiere ne sont pas aussi délétéres
sur la production des vaches, ce qui a entrain€liksgements de la conduite d’élevage de certains
éleveurs. Les effets du raccourcissement (28 joardgre 56 jours traditionnellement) ou de la
suppression de la période de tarissement, suroupdau de 58 vaches Holstein sont évalués dans
une étude de Gumest al. (2005) (tableau 7). A la premiere ovulation postipm suivant une
période de tarissement traditionnelle de 56 jouiscidence de double ovulation est
significativement plus élevée en cas de tarissemoagt A la deuxiéme ovulation cette différence
entre les durées du tarissement n’est plus sigiNie. De plus, quelque soit sa durée, le tarisseme
augmente le taux de double ovulation.

La baisse de production laitiere post-partum saitee période de tarissement plus courte
ou inexistante se traduit pour les vaches par waleuv de BEN moins négative. Celle-ci est
responsable d’'une reprise de cyclicité plus rapidritefois, les auteurs expliquent la hausse du
taux de doubles ovulations a la premiére vague parstim chez les vaches ayant subi une période
de tarissement traditionnelle par le fait que ladpiction laitiere est plus importante chez ces gach
(Gumenet al, 2005). Cette étude met également indirectemenévisence I'importance de la

durée du tarissement sur la dynamique folliculaire
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Tableau 7 : Influence de la conduite du tarissemergur la double ovulation lors des premiéres

vagues ovulatoires post partum. D’aprés Giiment al. 2005.

Pas de Tarissement Tarissement
tarissement raccourci traditionnel
28 jours 56 jours
Echantillon 18 21 19
(nb de vaches)
Intervalle moyen
vélage-premiere ovulation (jours) 13,2 23,8 31,9
Doubles ovulations a la premiére 17 35 61°
ovulation post-partum (%) (3/18) (7/120)2 (11/18¥
Doubles ovulations a la deuxieme 11 35 22
ovulation post partum (%) (2/18) (7/20)? (4/18)2?

ab- | es moyennes par ligne ayant des lettres diftésesur une méme ligne sont significativemenédifites (p<0,05)
2: Une vache n’a pas ovulé pendant les 70 prerjoars de lactation

De nombreux facteurs, qu’ils soient liés a la vashé son environnement, influent de maniere
significative sur la survenue d’ovulations doubtes multiples. Non seulement l'influence de la
génétique des individus mais également de nombaetnes facteurs tels la production laitiere et
des traitements hormonaux de synchronisation detrii indiquent que des variations d’ordre
physiologiques contribuent pour une grande partitaadgmentation de lincidence de double
ovulation. La partie suivante constitue une reve différents mécanismes proposeés a ce jour pour
expliquer la survenue d'ovulations doubles et mids d'un point de vue moléculaire et

physiologique (variations hormonales notamment).

-40 -



1. Mécanismes de I'ovulation et de la double ovulation

Cette partie nous permettra de présenter I'étaehdies recherches concernant les mécanismes
qui gouvernent l'apparition des ovulations multgplet des gestations gémellaires. La part
imputable a I'environnement a été traitée précédentincomme facteur de risque. Nous nous
efforcerons ici, suite a un bref rappel de la pblggjie ovarienne, de présenter les explications

physiologiques qui nous sont proposées dans dinedeles.

C'est d’'Hippocrate au cinquiéme siecle avant Jé&dusst que nous parviennent les
premiéres informations scientifiques sur le traajésital femelle. Un siecle plus tard, Aristote
définit 'ovaire comme un « vestige imparfait desticules sans fonction apparente ». Ce ne sera
qu'au milieu du 19" siécle, en 1600, que le médecin hollandais RegtéeiGraaf attribue a
I'ovaire son réle de « producteurs d’ceufs ». L'errgu’il commet est de considérer le follicule, et
non l'ovocyte qu’il contient comme étant le gamfamelle. En 1827, Karl Ernst Von Baer met en
évidence sous microscope I'ovocyte dans la vésioudgienne (follicule) d’'un ovaire de chienne et
lui attribue sa juste fonction. Il faudra attend827 pour que la physiologie ovarienne commence a
susciter l'intérét des chercheurs et que les méogms qui la régulent soient dévoilés

progressivement (Adanet al, 2008).

A. PHYSIOLOGIE DE L' OVAIRE

I. Ovogenése et folliculogenése

1. Stade embryonnaire/fcetal

Dans les gonades embryonnaires, dés 45 jours datigaschez la vache, I'ovaire est le
siege de multiplications intenses des cellules gel®s ou cellules primordiales, aboutissant a la
création d’un pool important de cellules appeléasgonies. Pendant la période foetale, vers 75-80
jours de gestation, les ovogonies entreprennent dilsions meéiotiques. Ces dernieres sont
interrompues au stade de prophase 1: les celsdegs de ces divisions sont appelées ovocytes
primaires (Adamet al, 2008).
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2. Alanaissance
A la naissance, chaque ovaire de génisse contieatoyenne de 150.000 follicules
primordiaux (Figure 7), c’est-a-dire les ovocytesmaires entourés d'un épithélium simple
(cellules de pré-granulosa).

Des la différenciation de cet épithélium en ceButie la granulosa, on parle de follicule
primaire (Figure 8). Jusqu’a la puberté, ces folés continuent de croitre, jusqu’a I'acquisitiaa d
deux ou plusieurs couches de cellules de la graauéinsi qu'une membrane basale (follicules
secondaires) puis d’'une couche de cellules thégjuaterne et externe (follicules tertiaires) (Figur
9). Leur croissance s’arréte alors : les follicidegrésient.

Figure 7 : Follicules primordiaux sur une coupe transversale d’ovaire de bovin, coloration au

May-Griunwald-Giemsa, grossissement x 1000, d’apré&sayard, 2008
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Figure 8 : Follicule secondaire sur une coupe trangrsale d'ovaire de bovin, coloration au

May-Grunwald-Giemsa, grossissement x1000 d’aprés Gard, 2008.
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Figure 9 : Follicule tertiaire sur une coupe transersale d’ovaire de bovin, coloration au May-

Griinwald-Giemsa, grossissement x 800 d’aprés Gayar@&008.
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3. Alapuberté
La puberté survient chez les génisses entre 8 atdis. La croissance des follicules, sous

dépendance des hormones gonadotropes FSH et Lpdbussuit au-dela pour atteindre le stade de
follicule pré-ovulatoire ou de « De Graaf ». Avdiovulation, les ovocytes primaires (ovocytes 1)
poursuivent la division méiotique au sein des ¢alies, et expulsent le premier globule polaire. lls
s’arrétent en métaphase Il du cycle méiotique. lder$ovulation, c’est donc un ovocyte Il bloqué
en métaphase Il (ou ovule) qui est libéré. Ce rje&pres la fusion du spermatozoide avec I'ovule
gue ce dernier expulse le deuxiéeme globule pokiiracheve sa méiose. On qualifie d’embryon
I'entité contenant un pronoyau male et un pronofguelle. La figure 10 présente un schéma
récapitulatif de la différentiation des cellulesdet la croissance folliculaire de la vie foetala a

puberté.

Figure 10 : Schéma récapitulatif de I'ovogenese ele la folliculogenése chez les mammiféres

d’aprés La fonction ovarienne d’aprés Gayrard, 2008.
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B. VAGUES FOLLICULAIRES

On parle de vagues folliculaires pour décrire Iémmene cyclique et continu selon lequel
des follicules entrent dans un schéma de croisspuce de décroissance aboutissant soit a

I'ovulation soit a I'atrésie d’'un ou plusieurs follles, selon les espéces.

Le cycle cestral des vaches se compose de 2 ouugvdglliculaires : les cycles a deux
jours durent 2 a 3 jours de moins que les cycleévagues (19-20 jours contre 22-23jours) (Noseir,
2003 ; Adamset al, 2008). La tendance chez les vaches laitierestdbtentiel laitier, telles que
les Prim’Holstein, est d’avoir des cycles a 2 vay(@€ownsonet al, 2002) contrairement aux
génisses laitieres et aux vaches de races allestanti ont une prédominance de cycles a 3 vagues
folliculaires (Gintheret al, 1989). Lors de cycles a 3 vagues, on observe dagues anovulatoires
avant une derniere vague ovulatoire (Macmikdral, 2003). Ces vagues folliculaires intéressent
des follicules provenant des 2 ovaires évoluanideiere synchronisée, répondant aux variations

hormonales systémiques et locales comme une seiiti® @damset al, 2008).

i. Historique par période de leur découverte

> De 1927 41986

La majorité de la littérature ne décrit pas de seh@articulier conduisant a I'ovulation ou a
I'atrésie de certains follicules mais parle d’'uogassus continu. Toutefois, un article de Rajakosk
(1960), tres controverseé par la suite, exposeuie de ses observations histologiques effectuées su
des ovaires de vaches cyclées récoltés a I'ahaRaiakoski sera le premier a suggérer que le
développement folliculaire chez la vache se falbrsaun cycle composé de deux vagues, ou

alternent des phases de croissance et d’atrésieltiesles.

> Années 1982-1983

Par des méthodes de dosage des hormones ovardamsebartére ovarique ou dans le liquide
folliculaire, Ireland et Roche (1983a) classifidas follicules antraux en deux catégories : les

follicules sains, qui aboutissent a une ovulatitas follicules non sains qui deviendront atrétgjue
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Une concentration dans le liquide folliculaire plogortante en cestrogenes, un nombre de cellules
de granulosa ainsi que de récepteurs a LH plusritaupt sur ces cellules caractérisent les folligule
sains (Ireland et Roche, 1983b).

> A partir de 1984

Jusqu’a l'apparition de l'outil échographique, lé&sllicules s’observent sur des coupes
histologiques, ceci rendant impossible I'appréoratide la dynamique de croissance ou de
décroissance. L'application a I'étude de la physi@ ovarienne de la technologie des ultrasons
conduit aux premieres mesures de dynamique fodlilet a I'observation de la croissance d’'un
follicule, puis son atrésie, suivie par un recrutaind’une nouvelle cohorte de follicules (Pierson e
Ginther, 1988). Ces données corroborent I'hypotliasee cyclicité ovarienne proposée plus de 20
auparavant par Rajakoski. L'échographie a ainsndgeent contribué a I'exploration et la
compréhension de la dynamique folliculaire, enasffia possibilité d’un suivi précis, répété et non

invasif de chaque follicule au sein d’'une vaguedidet al, 2008).

» En1987:

Combinant les conclusions tirées préecédemment & lexcherches, O’Callaghan et Roche
(1987) cité par Ireland et Roche (1987) aboutisadatconclusion suivante : « Il se produit 3 cgcle
de croissance et décroissance avant I'ovulation @licule dominant lors d’un cycle cestral chez
la vache. Chaque cycle passe par des stades damg€ldominance et d’atrésie ou d’ovulation, de

maniéere identique a ce qui est déja décrit lorsyale menstruel chez les primates ».

ii. Dynamique/étapes d’'une vague folliculaire

Les vagues sont elles mémes segmentées en plusiapes :
- le recrutement
- la sélection
- la dominance, aboutissant selon le contexte eimineoit a I'atrésie du follicule dominant

et a la naissance d’'une nouvelle vague, soit allaiion.
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1. Recrutement

Le recrutement correspond a I'émergence d’'une t¢ehde follicules tertiaires entre JO
(ovulation) et J2 d’'un cycle cestral. Cette étapequmale début d’'une nouvelle vague folliculaire.
Les follicules sont visualisés a I'examen échogigyd lorsqu’ils mesurent entre 4-5 mm (Ginther
et al, 2001). L’émergence d’'une nouvelle vague follio@aest initiée par un pic de sécrétion de
FSH. Apres le retrait expérimental du follicule doent par aspiration, on observe dans les 12
heures un pic de FSH et I'émergence d’'une nouwelipie folliculaire dans les 24 heures (Adams
et al, 2008). Cette phase du cycle est caractérisésgparquasi indépendance » hormonale. Mise
en évidence suite a l'observation qu’une croissafaiiculaire précoce persiste aprés une
hypophysectomie chez la brebis (Driancoettal, 1987). Une complémentation des animaux
hypophysectomisés en hormones gonadotropes a @geat@montré un recrutement plus efficace,
c’est pourquoi leur rdle n’est pas nul. Uioés recrutés, la dynamique des follicules est ddpate
des variations hormonales qui conditionnent leutunadion jusqu’'a stade de follicules preé-

ovulatoires.

2. Sélection

Aprés le recrutement, suit une phase de séleatiorde croissance, commune a certains
follicules (au nombre de 7 a 11 généralement) quimet de réduire au sein d’'une cohorte le
nombre de follicules primordiaux au quota ovulaapécifique d’'une espéce (Irelagtdal, 2000).
La sélection est achevée lorsque le nombre dedédk sains d’'une cohorte en cours de croissance
équivaut au nombre de follicules qui ovuleront. £levache, espéce mono-ovulante, on observe
pendant la phase de sélection une divergence damsissance des deux plus grands follicules : ce
moment correspond a la déviation. GénéralemendVation survient entre 60 et 62 heures apres le
recrutement, au moment ou le plus grand follicukdtaint le diametre de 8,5 mm (Ginthedral,
2001 ; Lope=t al, 2005a).

La FSH est reconnue aujourd’hui comme une des hoemalé du processus de sélection
d’un follicule unique chez les especes mono-ovelnEn effet 'administration de FSH pendant la
phase de croissance avant la déviation inhibedegssus de déviation et conduit au développement
de follicules co-dominants (Mihmat al, 1997). Or, au cours de la croissance des fodgules
cellules de la granulosa secrétent de maniereeadtg cestrogenes et de I'inhibine qui agissent par

rétrocontrble négatif sur la sécrétion hypophysale LH et surtout de FSH, en régulant
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'expression des récepteurs a FSH et LH sur l#sles de la granulosa (Heraét al, 2007). La
concentration de FSH baisse progressivement pteindite un nadir au moment de la déviation
(Adamset al, 2008). Jusqu’au moment de la déviation, tougdiisules possedent la capacité de

devenir dominants si le follicule de plus grandketast retiré par aspiration (Ginthetrral, 2001).

3. Dominance
Le follicule dominant se développe sur I'ovaireittou gauche indépendamment du c6té de
la précédente ovulation. Un seul follicule (dans éspeces mono-ovulantes) accede au rang de
dominant et continue sa croissance alors que liksufes subordonnés continuent de régresser sous
I'action combinée de I'inhibine et de I'cestradioé début de la période de dominance se définit par
la présence d'un follicule de diamétre supérieur dea 2 mm au follicule de diameétre
immédiatement inférieur, ainsi que par un arréladeroissance des follicules subordonnés par

rapport au follicule dominant (Roche et Ireland98p

La dominance d’'un follicule s’apprécie, in vitroarpla présence d’'une concentration en
cestrogenes plus élevée dans le fluide folliculairene activité aromatasiqu&ctivité de I'enzyme
aromatase, convertissant la testostérone en cedtrdds cellules de la granulosa plus importante
dans ce follicule par rapport aux autres (Fortenal, 2001). D’autres caractéristiques distinguent
encore le follicule dominant des follicules subordés : ainsi une vascularisation plus importante
(Acostaet al, 2007) et une expression de récepteurs a FSH afdris les cellules de la théque
augmentée par rapport a celle des autres folliculntrairement a ce qui était supposé,
'acquisition de récepteurs a la LH par les ceiude la granulosa du follicule dominant, le rendant
ainsi insensible a la baisse de FSH et Iui peanetie poursuivre sa croissance sous dépendance
de la LH dans un contexte de faible concentratier-8H, n’est pas le facteur déclenchant de la
déviation mais une caractéristigue du développemeatoce du follicule dominant. Apres la
déviation, la LH contribue a la croissance et an fmnctionnement du follicule de plus grand
diameétre. Les follicules subordonnés, moins ou pouarvus en récepteurs a LH, ne poursuivent

pas leur croissance et s’atrésient (Lopeal, 2005a).

Les raisons pour lesquelles un follicule plus quautre accede au statut de follicule
dominant sont pour le moment en cours de rechei@dars 75% des cas, le plus grand follicule

eémergeant devient le follicule dominant : au mon@ntecrutement, la dominance se manifesterait
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déja sous forme d’'un avantage de taille (Wiltbahkl, 2000). Mais cette caractéristique n’est pas

fiable pour déterminer quel follicule exercera éadnance sur les autres.

La découverte de sensibles changements morphoksyiget physiologiques dés le
recrutement laisse supposer que la mise en placméeanismes conduisant a I'ovulation d’un seul
follicule dominant est antérieure et non contemipera la sélection comme les études initiales le
présupposaient. La confirmation de cette hypotlees#é obtenue : dés le deuxiéme jour apres
I’émergence d’'une nouvelle vague folliculaire, ddli€ule dominant exprime des caractéristiques de
dominance. De plus, au cours de la premiére vaglieulaire d’'un cycle cestral, le follicule de la
cohorte dont la concentration en IGFBP-4 (Insulke-IGrowth Factor Binding Protein 4) dans le
liquide folliculaire est la plus faible au momenti decrutement devient toujours le follicule
dominant (Mihmet a.l,2000).

4. Atrésie et ovulation

Quatre-vingt dix-neuf pourcent des follicules ssbr#t une atrésie. L’'avancement dans le cycle
cestral (premiere, deuxieme ou troisieme vaguectddlire), I'environnement hormonal et plus
précisément la concentration en progestérone damselle évoluent les follicules déterminent
lavenir du follicule dominant. La sécrétion pulatde LH est régulée par les hormones
stéroidiennes et notamment la progestérone : desfeoncentrations de progestérone en cours de
croissance folliculaire ont une action dépréaiatrsur la sécrétion pulsatile de LH (Lopszal,
2005a). Ainsi en contexte de progestéronémie bdssesécrétion pulsatile de LH est plus
importante : la croissance et la dominance ducidii dominant s’exercent plus longtemps (Adams
et al, 2008). C’est ce qui se produit au moment de taolyse, la baisse de progestéronémie

provogue une hausse de sécrétion pulsatile de LiHimant avec un pic de sécrétion pré ovulatoire.

Dés le moment de la déviation, la concentratiomestrogéenes folliculaire baisse sensiblement
dans tous les follicules, le follicule dominant qmis. On parle de perte de dominance. Toutefois si
la lutéolyse —lyse du corps jaune- avait eu liexg signes de vitalité du follicule dominant

réapparaissent et I'ovulation a lieu (Rivera ettiioe, 2001 ; figure 11).
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Figure 11 : Différentes étapes de la vague follicaire chez le bovin. D’apres site internet

Intervet « Partners in reproduction », 2009.
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Chez la vache, espéce mono-ovulante, le quota tovdase limite dans les conditions
physiologiques a un seul ovocyte. Toutefois, iivardans certaines circonstances, détaillées par la
suite, que deux (voire plus) ovocytes soient libéaé@ cours d’'un cycle : on parle d’ovulations

doubles ou multiples.
lii. Variations hormonales au cours du cycle cestral.

Communément, on distingue deux parties pendanydée cestral de la vache : la phase
folliculaire, dominée par les cestrogenes et sect&iaant par une absence de progestérone, et la
phase lutéale, dominée par la progestérone, mas des variations du taux d’cestrogénes en

fonction de la progression des vagues folliculaires

1. Deux phases endocrines

La phase folliculaire dure en moyenne de 3 a 5sjottlle est inititée au moment du
recrutement d’'un pool de follicules par un pic @erstion de FSH et se termine au moment de
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'ovulation (considéré comme le jour JO du cyclep phase lutéale, durant 14 a 16 jours,
commence alors. Dans les 5 a 6 jours suivant latian, les cellules de la granulosa se
différencient en grandes cellules lutéales etesetle la théque en petite cellules lutéales qui
acquierent la capacité de sécréter de la progestéef@ette lutéinisation du follicule aboutit a la
formation d’'un corps jaune. La concentration plamo@ en progestérone augmente ainsi de moins
de 1 ng/ml a 3 jours post ovulation (PO), a 3 ngindl jours PO (Adamet al, 2008). Elle atteint

un plateau entre 10 et 14 jours PO (>4 ng/ml). \lerseizieme jour du cycle, la libération de
prostaglandine F2(PGF,) par 'endometre de la vache non gestante provtabgalinisation des
vaisseaux du corps jaune. Les cellules hypoxigquespmoduisent plus de progestérone et la

concentration chute : on parle de lutéolyse.

2. Hormones : rbles et variations

Au cours d’un cycle cestral, les follicules sontra@ia I'action de diverses molécules :

- d’origine hypothalamique (GnRH)

- d'origine hypophysaire (LH et FSH)

- d'origine folliculaire : protéines et peptides (&ote, inhibine, follistatine, IGF) et
hormones stéroidiennes ou nonf{zbéstradiol et progestérone)

- d'origine périphérique : hormones et protéines (I@suline, hormone somatotrope ou
Growth Hormone (GH).

Les paragraphes suivants décrivent succinctemgmfiets et les variations en concentration de

ces diverses molécules.

a. GnRH
La GnRH, ou gonadolibérine, est une neuro-hormoegtigique de 10 acides aminés
secrétée en continu et de maniere pulsatile pgpdthalamus. Elle agit sur la sécrétion alternée de

hormones hypophysaires par les cellules gonadedrop

b. FSHetLH
+ FSH
Comme vu précédemment, I'émergence d’'une nouvellgie folliculaire est initiée par un

pic de sécrétion de FSH.
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La LH stimule la production d’cestradiol et d’'IGFin&i, a la déviation, un léger pic de LH
entraine une augmentation de concentrations dedees composés. Aprés la déviation, la LH
contribue a la croissance et au bon fonctionnendest follicules de plus grand diametre. La
concentration en FSH est basse et les folliculbsrsionnés, moins pourvus en récepteurs a LH, ne

seraient pas capables de poursuivre leur croissrgatrésient (Lopeet al, 2005a).

c. Peptides ou protéines

» Action inhibitrice sur la croissance folliculaire
* Inhibine

L’inhibine est une glycoprotéine de 32 kDa synthéi par les cellules de la granulosa du
follicule en cours de croissance. Elle est idetgiftcomme étant, avant la déviation, la principale
responsable de la baisse du taux de FSH (Lepesd, 2005a) par une action inhibitrice sur sa
synthése hypophysaire. Ainsi 'administration a dashes d’'un sérum anti-inhibine a J12 du cycle
suivie d’'une injection de prostaglandine provoquee Laugmentation dose-dépendante de la

concentration en FSH ainsi que du taux d’ovula(ikagi et al, 1997).

* GCIF (Granulosa Cell Inhibitory Factor)

Composé ovarien nouvellement identifié, de poiddémdaire inférieur a 5 kDa, il se
pourrait que ce peptide soit un des inhibiteursi§péies de la croissance folliculaire des petits e
moyens follicules. Il est produit par les cellutesla granulosa du follicule dominant et seraitadon
responsable de I'atrésie des follicules subordanDésix observations ont conduit a émettre cette
hypothése :

- la sensibilité des cellules de la granulosa déigtiles de petite et moyenne taille, méme pour
des concentrations basses, a I'action inhibitriag@ée par le GCIF (figure 12).
- le fait que le follicule dominant soit le prinaipproducteur de GCIF (Morrigt al, 2002).
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Figure 12 : Effets du GCIF sur la prolifération descellules de la granulosa selon la taille du

follicule. D’aprés Morris et al., 2002.
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> Action stimulante sur la croissance folliculaire

* Follistatine
La follistatine est une protéine de liaison dectidine, un autre peptide ovarien exercant

par une action paracrine et autocrine des effeerses de I'inhibine.

* Insuline et IGFs
Les IGFs, produits par I'ovaire lui-méme, combinactions endo, para et autocrines sur

'ovaire et le taux d’ovulation (Huntest al, 2004) en stimulant la croissance et la difféeditn
folliculaire (Rivera et Fortune, 2001) et en ops8amt I'action de FSH et LH (Lopex al, 2005a).
Elles s’opposent par leurs effets a I'atrésie ddictiles.
Le systéme IGF est formé de deux ligands (IGFIGEt2), de deux types de récepteurs (1 et 2) et
de six protéines de liaison différentes (IGFBP@).a

Les effets des IGFs sont sous contrble des ramspf@ésents au niveau des cellules de la
granulosa, de la théque et des cellules lutéakesiadisponibilité des IGFs dépend également des
IGFBPs qui limitent les interactions ligand-ré@apt et de la concentration en protéases qui
liberent les IGFs de leur site de fixation aux IG¥B
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Le role des IGFs dans I'acquisition de dominanaadbllicule (production d’cestrogenes dans
un contexte de FSH faible) est suggéré par la misevidence d'une activité protéasique d’
IGFBP-4 plus intense dans le liquide folliculaira tbllicule dominant par rapport aux autres

follicules subordonnés 2-3 jours apres I'émergeaticee vague folliculaire (Riverat al, 2001).

* Somatotropine ou Growth Hormone (GH)

Ce peptide hypophysaire a une action directe sucoips jaune et le follicule, et indirecte
via IGF-1. Ses effets sur la folliculogenése, al@ément indépendamment puis sous dépendance
gonadotrope, consistent a favoriser la proliféeratiellulaire et a inhiber 'atrésie des follicul&e
plus, il agit indirectement sur la qualité de I'ayte en accélérant et en coordonnant sa maturation
nucléaire et cytoplasmique. Il augmente la produmctd’hormones stéroidiennes et facilite
'ovulation (Hull et Harvey, 2001).

d. Hormones ovariennes

» (Estrogénes (17 beta cestradiol)

lls sont synthétisés a partir des androgenesdatahedione secrétée par les cellules de la
theque) par I'aromatase (cytochrome P450 CYP193 temcellules de la granulosa. L’activité de
'aromatase est sous dépendance de la FSH (Herah 2007). L’cestradiol a un effet trophique
sur I'ovocyte et les cellules folliculaires.

Au cours de la croissance des follicules, les tdlde la granulosa secrétent de maniére
active des cestrogénes. Lors de la phase follieylgrconcentration en cestradiol augmente et agit
par rétrocontréle négatif (diminution de la quantie récepteurs a FSH et LH sur les cellules de la
granulosa) sur la sécrétion hypophysaire de LHS# FHerathet al, 2007). Dans un contexte de
concentration élevée en cestrogénes et de condemtizdsse en FSH et en progestérone, la
sécrétion massive de LH provoque I'ovulation. Atipale la lutéinisation des cellules folliculaires

I'cestradiol n’est plus synthétisé par les celladeda granulosa (figure 13).

* Progestérone
Hormone stéroidienne synthétisée par les celllléSales, elle est le précurseur de
'androstenedione a partir de laquelle la testostéret I'cestradiol sont synthétisés. C’est donc une

hormone clé du systeme reproducteur de la vachs. effets sont démultipliés en présence
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d’cestradiol par augmentation du nombre de réceptela progestérone. Son réle dans le maintien
de la gestation est reconnu.

Figure 13 : Variation de la concentration en progaggrone systémique et en cestradiol sécrétée

par le follicule dominant au cours d’un cycle cestrbchez la vache. D’aprés Roche, 1996.
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C. MECANISMES PHYSIOLOGIQUES DE LA DOUBLE OVULATION

Les ovulations doubles et multiples sont conséestiv I'installation d’'une codominance de
deux ou plusieurs follicules consécutive a desutéfde fonctionnement dans la dynamique et le
contexte hormonal d’'une vague folliculaire. Ellesnscrivent dans un contexte plus général
d’augmentation globale du taux d’anomalies de leicyé en race Prim’ Holstein depuis 20 ans.
Actuellement, 30 & 50 % des vaches présentent mimwalies de la reprise de la cyclicité post-
partum avec des phases lutéales prolongées (12-88%périodes d’inactivité ovarienne (10-20%)
et d’interruption de cyclicité (1 & 13%) (Ponsetral, 2007).
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Quatre-vingt-douze virgule six pourcent des deukcfdes ovulés lors de double ovulation
proviennent de la méme vague folliculaire (Wiltbatkal, 2000). Lorsque deux corps jaunes sont
observés simultanément, les deux follicules ovpksvent provenir de deux vagues successives et
non d’'une seule et méme vague dans 10% des cdsrrie de double ovulation ne serait dans ce
cas pas justifié car il s’agirait alors de deuxlations simples.

Les ovulations doubles sont plus fréquentes cleszvdches laitieres dont le cycle est de trois
ou quatre vagues folliculaires (respectivement 1D $ur 35 vaches et 2 DO sur 5 vaches) par
rapport a des vaches ayant deux vagues follicslgae cycle cestral (2 DO sur 118 vaches) (Bleach
et al, 2004).

i. Nombre de follicules

L’étude sur 613 vaches laitieres soumises a uropot¢ de synchronisation de I'cestrus de
type «GPG» (GnRH-PGEGnRH), démontre un risque accru d’ovulations rplés induites chez
les femelles ayant plusieurs follicules de diaméw@érieur & 5 mm au moment du début du
traitement (Stevensoet al, 2007). Dans la population Twinner, sélectionné@rrpdes taux
d’ovulation et de gémellité supérieurs, le poolfalécules est plus important a tous les stades, pa

comparaison avec une population témoin (figure 14).
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Figure 14 : Distribution du nombre de follicules p@dant le pro-cestrus (phase folliculaire)

selon leur taille dans des ovaires collectés 0 4 B, 48 h et 72 h aprés injection de PGFo2

(injection & J17 du cycle oestral). D’aprés Echtetkamp et al., 2000.

petits follicules <35 mm follicules movens (6-12 mm) follicules Graafiens (>12mm)

(P < .01

nombre de follicules

-+ h - a -« b . a P .
temoin Twinner témoin Twinner témoin b Twinner

a: population Twinner: vaches ayant déja eu des jumeaux

b - population témoin : vaches n'ayant pas en de jumeaux

ii. Taille des follicules

Chez 613 vaches laitiéres, en diagnostic de gestatgatif, le nombre de follicules dont le
diametre dépasse 5 mm a été déterminé avant laeniggace d’'un protocole GPG (Annexe 2).
Ensuite une cartographie précise des structureseovas, 7 jours apres la premiere injection de
GnRH, a été réalisée. Lors d’ovulations induitesfdllicule de plus grand diametre est celui qui
ovule dans 72,6% des cas. Dans 32,5% des caagit du second follicule, enfin 1€ plus grand
follicule a ovulé dans 10,2% des cas (Stevensbml, 2007). Les follicules qui ovulent lors
d’ovulations multiples induites ne sont pas nédesseent les deux follicules de taille supérieure
(tableau 8).

Cette étude rapporte également que la taille dédigules a tendance a diminuer, lors
d’ovulations multiples induites. Lors de double &fion spontanée, la vitesse de croissance est
augmentée et le diameétre des follicules le jourl’destrus est inférieur (Bleacht al, 2004).
Egalement selon Bleacét al. (2004), ces résultats s’'opposent a ceux de l'éetele€4 vaches

laitieres taries synchronisées. Cette dernierelabacune absence de différence significative entre
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la taille des follicules pré-ovulatoires lors d'dations simples et multiples spontanées. Seule la
vitesse de croissance des follicules pré-ovulatotendait a étre plus lente lors d’ovulations

multiples (Manret al, 2007).

Tableau 8 : Position des follicules dans un classemt selon leur diamétre lors de I'ovulation

double. D’aprés Stevensomet al. 2007.

Follicules ovulatoireg Nombre d’ovulationg Pourcentage (%)
(2) sur le nombre total (2)
FletF2 27/35 77,1
FletF3 1/35 2,9
F2etF 3 6/35 17,1

1. Follicules (> 5 mm de diametre), classés pareods taille & 'examen échographique avant la grarinjection de
GnRH.

2. Pourcentage d’ovulation en réponse a la prenmggetion de GnRH

Population : 35 cycles a ovulations multiples s&f 2aches laitiéres.

ii. Latéralité

Les ovulations se produisent préférentiellement I'mwaire droit chez la vache (Rajakoski,
1960 ; Echternkampt al.,2004). Ainsi dans une population nommeée « Twinnear sélectionnée
sur un taux d’ovulation supérieur, les auteursroigt en évidence un exces de 0,11 + 0,005 corps
jaune par cycle sur I'ovaire droit par rapport @avlire gauche (tableau 9). De méme, le taux de

double ovulation est plus élevé sur cet ovaire {&ckampet al, 2000).
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Tableau 9 : Distribution des ovulations chez des gé&ses Twinner®. D’aprés Echternkamp et
al., 2000.

Type d'ovulation

simple double
Coté d'ovulation P % i %
ovaire gauche 3.114 443 408 18.7
ovaire droit 3,920 5579 541 248
bilatéral — — 1.236 56.6
1 92.36%*  — 53.64%F —

ale nombre et le coté desovulations ont été obtenus par I'observation échographique des ovaires par voie
trans-rectale sur 6 a § cycles cestraux par génisse.

Pnombre de cyeles eestraux
P < 01

L’explication serait purement anatomique : de @apsoximité avec le rumen, I'ovaire gauche
serait soumis a des températures sensiblementisugdr (fermentations du rumen) qui influent
défavorablement sur la folliculogenese (Cushetaal., 2005).

Les études sur la latéralité des ovulations mesiph savoir si les ovocytes proviennent d’un
méme ovaire (DO unilatérale) ou de chaque ovail® (Wlatérales), concluent toutes a une part
d’ovulations multiples unilatérales légerement siguée, que ce soit par décompte et localisation
des corps jaunes par examen échographigue ou saaligation et latéralisation dans les cornes in
utero de jumeaux. En effet, il est rare que lesrgonts migrent d’'une corne a l'autre, la nidation se
fait principalement du c6té de provenance de I'gt@ovulé (Fortunet al, 2001 ; Echternkamet
al., 2007a). Ainsi, 52 a 59% des ovulations doubled sailatérales (Hanrahan, 1983 ; Fricke et
Wiltbank, 1999 ; Lopez-Gatius et Hunter, 2005 ; épfisatiuset al.,2005).

Apres une ovariectomie unilatérale, I'ovaire restapit augmenter sa frequence de DO et la
frequence des portées gémellaires augmente (Mohdajamahendran, 1998). Cette méthode
n'affecte pas la dynamique du cycle (nombre de gagdurée), ni le profil hormonal des vaches
tout en augmentant significativement le nombreadéctiles ovulatoires (doubles ovulation dans 6
cycles sur 8) et suggére que les variations hoafesrconduisant a des ovulations doubles sont de
faible amplitude ou de courte durée (Fricke et bdittk, 1999).
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iv. Augmentation de la concentration en FSH au momentalla déviation

Wiltbank et al. (2000) proposent un modele expliquant I'élévatdhn taux d’ovulation en
fonction de la production laitiere. Ce modeéle repasir le réle de la FSH dans la croissance
folliculaire : une concentration en FSH plus élewgee la normale au moment supposé de la
déviation (le moment de la déviation étant arbignaient fixé au moment ou le follicule atteint le
diametre de 8,5 mm) entraine le développement ideul@s codominants. L'cestradiol étant un des
facteurs inhibant la sécrétion de FSH (outre Irié qui reste le régulateur principal), les awgeur
suggerent qu’une baisse de la quantité circulaimsstidadiol dans le sang des vaches bi-ovulantes
est a l'origine d’'une baisse plus tardive de FSHiiesi de l'installation d’'une codominance. Ce
modele serait cohérent avec le lien entre augmentde DO et production laitiere. En effet, les
VLHP ont un ingéré quotidien de matiere seche physortant que les vaches standard. Ceci a pour
effet d’accélérer et d’augmenter la circulationgéne au niveau intestinal et dans le systéme porte
hépatique. Or, le foie est le siege principal d@pdration des stéroides sanguins. Ainsi par ce
mécanisme, la concentration circulante d'cestrad®l trouve abaissée chez les VLHP. Le
rétrocontréle sur FSH ne s’exercant pas sur I'hyysp, la concentration en FSH ne s’abaisserait
pas aussi rapidement que les vaches moins prockgtet favoriserait le développement de
follicules codominants (Wiltbanét al, 2000).

Cette hypothese dont le pivot était la baisse dmtaentration en cestradiol a été par la suite

réfutée par les auteurs eux-mémes suite a plusidsesvations :

- l'absence d'objectivation d’'une baisse en cestiadiie autour de la déviation. Au
contraire, la concentration circulante en cestragbplus élevée lors d’ovulation multiple (Lopez
al., 2005a ; Kulicket al, 2001). Un Iéger pic d’cestradiol transitoire eghme mesuré au moment
de la déviation (Lopeet al, 2005a). Cette hausse d’'cestradiolémie a été misgidence chez les
vaches Twinner également (Lopetzal, 2005a).

- les vaches poly-ovulantes présentent des corat@mts circulantes en inhibine plus élevées
gue les vaches a ovulation simple. Or, la baisseESt¢ physiologique autour de la déviation est le
résultat de 'augmentation en concentration d’infebcirculante et folliculaire. Ainsi lorsqu’on
administre un sérum anti-inhibine a des vachesébmutdde cycle (Morriet al, 1993), on observe

une concentration en FSH plus importante autournthment de la déviation, favorisant le
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développement de follicules codominants (Log¢zl, 2005a). La concentration plus élevée en
inhibine mesurée chez les vaches poly-ovulatoiressge a trouver une explication autre a

I'absence de baisse de la concentration en FSH.

- 'augmentation, autour de la déviation, de lacaniration en FSH n’a pas été objectivée chez

les vaches allaitantes de la population Twinnep@z®t al, 2005a).

v. Augmentation des concentrations FSH et LH avant laéviation

Il apparait que 'augmentation de la concentragonFSH n’est pas contemporaine de la
déviation mais objectivée des 42 heures (Kuétlhal, 2001) et jusqu’a 6 heures avant le moment
suppose de la déviation (8,5 mm de diametre) (Labed, 2005a). De plus, la concentration de
FSH, a 24 heures avant la déviation, est plus élémés de triple ovulation que lors de double

ovulation, et lors de double ovulation par rapgoune ovulation simple.

Bien que ces résultats confirment I'importance @e gue joue la concentration en FSH sur
le développement consécutif d’'un ou plusieursdalks, ils mettent également en évidence que la
mise en place des mécanismes qui conduisent a agfi@entation de FSH et par la suite a la
codominance sont antérieurs et non contemporaing d@kéviation. De plus, la définition de la
déviation (fixée arbitrairement au moment ou ldidale atteint de 8,5mm de diamétre) doit étre
révisée. En effet, la plupart des follicules oné daille bien inférieure a 8,5 mm au moment ou les
follicules subordonnés régressent. L'acquisition lpa follicules de la capacité de dominance est
donc bien antérieure a la déviation et l'augmeotatde FSH autour de la déviation, une
conséquence de modifications hormonales ayaneateti amont (Lopezt al, 2005a).

Ainsi en plus d’'une augmentation de FSH 24 heuxemtala déviation, certains auteurs
rapportent une hausse de la concentration en L$idordéveloppement de follicules codominants
(Lopezet al, 2005a ; Kulicket al, 2001). Cette élévation de la concentration enpkétdéviatoire
associée avec une concentration plus élevée en j&&Hait un role dans l'apparition, sur les
follicules subordonnés, des changements nécessaitfesquisition d’'un phénotype de follicule
dominant (Lopezt al, 2005a). L'importance de la LH dans le phénomeaecadominance est

confirmée par la mesure d’'un taux de LH plus élewré de la premiere vague folliculaire par
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rapport a la deuxieme vague folliculaire. En effetpourcentage de follicules codominants est plus
élevé lors de la premiére vague : 35% vs 4 % odsenent (Kulicket al, 2001).

La concentration en LH plus élevée lors de la peeenivague folliculaire pourrait
s’expliquer par une concentration en progestérdag Ipasse a ce moment du cycle, responsable

d’'une fréquence de sécréetion pulsatile de LH plegée (Gintheet al, 2001).

vi. Emergence de la vague folliculaire en contexte luéytique.

Il est intéressant de constater que plusieurs mut@servent une progestéronémie basse
avant la déviation en cas de codominance, aussidhiez les vaches laitieres (Lopetzal, 2005a)
gue chez les vaches allaitantes (Mussal.,2007).

Lorsqu’'une vague folliculaire émerge dans un cdetede forte progestéronémie, la
probabilité d’'observer des ovulations multiples sein de cette vague est considérablement
diminuée. Ainsi, Bleaclet al. (2004) observent un intervalle entre 'émergenes fllicules et la
lutéolyse (IEL) significativement diminué (1,9 +50jours vs 5 + 0,5 jours) lors d’ovulations
doubles. L'IEL des vaches double-ovulantes étaitcden moyenne de 2 jours. Or la période de
dominance ne survient qu’aprés au moins 2 jourgastli’émergence. Il se pourrait donc que la
sélection des follicules codominants de la futlague ovulatoire soit contemporaine de la lutéolyse
du corps jaune présent. Autrement dit, plus leolyse est avancée lorsque la vague émerge, plus le
risque d’avoir des ovulations doubles augmenteg@iet al, 2004).

Si la lutéolyse est provoquée 2,5 jours ou 3,55@pres émergence d’un vague folliculaire,
on observe 15% de double ovulation dans le preaaigrcontre 0% dans le second cas (Musstard
al., 2001). De méme lors du retrait d'implant de psigeone (Saviet al, 1993), ou lors de
résolution spontanée de kystes ovariens (Savial, 1990), le taux de DO est plus élevé. Dans
toutes les situations précédemment citées, la otrat®n en progestérone circulante au moment de
la croissance des follicules est basse et en caarég la pulsatilité de LH plus élevée.

Ce modéle a été remis en question par Metrad. : 28,3% des vaches taries sélectionnées
pour I'étude ont des DO sans présenter de différamgnificative de concentration de progestérone

avant I'ovulation par rapport a des vaches mondamtas (Manret al, 2007).
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vii. Application des modeles aux vaches laitieres.

1. Production laitiere

Les vaches laitieres sont principalement touchéas lpa recrudescence de DO. Ce
phénomene pourrait étre la conséquence d’'une gergasmie basse au moment de I'émergence
des vagues folliculaires (Fortune et Quirk, 198Bi). effet, il est avéré que les VLHP de race
Holstein (moyenne de 10900 kg/lactation) ont de®anix de progestérone diminués de 25% par
rapport aux autres vaches (moyenne de 6000 kdimtta(Fournieret al, 2006). Ceci est
probablement di a I'épuration hépatique des stésoétcrue par augmentation du débit sanguin

(Wiltbank et al, 2000) et encore a une élimination accrue paite |

2. Age

Outre la production laitiere, I'age des vaches jaite&également un réle dans I'augmentation
de lincidence de DO. La chute de la concentratidmhibine seule pourrait expliquer
'augmentation du taux d’ovulation multiple chez leaches agées. En effet, chez la femme, le
nombre d’ovulations multiples augmente avec I'ade,fait d’'une diminution de la production
d’inhibine (Van Vlecket al, 1991). Chez les bovins, cette tendance n’a pasi@tumentée a ce
jour.

La concentration systémique en progestérone ameedadiminuer avec I'age du fait de la
réduction du diametre des corps jaunes (Adaimnal., 2008). La concentration circulante ou la
frequence des pulses de LH reste cependant inchanbéz les vaches vieillissantes. La
concentration d’'IGF-1 et d'IGF-2 systémiques eti¢alaire naturellement plus élevée des vaches
de la population Twinner (par comparaison a dehesa’une population témoin) a également
tendance a augmenter avec I'age. Comme vu précédeinias IGF-1 et IGF-2, entre autre effets,
augmentent le nombre de récepteurs LH et FSH ca gour effet d’augmenter le pool folliculaire
poursuivant la croissance pour atteindre le stadéllicules pré ovulatoires (Echternkarapal,
2004).

Ainsi pour linstant, aucun modele physiologique lderégulation du taux d’ovulation n’est
complétement satisfaisant. En particulier le ralesgisteme IGF et des composés intrafolliculaires
restent a explorer plus avant. Si les mécanismesluisant a des DO n’ont pas été encore

découverts, le clinicien dispose toutefois de meygour diagnostiquer des DO.
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IV. Moyens de détection des doubles ovulations et gastas gémellaires

A. EXAMEN DE L' APPAREIL GENITAL

L’intérét de cet examen réside plus dans le faitdéeecter si les doubles ovulations ou
ovulations multiples se poursuivent par une gestatiouble ou multiple que sur le diagnostic

d’ovulation multiple en lui-méme.

i. Diagnostic de double ovulation

Il repose sur la palpation ou la visualisation paamen échographique de plusieurs corps
jaunes sur un ou les deux ovaires. Ceci peut émksé dés 5 jours aprés l'ovulation mais est
effectué en routine a partir de 30-35 jours aptiesdmination artificielle, lors du diagnostic de
gestation utilisant I'échographie. Cette méthodengode bons résultats pour diagnostiquer des DO
toutefois il reste parfois difficile de faire laffdirence entre un corps jaune en cours de régressio
un corps jaune fonctionnel (Fricke, 2002). La laliéation et le dénombrement des corps jaunes sur
les ovaires sont des indicateurs diagnostiquesatbes potentiellement gestantes de plusieurs

foetus.

ii. Diagnostic de gestation gémellaire

Réalisé sans échographie, le diagnostic pour @étane gestation gémellaire entre 30 et 35
jours posséde une spécificité, une sensibilité,axaetitude et une valeur prédictives respectiees d
99,4%, 49,3%, 96,0% et 86,1% mais est toutefoisadpér-dépendant (Echternkaretpal, 2004).

L’identification de deux ou plusieurs foetus se fdéalement entre 40 et 55 jours post
partum en ayant soin de procéder a un examen amaliofiu tractus génital dans son intégralité.
Idéalement, 'examen commence par la visualisadies ovaires et se poursuit ensuite sur toute la
longueur des cornes utérines. 50% des vaches dgartcorps jaunes sont gestantes de jumeaux.
Les jumeaux monozygotiques sont rares (environ &%dnt visualiser généralement dans la méme

corne. L'examen de l'utérus peut réveéler du liguel@les membranes amniotiques en plus grande
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guantité ainsi qu’une « ligne de gémellité », mamnlerchorio-allantoigue commune aux deux feetus
(DesCoteauet al, 2009).

B. DOSAGES HORMONAUX

I. Sulfate d’cestrone (ESOy)

Le placenta bovin sécrete de nombreux composésaniidétectables et dosables dans la
circulation maternelle. Or parmi ces composes plaiees, le sulfate d’cestrone S,- est un
cestrogéne dont la concentration systémique malerest proportionnelle a la surface des
placentomes. Bien que, lors de gestations multipdesurface placentaire par embryon diminue, la
surface placentaire totale est augmentée (Echtgrka@92). Entre 126 et 266 jours de gestation, la
concentration circulante diEQ, est significativement plus faible chez les méreggmt un seul
foetus. Malgré les différences significatives, lesafjes de sulfate d’cestrone entre 126 et 266 jours
de gestation ne donnent pas de résultats conclpantstablir le diagnostic de gestation multiples.
Ce dosage, en plus de ne pouvoir étre effectué gpr'atade avancé de la gestation, a pour la
détection de gestations multiples une sensibilitssiagu’une spécificité plus que médiocres :
respectivement 63% et 85% (Echterkamp, 1992).

L’intérét d’une telle méthode est donc inexistdatfait de sa faible valeur prédictive, mais
egalement du fait que le dosage se fasse tardiitgmaenapport a d’autres techniques plus fiables et

plus précoces.

il. Pregnancy Associated Glycoproteins (PAG)

Les protéines associées a la gestation ou Pregressociated Glycoproteins (PAG) sont
des composées synthétisés par les cellules birascthé trophoblaste embryonnaire. Bien que leur
fonction reste a ce jour inconnue, le dosage dermgines, des 25-30 jours de gestation, dans la
circulation maternelle permet d’effectuer diagnoste gestation, et évaluation de la viabilité des
embryons.

Le dosage de PAG entre 35 et 63 jours chez des \EPen évidence une concentration
plus élevée chez les vaches gestantes de jumeaumpgrt aux vaches gestantes de singleton.
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Cette différence de concentration est de plus es plarquée au fur et a mesure que la gestation se
poursuit (figure 15 ; Echternkangp al, 2006).

Figure 15 : Incidence du nombre de conceptus sur laoncentration plasmatigue en PAG
maternelle. D'aprés Echternkampet al., 2006.
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Le dosage de PAG réalisé sur des vaches Twinner Biitet 234 jours ne permet pourtant
pas de mettre en évidence des differences de doatten chez les vaches porteuses de jumeaux
par rapport a des vaches portant un seul veauaspaiftir de 192 jours de gestation (Echternkamp
et al, 2006). Toutefois, du fait de trop grandes vaviaide concentrations de PAG entre individus,
I'utilisation du dosage de ce composé comme ingntndiagnostic de gestation double reste a ce
jour peu envisageable.

iii. Progestérone

1. Doubles ovulations/ovulations multiples

Les caractéristiques de corps jaunes issus d’ogomultiples different selon les équipes
de recherche :

- les corps jaunes sont plus petits (Stevensbrl, 2007), la masse lutéale totale restant

identique.
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o sans difféerence dans la concentration de progestéiannet al, 2007)
0 avec une baisse de la progestéronémie (Lepak 2005a).
- la masse lutéale est plus importante

0 mais la concentration en progestérone de 72 heurésjours post ovulation reste
identique (Sartoret al, 2002).

o est plus basse 7 jours apres I'ovulation (Lopeal, 2005b), ou de maniere générale
durant la phase lutéale (Wiltbaek al, 2006). Une des explications proposées réside
dans le métabolisme stéroidien hépatique augmére2 les vaches laitieres, malgré
une synthése de progestérone équivalente ou afSertoriet al, 2002). En effet,
dans une étude sur des vaches allaitantes, lesmpations de progestérone de 0 a 30
jours aprés l'ovulation différent entre les vaclpessédent un ou deux corps jaunes
(figure 16) (Mussaret al, 2007).

Figure 16 : Influence du nombre de corps jaunes sua concentration en progestérone entre 0

et 30 jours apres I'ovulation chez des vaches altantes. D'aprés Mussardet al., 2007.

——2CL

Progestérone (ng/ml)
(3 |
!

—00—1CL

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Jours (apres I'ovulation)

A 42 jours de gestation, les vaches chez lesquetie®bserve 2 corps jaunes ou plus ont
des concentrations de progestérone plus élevéga@#ml) que les vaches avec un seul corps jaune
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(Bech-Sabatt al, 2008). Il en va de méme pour les vaches Twinmérees7 et 234 jours de
gestation (Echternkamp, 1992).

Ainsi, en 'état actuel, des études plus approfesdioivent étre entreprises pour déterminer
sur quels individus, et a partir de quand, il estsible de diagnostiquer des ovulations doubles ou

multiples par simple dosage de la progestérone.

2. Gestations gémellaires

Entre 126 et 266 jours une concentration en pregase circulante chez les meres
proportionnelle au nombre de foetus sauf entre debas portant trois et quatre foetus (figure 17)
(Echternkamp, 1992). Ceci est attribuable en paftée placenta sécrete également de la
progestérone), jusqu’au troisiéme trimestre deagjiest, & la présence de plusieurs corps jaunes
(Echternkampet al, 2006).

Figure 17 : Concentrations systémiques maternellesn progestérone au cours de la gestation

en fonction du nombre de foetus portés par la vachdvaches allaitantes). D’apres
Echternkamp et al, 1992.
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Ainsi 'usage du dosage de la progestérone pogndistiquer des gestations gémellaires ou
multiples serait envisageable dés la fin de lagaé&riembryonnaire (42 jours) chez les vaches
allaitantes.
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V. Conséguences

Le pourcentage d’ovulation double aboutissant &ffement a la mise-bas de jumeaux est
de l'ordre de 15%. Ainsi, dans un troupeau de 19Y1HP, pour un pourcentage de double
ovulation spontanée de 13,1%, celui de mise-baseligine s’éleve a 1,92% (Johansen al,
2001). Ceci révele soit un mauvais taux de fécooddbrs d’ovulations multiples, di a une baisse
de la capacité fécondante des ovocytes, ou d'wadal@ moindre des ovocytes issus d’ovulations
doubles. Un taux élevé de mortalité embryonnaire’auortement peut également en étre la cause
(Johansoret al, 2001).

Dans un troupeau de vaches allaitantes, le tawgedtion 30 jours post IA est plus élevé
lors d’ovulations doubles induites : 96% des vachemt eu 2 ovulations sont gestantes contre 79%
pour les vaches mono-ovulantes (Fricke et Wiltbad$#99 ; Mussarcet al, 2007). Alors que 60
jours apres I'lA seulement 56% des vaches a DOepb2 foetus (Mussaret al, 2007). L'écart
observé entre les taux de gestation a 30 et 68 gamble indiquer que les vaches a DO subissent

des taux de mortalité embryonnaire et faetale éleves

A. CONSEQUENCES IMMEDIATES DEPO ou OM

i.  Progestéronémie

La progestérone, nécessaire au maintien de latigest&st pendant les deux premiers
trimestres de la gestation, d'origine lutéale. Digeaux €levés de progestérone dans les 10
premiers jours aprés IA stimulent la croissance I'denbryon, ce qui favorise I'émission
d’interféront, un composé signalant a la mere sa présence igrinpar la méme le risque de

mortalité embryonnaire et la lyse du corps jaunar{ivet al.,2001).

Chez les vaches laitieres, la présence d’'un cawpsej additionnel influe favorablement sur le
maintien et le bon déroulement de la gestationsiAen présence d’un corps jaune supplémentaire,
les chances de maintien de la gestation, sontpliéds par huit (Lopez-Gatiwet al, 2002), ou le
risque de mortalité embryonnaire est diminué dactdur 0,32 (Garcia-Ispiertt al, 2006). Ceci

n’est vrai que pour les vaches portant un veateex @orps jaunes, car comme vu précédemment,
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les vaches portant des jumeaux ont 3,1 fois plushd@ce d’avorter avant 42 jours. Les vaches
ayant 2 ou plusieurs corps jaunes ont 3 fois pkiscliances d’avoir une progestéronémie plus
élevée (>9 ng/mL) que les vaches ayant un seulsciagne. Le risque de mortalité foetale est
multiplié par 3,7 lorsqu’il n'y a pas de corps jaumadditionnel lors de période chaude en
comparaison avec une saison plus fraiche (Becht®ala, 2007). De plus, en période chaude
surtout, la mortalité embryonnaire précoce n'ahduque les embryons de vaches sans corps jaune
additionnel. Ainsi, la présence d'un corps jaunditmhnel permet de diminuer fortement les
risques de mortalité embryonnaire en période chatidetefois il est démontré qu’il est possible
gu’une gestation gémellaire se maintienne aveceuh rps jaune (Estergreen al, 1987), une
concentration en progestérone supérieure a cellmige par un corps jaune n'est donc pas
indispensable (Echternkamp, 1992).

Pour une vache allaitante, le ratio veaux nés/nerdbrcorps jaunes moyen est de 0,8 (Maurer
et Chenault, 1983). Lors de double ou triple ovafgtce ratio atteint des valeurs respectives de
0,86 et 0,73 (Echternkangh al, 2007a).

Il semblerait que lors de DO, la hausse de la cun@&on en progestérone conseécutive a
'augmentation de la masse lutéale diminue conallément le risque de mortalité embryonnaire
précoce lors de gestation de veau singleton, suldesgue les conditions environnementales sont
défavorables. Au sein de la race Twinner, le taeXfadtus vivants entre 51 et 53 jours apres la

fécondation, baisse quand le taux d’ovulation augemg@ableau 10) (Echternkamp, 1992).

Tableau 10 : Influence du nombre de corps jaunesusle développement normal des foetus a

50 jours post IA (aprés un protocole de superovulan). D'aprés Echternkamp, 1992.

Nombre de corps jaunes 1 2 3 4 6 a/10 >10

Pourcentage de feetus vivantsl00 100 66,7 45,8 13,6 8,9
a 50 jours post 1A (%)
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ii. Efficacité des traitements hormonaux

La lutéolyse induite par une injection de PGF&t aussi efficace sur des corps jaunes
multiples. Toutefois, la baisse de progestéronéesk plus lente (Echternkamgt al, 2005 ;
Stevensoret al, 2007). Contrairement aux vaches ayant une oemaimple, la progestéronémie
des vaches multi-ovulantes 48 heures apres l'iojeat’est pas encore inférieure au seuil de 1

ng/mL. Cela n’affecte pas pour autant la dynamiglleulaire (Stevensoeet al, 2007).

iii.  Latéralité des ovulations multiples

On observe, selon les auteurs, entre 75 et 135 jblanrahan, 1983 ; Echternkamapal,
2007a ; Lopez-Gatiust al, 2005), ou avant 90 jours (Lopez-Gatius et Hun2&05), plus de
mortalité faetale a la suite d’'une ovulation doulnkdatérale, sans doute du fait d’'une géne stérique
lors de l'implantation.

Il est trés rare que le(s) embryon(s) migre(nt)navdmplantation (19-20 jours). Lors
d’ovulation simple, les chiffres indiquent qu'extépdans 0,27% des cas, les embryons se
développent et simplantent du c6té de I'ovulatibors d’ovulation double, les résultats obtenus
sont a considérer avec précaution du fait d'unaufadion d’étude trés réduite : 2 cas de migration

sur 10 vaches double-ovulantes (Scanlon, 1972).

B. CONSEQUENCES DUNE GESTATION GEMELLAIRE

i. Mortalité embryonnaire et fcetale

A partir de la fécondation (J1), I'embryon migre javiducte jusqu’a I'entrée de l'utérus,
gu’il atteint a J4. L’environnement tubaire et iérinflue sur le développement des étapes qui
suivent : éclosion du blastocyste (J9-10) et reamsance maternelle de la gestation (J16-20).
Jusqu’a 16 jours post fécondation, on parle de attirtembryonnaire précoce. A partir de 16 jours
et jusqu'a 42 jours, on parle de mortalité embryorentardive. Aprés le 42° jour, il s'agit de
mortalité feetale (4-10%) ou d’avortement (Ponsaral, 2007). Les causes reconnues sont entre
autres :

- une forte perte d’état corporel (>1 point) pertdas premiers mois post partum
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- un stress thermique

- des anomalies de la cyclicité

- un taux de progestérone bas: la baisse de péwgeémie contribue notamment aux 50%
d’échecs de gestation par mortalité embryonnaigeque (Fournieet al, 2006).

Chez les vaches laitieres, les chiffres font é&at3d a 37% de non fécondation/mortalité
embryonnaire précoce et de 15-20% de mortalité yonioire tardive (selon les sources citées
précédemment). Chez les vaches laitieres portasitjutaeaux, le risque de mortalité entre la
fécondation et le 42°jour est estimé 3,1 fois plus important que cleszviaches portant un foetus
(Lopez-Gatiust al, 2002 ; Garcia-Ispiertet al, 2006).

La taille de la mére et un stade de développementadtus génital avancé augmentent les
chances d’aboutissement d’'une gestation gémell@feiet al, 1948 ; Cady et Van Vleck, 1978).
Ainsi, la proportion d’ovulations multiples abow#st a une mise-bas gémellaire est plus faible
chez les génisses que chez les vaches (tableallelsl puteurs concluent a une importance de la
taille et notamment la capacité utérine dans lagote d’'une gestation gémellaire. Ces chiffres et
leurs interprétations sont toutefois a nuancer. effiet, par rapport a des génisses mise a la
reproduction, elles bénéficient d’'un age plus agand'un état corporel meilleur et dune
alimentation plus riche, facteurs susceptibles ghaenter le taux d’ovulation (Wiltbangt al.,
2000). De plus dans le troupeau Twinner, la sugghéeetale et donc la capacité utérine sont des
facteurs de mortalité embryonnaire et fcetale, maidement pour les génisses et non chez les
vaches (Echternkamgt al, 2007a, b).
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Tableau 11 : Influence de la parité sur le pourcemge d’ovulations doubles aboutissant a une

mise-bas gémellaires. D’aprés Wiltbanlet al., 2000.

Ovulations doubles (% Portée gémellaire (%)
(1) (2)
Vaches > 3.7
Geénisses 3,8 1,04

(1) 4400 tractus génitaux analysés a I'abattoird®srvaches et génisses destinées a cet effet.
(2) 38 297 mises-bas.

Selon certains auteurs la capacité utérine estange d’avortement. Ainsi I'utérus bovin a
une capacité de gestation maximale qui differe dhdividu a un autre : la capacité utérine des
vaches Twinner a été reconnue supérieure a cellaudlees races (Echternkamapal, 2007a,b).
Cette capacité maximale est évaluée au sein degalgtion Twinner a 3 faetus par corne ou un
total de 5 foetus repartis sur les deux cornes.35i jurs de gestation, cette capacité maximale est
dépassée, un mecanisme aboutissant a linterrumteorgestation (nombre de cotylédons par

embryons insuffisant par exemple) se mettrait aataquement en place (Echternkamp, 1992).

La mortalité embryonnaire et foetale lors de gestatimultiples provient également de
'existence d’anastomoses vasculaires placentardee les difféerents foetus. Les anastomoses
placentaires s’établissent vers 60 jours de gestagit permettent I'échange de sang entre individus
d'une portée multiple lorsgu’ils sont implantés slda méme corne. Ainsi avant 60 jours de
gestation, lors de la résorption d’'un feetus d’'unege multiple, les autres faetus survivent dans
62,9% des cas, contre 0% apres 60 jours (LopeauSa&ti Hunter, 2005). Aprés 60 jours de
gestation, la mort d’'un seul provoque celle desesutprobablement du fait de passage de produits
toxiques ou d’agent pathogéne via les anastoma&sdggrnkamp, 1992). Les anastomoses chorio-

allantoidiennes sont également a I'origine du ph#&e de free-martinisme (voir plus loin).

-75 -



ii. Durée de gestation

Aussi bien dans les troupeaux allaitants que faition observe généralement une
diminution de la durée de gestation chez les vapoe®nt plusieurs veaux. Ainsi les mises-bas
surviennent entre 5 et 8,5 jours avant celles dedengéneres portant un veau singleton (fetau
al., 1948 ; Cady et Van Vleck, 1978 ; de Radeal, 1991 ; Ryan et Boland, 1991). Lorsque le
nombre de foetus croit de 1 a 3 veaux, le tempestatipn va décroissant : respectivement 284,3 +
0,2 jours, 277,5 + 0,2 jours et 271,6 £ 0,2 jo@ides gestations multiples proviennent d’ovulasion
multiples unilatérales, le temps de gestation esté par rapport a des veaux qui seraient portés
dans des cornes différentes (Echternkatgl, 2007b). Dans les rares cas ou cela survientrté pa

de 4, voire 5 veaux, aucune différence de longdelgestation n’est notée (Echternkamp, 1992).

iii. Déroulement du vélage

Les dystocies sont une des complications quaséswaiques des mises-bas de portées
multiples : 46,9% de vélages dystociques contré%0respectivement pour des jumeaux et des
veaux singletons (Echternkangp al, 1999, 2007b). Le risque augmente plus encorajlerde
nombre de feetus va en augmentant et dans les cdssoueaux proviennent d’ovulations
unilatérales (Echternkamgt al, 2007b). Contrairement aux dystocies rencontreefig lors de
vélage de veau unique dont la cause majoritairéadsille excessive du foetus et bien que le taux
d’ovulation semble avoir une corrélation génétigositive avec le poids a la naissance des veaux,
les mises-bas dystociques en cas de portée mudtipleplus généralement le fruit de malpositions
foetales (Echternkamp, 1992 ; Echternkanhpl, 1999a).

iv. Production laitiere

Lorsqu’une double ovulation est suivie d’une géstagémellaire, certains auteurs mettent
en évidence une hausse de production laitiere ars e cette gestation : +103 kg de production
laitiere cumulée sur les 100 premiers jours deatamt (n=11951 portées) (Eday al, 1991). A
comparer aux 30 kg supplémentaires produits sukd8premiers jours de lactation par toute vache
devenant gestante (Roche, 2003).
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La croissance exponentielle des foetus a partirétbutddu troisieme trimestre de gestation et
la mobilisation d’énergie accrue a cette fin poim&sulter en une baisse de production laitiere pa
détournement calorique au profit de la croissanetale. La période séche mise en place dans la
plupart des systemes de production laitiere vibmider I'impact de la croissance fcetale terminale
sur la production laitiere. Jusqu’'a 190 jours dsta@ggon, les exigences énergétiques imputablas a |
gestation sont proches de zéro (Roche, 2003) méBwmannet al (2002) suggerent que chez les
femelles gestantes, la croissance affecte la ptmdutaitiere méme avant 190 jours de gestation,

sans toutefois donner de résultats concluants.

v. Pathologie post partum

1. Rétention placentaire

Le taux de rétention placentaire augmente lorseftatgions multiples, aussi bien chez les
vaches laitieres que chez les vaches allaitanfas €Pal, 1948 ; Nieleret al, 1989 ; Silva del Rio
et al, 2007) : 75% des vaches ayant mis-bas des junmauwbes triplets sont touchées contre 23%
des vaches ayant mis-bas un seul veau sur 937-basede VL (Pfawet al, 1948) ; 27,9% versus
19% de vaches allaitantes sur 4384 mises-bas devaadlaitantes (Echternkangp al, 1999a).
Ceci est probablement di soit au temps de gestéationrté lors de gestation multiple, soit aux
dystocies.

2. Troubles métaboliques et autres

Chez des VLHP, un risque augmenté de cétose esemisvidence aprés une mise-bas
multiple (Fricke et Wiltbank, 1999). Ceci trouveopablement son origine dans le fait que le bilan
énergétique négatif est plus élevé lorsque le mésmbe de la vache doit suppléer pendant la
gestation a la croissance de plusieurs foetus pues da mise-bas, a une production de lait accrue
(voir plus loin). Toutefois, I'effet environnemehtaest pas négligeable dans la survenue de ces
troubles (Echternkamgt al, 2007a). Une plus grande incidence de déplacedeelat caillette et de
meétrite post partum est également décrite, probaie a relier a la plus forte incidence des
dystocies (Fricke et Wiltbank, 1999).
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vi. Comportement maternel

Les meres de veaux jumeaux, qu’'elles soient pameis ou multipares, montrent autant
d’aptitudes maternelles que celles de veaux simpEsveaux jumeaux tétent en général 25% plus
longtemps et 4,7 fois/j en moyenne contre 3,4jfpisur les veaux singletons (Wyaitt al, 1976).
lls sont toilettés moins longtemps par la mere.t&fmis, ce paramétre dépend également de la taille
de I'enclos. Un enclos de plus petite taille fageria proximité et le nursing, que ce soit posr le
portées simples ou multiples. Les méres de jumeaugissent également plus facilement téter par

d’autres veaux que les leurs que ne le font lees@e veaux singletons (Bech-Sadtadl, 2008).

vii. Performances des meéres consécutivement a la misesba

1. Performances de reproduction

Aussi bien dans les élevages allaitants que lgjtilms marqueurs de la fécondité sont
généralement en berne suite a une mise-bas mulsple 3.465 vaches allaitantes nullipares et
multipares, seulement 57,6% des vaches ayant eurigeds et 72% des vaches ayant eu des
jumeaux mettent bas lors de la saison de repramucthnsécutive a leur mise-bas multiple contre

81,6% des vaches ayant eu un veau singleton (Ed&latepet al.,2007b).

a. Retour en chaleur post partum

L’intervalle vélage-cestrus des femelles allaitam@igeant mis au monde 2 veaux est de 64,7 a
69,6 jours au lieu de 54,2-56,9 jours pour les mé@® singletons (Echternkanep al, 1999ab).
L’intervalle entre le vélage et le premier cestrastgpartum est considérablement allongé chez les
VLHP du fait de rétention placentaire, de métrilesaque du déficit énergétique en début de
lactation. Les vaches allaitantes ayant eu des gurmexpriment généralement moins les signes
d’'cestrus que des vaches ayant eu une portée simggpectivement 93,5% des vaches contre
96,4% (Echternkamet al.,1999b).

L’incidence sur I'expression de I'cestrus ou le veta la cyclicité des mises-bas multiples

n'a pas été évaluée directement chez les vachigsdai
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b. Intervalle vélage-Insémination fécondante (IAf)

Chez les vaches allaitantes et laitieres, lintdevaélage-insémination fécondante est
augmenté de 33 jours lors d’ovulations multipledd¥et al, 1991). De plus, le nombre moyen
d’'IA nécessaires pour obtenir une fécondation esB@3 contre 2,21 en moyenne (P&ual,
1948).

c. Taux de réussite a I'insémination
Chez les vaches allaitantes, la probabilité derfdation suite a un vélage multiple est en
moyenne de 64% contre 75,6% chez les vaches aysa#ias un veau unique, indépendamment du

fait qu’il y ait eu des dystocies (Echternkaetml, 1999D).

2. Races laitieres : Production laitiere

Les effets des mises-bas gémellaires des racédrdaitsur la production different d’'un
auteur a l'autre. Certains auteurs notent une daseasible de production des femelles ayant mis-
bas des jumeaux (Nielest al, 1999 ; Silva del Riet al, 2007). De méme, dans des données plus
récentes, la baisse de production chez les mergsramux se chiffre a -291 kg de lait a 305 jours
de lactation par comparaison avec la lactationgutécte. Ce déficit est encore plus marqué en cas
de dystocie (n= 381 mises-bas) (Beerepstoal, 1992). L’'analyse d’une population de 33.868
vaches et génisses (tableau 12) montre que laugtiod laitiere des femelles suite a une portée
gémellaire est diminuée et qu’'en cas de dysto@de cchute de production est plus importante
(Bicalhoet al, 2007).
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Tableau 12 : Influence du nombre de veaux mis-basus la production laitiere. D’apres

Bicalho et al., 2007.

Production laitiére post partum®{au 16™°mois) (kg/j)
Portée simple Portée gémellaire
n=32.299 n=1569
2 veaux vivants Au moins 1 veay
mort
Primipares 33.1 31.9 31.2
n=12.050 n=11.893 n=100 n=57
Multipares 36.5 35.7 35.0
n=21.818 n=20.400 n=1068 n=350

3. Races allaitantes

En race allaitante, bien que la survie des veaibphes faible, le profit (exprimé en nombre de kg
de veau/vache ayant mis-bas) résultant de la maiesie veaux jumeaux est supérieur de 53, 1% a
58,4% a celui des vaches ayant mis-bas un vegletn (Gregoryet al, 1996). La production
laitiere augmente de 25% chez les meres allaitams Ideux veaux (n=1277 mises-bas uniques, 85
mises-bas gémellaires) (De Rateal, 1991).
viii. Taux de réforme

La bibliographie est unanime sur la supérioritéalix de réforme des vaches laitieres ayant
eu une gestation gémellaire de 10 a 15% a celwagbes ayant porté un veau unique (Erb et
Morrison, 1959 ; Nieleret al, 1989 ; Eddyet al, 1991 ; Silva del Ricet al, 2007). La raison

principale réside dans la baisse des performanee®mroduction de la vache (Johansiral,
2001).
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C. CONSEQUENCES POUR LES VEAUX

La perception des bienfaits, ou au contraire deslicaps, qu’engendrent les gestations et
mises-bas de jumeaux est longtemps restée undrigintroverse. A une époque ou la gémellité
était percue comme un « signe de fécondité etrtibtéeaugmentée..» (Hairtt cité par Pfaet al,

48) ou comme un moyen efficace d’accélérer lactiéle de caracteres zootechniques intéressants
chez certaines vaches, Johanssbal (1974) mettent en garde contre les effets né&fagie peut
avoir la gémellité chez les vaches laitieres. Lexhmiques émergentes de [I'époque
(hormonothérapie, transfert embryonnaire...) élaggis$es perspectives en matiere de gestion de
la reproduction : certains proposent d’induiref@igllement les gestations gémellaires (Chapin et
Van Vleck, 1980).

Les divers échos quant aux effets de la gémetbiévent leur source dans la différence de
populations étudiées (allaitantes ou laitieres)a®iausse de I'incidence de la gémellité semlvke ét
subie dans les populations de vaches laitiérest [Eecontraire en élevage allaitant : la gémedgé
un caractere recherché, voire sélectionné. Ainsi H&71, certains voient dans la sélection du
caractére de gémellité chez les bovins allaitamtsell moyen efficace et socialement acceptable
pour s’affranchir des traitements hormonaux dansdéelenchement de gestations multiples
(Rutledge, 1975).

La gestion, les défis et les effets de la gémelléas les deux types d’élevages sont en effet
difficilement comparables, c’est pourquoi, pourtaigres parties, la distinction sera faite entre

vaches allaitantes et vaches laitiéres.

i. Sexratio

1. Races laitieres et allaitantes

De maniere générale, il semblerait que le ratindle pour 1 femelle ne soit pas respecté,
gu'’il s’agisse de portées simples ou multiples.shiles produits de gestations simples sont pour
55% d’entre eux des veaux males (Erb et Morris@b9). Dans les portées gémellaires, I'excédent
de males est conservé mais de maniére moins inmpert@e pour les portées simples : les chiffres
rapportés dans la bibliographie font état de 51,6584,9% de veaux males sur une population de
jumeaux (Erb et Morrison, 1959 ; Silva del Rioal.,2007).
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2. Races allaitantes

L’incidence du sexe de veaux issus de portées pledtien race allaitante est moins
documentée. 52% des veaux nés de vaches Twinnedssmmales contre 48% de femelles. Ces

chiffres respectent le ratio trouvé dans d’autrespeaux (Echternkamp at, 2007b).

3. Free-martinisme

Il semblerait que 43,6% des portées gémellairesioeipeau laitier, soient mixtes (Silva del
Rio et al, 2007). Une gestation concomitante d’individusesat femelles conduit, chez la vache,
au phénomene dit de free-martinisme, c'est-a-dile masculinisation du tractus génital femelle
rendant infertile la jumelle née concomitammennamale. Seules 9% a 17,5% des femelles nées
jumelle d’'un male sont fertiles (Komisarek et Dagkn2002). D’autres chiffres font état de 95% de
jumeaux mixtes (male/femelle) nés free-martinsnériiles (Fortuneet al, 2001). Méme s'il est
possible d’établir le diagnostic de free-martinis(®adula, 2006), les femelles nées d’'une portée
mixte sont majoritairement réformées sans gu’auexamen gynécologique ou autre ne soit
effectué (Rutledge, 1975).

L’'origine de la différentiation méale chez la fengelse trouve dans les anastomoses
placentaires qui se mettent en place tres précatesmedébut de gestation avant qu’ait eu lieu la
différentiation sexuelle des fcetus. La différemiatdes gonades méles débutant quelques jours
plus tdét que celles des femelles (vers 50 joursgestation), le sang du foetus maéle, chargé
d’hormone anti-mullerienne provoquant chez le nidlegression des canaux de Miiller, se méle a
celui du feetus femelle. Ainsi la différentiationsdgonades et du tractus génital femelles est
modifiée : a la place d’ovaires, la femelle peutalépper des ovotestis, contenant a la fois du tiss
ovarien et testiculaire. Le tractus génital inteesé généralement sous-développé et tres raccourci.
Ces maodifications expliquent la stérilité de la onag des femelles issues de gestations mixtes
(Komisarek et Dorynek, 2002). La faible part de ées nées d’'une gestation hétérosexuelle
restant fertile serait die a un défaut d’anastonoosau développement des anastomoses apres la
période de différentiation des gonades.

En plus des changements précédemment cités, omvebparfois le développement de
caractéres sexuels secondaires propres aux mékesutune pilosité vulvaire similaire a celle du
fourreau des taureaux, ou encore un cou plus muBiga que les effets du free-martinisme soient
plus prononcés sur les individus femelles, ils mMestent pas moins existants chez les individus

males (voir plus loin).
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L’apparition récente de la technologie de sexagesgpermatozoides par cytométrie de flux
sur le marché de l'insémination artificielle pertrat de s’affranchir de ce phénomene dont les
conséguences restent avant tout pénalisantesgmakploitations laitieres.

Un des principaux désagréments de la gestationl@raee chez les vaches laitieres vient de la
perte occasionnée par les femelles free-martingilisables pour le renouvellement du troupeau.
Comme décrit précédemment, entre 9 et 17,5% de<llEsnissues de gestations mixtes

(méle/femelle) peuvent malgré tout étre fertiles.

a. Mesure de la longueur du vagin

Ainsi, il existe des sondes vaginales spécialeroentues pour déterminer si le tractus vaginal
est développé normalement chez ces geénisses. i gt naissance et dans les 30 jours suivants
la mise-bas, la sonde (JorMartin vaginal probe Bfjret d’évaluer simplement la conformation du
vagin des génisses. Le tractus vaginal de 95% él@sses normales est d’une taille supérieure a 14
cm. La sonde est formée d’une partie terminale na@s¥ cm de long (longueur maximale pour un
tractus vaginal anormal de free-martin) et d’unetipo rétrécie mesurant également 7 cm (figure
18). Tous les animaux testés ayant une profondaginale de 7 a 14 cm sont suspects de free-
martinisme. Pour ces animaux, il est conseilléfdatier un test chromosomique pour confirmer le

free-martinisme.

Figure 18 : Sonde JorVet™. D’apres Enasco, 2009.

. B

A

A:7cm
B:14 cm

Y -
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b. Caryotypage
La technique de référence a ce jour est I'hybrishatn situ a I'aide d’'un marqueur fluorescent,
sur les chromosomes obtenus dans les noyaux deghbgytes sanguins (Solet al, 2007). Il est
egalement possible de mettre en évidence des sspispécifiques du chromosome Y par PCR a
partir de 3 ml de sang collectés sur tube EDTA éBahderet al, 1992). La mise en évidence de
caryotypes XX /XY confirme le diagnostic de freestiraisme. Ce dépistage précoce permet de
réformer la génisse infertile rapidement apresasssance (Sohet al, 2007).

ii. Survie a la naissance

Les chiffres relatifs a la mortalité des veaux gumtum sont catégoriques : les veaux issus
de portées gémellaires et multiples décedent d&2%® des cas contre 7,2% seulement par
comparaison a des veaux uniques. Des 28,2% de wo#@gxprécédemment, 22,4% décedent dans
les 24 heures suivant la mise-bas, contre 5,9%el@s$x singletons (Erb et Morrison, 1959 ; Silva
del Rioet al, 2007). De plus lorsque la mére est primipareploserve une mortalité accrue chez

les veaux issus de portées gémellaires (Silva ie¢fal, 2007).

lii. Taille/poids des veaux

Nous resterons prudents quant au fait de calgeeaéhailtats obtenus en station de recherche
sur les résultats obtenus sur le terrain. Danslupapt des études, les vaches diagnostiquées
porteuses de jumeaux voient leur ration augmemearoaséquence. Les performances de taille et
surtout de poids du veau restent essentielleméet lau soin qui sera apporté a la gestion
alimentaire et sanitaire de la mére au cours desgation.

En élevage allaitant, on a pu déterminer que ldspdes veaux est lié a la longueur de la
gestation. Ce critére constitue un premier handéckpprise de poids des veaux issus de gestations
multiples puisque les gestations multiples song&gilement marquées par une précocité du terme
(voir plus haut). De plus, le Gain Moyen Quotid{&MQ) en fin de gestation est inférieur chez les
veaux de gestation multiple : 0,45 kg/j pour leawedans une gestation gémellaire contre + 0,59
kg/j en moyenne pour des veaux singletons (Echéenplet al, 1999a). Ceci est la conséquence
directe d’'une diminution de 25% de l'apport sangpar feetus lors de gestations multiples par

rapport a des faetus issus de gestations simplésefiakampet al.,2007b).
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De maniere générale, les veaux issus de gestatiohigples sont plus petits et plus faibles a
la naissance. Ainsi dans une étude sur 24.843 +haegde vaches Prim’Holstein en Arabie
Saoudite, les veaux jumeaux sont en moyenne dekiB(soit de 30%) plus légers que les veaux
uniques (Ryan et Boland, 1991). Des triplets seégaiement en moyenne plus légers (31 kg en
moyenne) que des jumeaux (36 kg en moyenne) etsdf@ite raison que des veaux uniques (48 kg
en moyenne) (Echternkangp al, 2007a). La position uni ou bicornuale des feetégalement une
influence sur le poids de naissance : les veaws id®vulations unilatérales sont moins lourds que

les veaux issus d’ovulations bilatérales (Echtemiat al, 2007a).

iv. Performances

1. Croissance et poids au sevrage

Les criteres de croissance et de poids au seveagatenvisagés seulement pour les veaux
de race allaitante.

a. Veaux uniques vs multiples

Les veaux issus de gestations multiples ont udibap de poids a la naissance, comme vu
précédemment. Par la suite, leur GMQ reste infé@®2 kg/j) a celui des veaux singletons (1,05
kg/j). Ce n'est qu'apres le sevrage que le GMQ desux jumeaux et singletons n’est plus
significativement différent (De Rost al, 2001).

L’allotement des veaux uniques d’'une part et desepux d’autre part permet de mettre en
evidence que la consommation des jumeaux équav8686 de celle des veaux uniques (De Rose
et al, 2001).

L’Age a l'abattage n’est pas différent : il est moyenne de 458,9 jours pour les veaux
singletons contre 463,5 jours pour les veaux jumeau

Avant I'abattage, le poids de veaux jumeaux appEd@d?P6 du poids des veaux simples (- 53
kg). Pour que leur poids atteigne celui des veaugues, il faudrait 55 jours d’engraissement de
plus environ (Wright et Russel, 1987 cité par Daéat al, 2001).

b. Femelles free-martins vs. jumelles
Une étude sur le long terme au Roman L. Hruska M&at Animal Research Center
conclut & une croissance identique des femellesrfrartins et des veaux femelles jumelles d’'une

femelle. Toutefois, on note des differences detstrale carcasse : poids de la carcasse,
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développement musculaire, dépbt de tissu adipecaresde marbrure et surface du muscle

longissimus. Les free-martins ont des scores déonmaar supérieurs encore a ceux de jumeaux
(coefficient négatif pour la qualité de la viandBdu une estimation a la baisse de la part de la
carcasse propre a la consommation. Malgré celaroortion de carcasses issues de free-martins
dont la viande est de qualité supérieure est dms2é que celle des autres veaux. La surface du

muscle longissimus est également moins développz, les femelles free-martins que chez les

femelles jumelles de femelles (Echternkagbal, 2007a)

2. Performances de reproduction

a. Femelles free-martins
Comme vu précédemment, 80 a 95 % des femellessisligestations mixtes sont par la
suite stériles (Morrigt al, 1990). Cependant le diagnostic de certitude (phis loin) quant a la
stérilité d’'un veau femelle né d’'une gestation migst rarement établi. Ce diagnostic peut s'avérer
utile également lorsque le free martinisme n’estpaspecté sur une femelle née sans jumeau, mais
dont le développement intra utérin s’est fait cantamment a un foeetus male mort et résorbé au

cours de la gestation, donc passé inapergu.

b. Taurillons issus d’'une gestation mixte

Les effets d’une gestation mixte sur les taurillesnat plus discrets : on observe, chez eux,
tout comme chez la femelle, le phénoméne de lebouérisme c'est-a-dire la présence de matériel
génétique provenant du jumeau. On retrouve notarnosechimérisme dans ’ADN des leucocytes
circulants du fait de I'échange de cellules hémaiieigues souches lors de la gestation. Ainsi le
caryotype obtenu sur 'ADN de leucocytes de cagdaurillons montre parfois un chimérisme des
chromosomes sexuels (individus XX/XY). L'étude desrformances de vingt-deux taurillons
jumeaux d'une femelle et leucochimériques concluang fertilité médiocre avec de graves
anomalies de semence. L’examen histologiqgue mévigence de larges plages de dégénérescence
testiculaire sur certains animaux. Ceci conduitnataux de réforme plus élevé (32%) que la
normale (Dunret al., 1979). Toutefois, aux Pays Bas en 1987, 4 dest@®@aux utilisés en
station d’'insémination ont montré des caryotypesnéhiques sans pour autant que cela affecte
leurs performances. De méme en 2000, 6 des 60&ataxiutilisés en centre de récolte de semence

pour insémination artificielle (donc de fertilit@male) présentaient un leucochimérisme de type
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XX/XY. On estime entre 1% a 4,2% la proportion dareaux leucochimériques utilisés en station

d’'insémination (Bosmat al, 1987 cité par Padula, 2005).

3. Renouvellement du troupeau

L’exploitation des archives du Minnesota Dairy Héngprovement Association a permis
d’analyser 2.304.278 mises-bas, représentant 2384aches et 96.069 mises-bas gémellaires. Le
pourcentage de femelles disponibles pour le rerdlmment du troupeau ne semble pas affecté par
la survenue de gestations gémellaires, dans larmesu la gestation gémellaire concerne des
jumelles femelles. Ainsi 43.3% des femelles issdasie mise-bas unique versus 42.9% des
femelles jumelles d’une femelle sont disponiblearde renouvellement du troupeau (Silva del Rio
et al, 2007). Les chiffres indiqués par Erb et Morrigb859) sont du méme ordre.

Toutefois, lorsqu'on prend en compte les femellee-martins stériles, le nombre de
femelles utilisables pour le renouvellement baidee8% (calcul effectué sur 1000 naissances
multiples par rapport a 1000 naissances uniquesg)s M réforme systématique des free-martins,
sans diagnostic de la fonction reproductrice, cdar@lwne baisse de 15% au lieu de 8% (Cady et
Van Vleck, 1978).

L’avortement ou la mortalité embryonnaire qui toeighlus les veaux issus de gestations
gémellaires est une autre cause entrainant unsebdiastique du nombre de femelles disponibles
au renouvellement suite a une gestation gémel(&ire et Morrison, 1959 ; Dagt al., 1995). En
prenant en compte les avortements ayant eu li@oans de la gestation, le pourcentage de femelles
aptes a la reproduction atteint 34% au lieu de%3Rrb et Morrison, 1959). Lorsqu’on prend en
compte la mortalité embryonnaire et foetale préatelus des avortements, le pourcentage de

femelles disponibles atteint seulement 29,2% cot2i2% (Dayet al.,1995).

Ainsi dans les troupeaux laitiers, la gémellit@rbioin d’augmenter les effectifs disponibles

au renouvellement du troupeau réduit significatigahte parametre.

4. Utilisation médicale des free-martins

Certains auteurs défendent les intéréts des fesnfele-martins en proposant leur utilisation

en tant qu’animaux détecteurs de chaleurs ou ptedisecde MIS (Muellerian Inhibiting Substance)
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(Padula, 2005). La MIS s’est revélé étre un agbimio-thérapeutique, par son action inhibitrice
sur la multiplication cellulaires in vitro et inwa pour certains cancers tels les carcinomes de la
vulve et du col de l'utérus ou d’adénocarcinomeariens ou endométriaux (Padula, 2005). Cette
molécule est notamment produite en tres grandetiggi@hez les jeunes veaux males et les femelles
free-martins (> 700 ng/ml) contre 120 ng/ml chezjéines génisses. Ces taux restent élevés durant
les 5 premiers mois de vie des jeunes taurillomrgrecseulement deux semaines chez les free-
martins (Rotaet al, 2002).

D. BILAN ECONOMIQUE

i. Races laitieres

L’'impact de la double ovulation et de la gémelbié¢ des gestations et mises bas multiples
sur les vaches aussi bien que sur les veaux eshtEdlement négatif : plus d’avortements, de
dystocies et de pathologie du post-partum, desopednces de production laitiere et de
reproduction en berne et un taux de réforme endeaour les vaches. Chez les veaux, le bilan est
egalement défavorable : la stérilité quasi-systi&ma des femelles free-martins explique, pour
partie, la baisse du nombre de femelles disponiaiesenouvellement et les femelles issues de
gestation gémellaire expriment des niveaux de potatu laitiere inférieurs a ceux des femelles
singletons.

L’augmentation de l'incidence d’ovulations doubles par conséquent de gestations
gémellaires entraine une baisse de la rentabilitéydteme d’élevage (Cady et Van Vleck, 1978 ;
Chapin et Van Vleck, 1980 ; Pfaat al, 1980). Chiffrées, ces pertes sont de l'ordr&@4l€ (Eddy
et al, 1991) ou de 100 $ & 250%$ par gestation gémeltgirerapport a une gestation de singleton
(Kinsel et al, 1998). Aux Etats-Unis, le colt de la gémellitééahelle nationale est estimé a une
baisse du chiffre d’affaire de 55 millions de dadlpar an (Johansat al, 2001).

ii. Races allaitantes

Une estimation de 1991 sur 1.277 mises bas singhl85 mises-bas gémellaires prenant en

compte la meilleure efficacité alimentaire des jamesans tenir compte de 'augmentation de la
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morbidité et de la mortalité de cette populatiostinee qu'une portée geémellaire rapporte un
bénéfice de 64 $ a I'éleveur par rapport a unesemsitmple (De Roset al, 1991).

Les frais vétérinaires sont augmentés de 40% poeivache ayant mis bas des jumeaux par rapport
a une vache mettant bas un veau singleton (Guearéifidzet al, 1990). Malgré cela, le colt de
linvestissement (entretien, alimentation, soins daches ayant mis bas des jumeaux et des veaux
issus de gestation gémellaire...) ramenés au kgatelgiproduit et mis sur le marché est diminué
de 24 % pour les éleveurs dont les vaches produitEnjumeaux par rapport a des vaches ayant

mis bas des singletons (Guerra-Martieéal, 1990).
Ainsi les retombées économiques de la gémellité goposées en fonction de la population

considérée : indiscutablement non rentable poulaidéres et génératrice de revenus en élevage a

viande.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Ainsi les vaches préférentiellement touchées négunent par le phénomene de double
ovulation sont les races laitieres hautes prodiegri Certains troupeaux enregistrant des taux de
doubles ovulations supérieurs 20%. L’évolution dttec tendance en paralléle a la production
laitiere a permis de mettre en évidence un lienalese a effet entre double ovulation et production
laitiere élevée. Toutefois les mécanismes y comahtise sont pas encore clairement identifiés. Un
modele d’explication physiologique quant aux cassadiévénements conduisant a des ovulations
doubles et multiples reste a ce jour a étre élab@iez les VLHP, il semblerait qu’'un désordre
d’ordre hormonal, notamment une progestéronémisebas moment du recrutement de la vague
folliculaire, ou encore une modification du foncteement du systeme IGF, soient a I'origine du
développement de follicules codominants. La miseeidence d’association significative entre
SNP (situés a proximité ou dans un des introns éhe dGF-1), taux d’ovulation et taux de
gémellité, renforce la certitude d’'une implicatidn systeme IGF dans le développement de ce
phénomene. Etant donné les nombreuses complicattrs®cutives aux mises-bas gémellaires, les
retombées économiques sur I'élevage laitier eng@sdpar le phénomeéne d’ovulation double sont
désastreuses.

A ce jour, I'exploitation, par les éleveurs laifede 'augmentation de la fréquence des DO
a leur avantage, pourrait passer par la mise d ples effets positifs d’'un corps jaune surnumérair
sur le maintien de la gestation précoce. Ceci pdupermettre de participer a la lutte (sans
traitements adjuvants de type hCG ou progestéraoajre la baisse drastique du taux de
conception chez les VLHP occasionnée par la m@@taimbryonnaire précoce. A cet effet, on
pourrait envisager des pratiques de réduction niendembryons en cas de gestation multiple,
comme cela est pratique courante dans I'especene&quUine alternative a la réforme de vaches
laitieres diagnostiquées gestantes de jumeaux,istersst a effectuer une suralimentation
transitoire aprés le vélage. Le raccourcissemeire d@limination de la période de tarissement
reste une option a explorer (Gumenal, 2005). Toutefois, une connaissance plus abowse d
mécanismes physiologiques conduisant aux doublg@stions est une condition indispensable pour
permettre une meilleure gestion de la survenue @ealYavenir. Ce n’est que par ce biais que la

capacité d'altérer (augmenter ou diminuer) leubpimlité d’apparition pourra étre envisagée.
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Dans les races allaitantes, bien que le handicgmoiks a la naissance des veaux issus de
gestations gémellaires ne soit jamais compensdfichcité alimentaire et la productivité par vache
mesuré en kg de veau sevré est meilleure pouréessngle jumeaux. Ces dernieres sont malgré tout
plus sujettes aux complications post-partum. Damstrbupeau Twinner, le probleme du
renouvellement du troupeau diminué du fait de fregtins ne se pose pas. En effet, les femelles
jumelles de femelles représentent 25% des misegi@allaires : un pourcentage équivalent a
celui retrouvé dans les troupeaux dont les vachatent pas des veaux singletons (Echternkamp
al., 2007b). Ainsi, les doubles ovulations, lorsqu'sléboutissent a des mises-bas gémellaires, sont
génératrices de revenus et augmentent de 20 al&ifizacité du cycle de production des femelles
(Guerra-Martinezt al, 1990). Pourtant excepté le troupeau expérimdmtainer, la bibliographie
ne fait état d’aucun autre troupeau de vachestail#@s, exploitant le caractere héritable du taux
d’ovulation pour augmenter la profitabilité et kendement de son cheptel par voie de gémellité.
Ceci est probablement di aux contraintes zooteaksiqqu’imposent la gestion de femelles
gestantes de jumeaux. Les bénéfices de la génwhliz les vaches allaitantes sont donc a tempérer
en fonction de la charge de travail que les gestatgémellaires occasionnent. Dans I'hypothése
d’'une diffusion a grande échelle d’'individus Twinnet du développement de troupeaux de ce
genre, le développement de plans de gestion syss&mgoour répondre aux besoins de telles
vaches permettrait de limiter, dans une certainsunge les effets secondaires indésirables de la
gémellité. Les programmes de sélection basés stamuwnd’ovulation augmenté chez les génisses
ont ouvert la voie a une conduite d’élevage plugatdle mais aussi plus exigeante...dans quelle

mesure cette voie sera-t-elle empruntée ?
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Annexe 1: le protocole « OVSYNCH », d’aprés MarceloMartinez et al, L'insémination

artificielle sans la détection des chaleurs chezdéaures de boucherie, La médecine vétérinaire

des grands animaux, université de Saskatchewan, av2001, vol 1, numéro 2.

Diagramme d’'un programme Ovsynch. Une premiére injection de GnRH est administréee
pour induire I"'ovulation et un nouveau corps jaune et pour synchroniser I'apparition de
la vague folliculaire. La PGF est administrée pour induire la lutéolyse et une deuxiéme
injection de GnRH est administrée pour induire la libération de LH et synchroniser
I'ovulation du follicule dominant recruté.

Apparition O O IA

de la vague PGF
A 5000 * -
Libération de LH
Jours 0 2 7 8 ]
16 heures
GnRH GnRH
Libération de LH et Lutéolyse Owvulation
ovulation induite chez induite d'un follicule
env. b0 % des génisses dominant induit
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Annexe 2: schéma du protocole de synchronisation ®&iH-PGF,,-GnRH) établi par Stevenson

et al. pour son étude de la dynamique folliculaire. D’apes Stevensoret al, 2007.

diagnostic de GnBH + TAIl
non gestation PGF 1
— 0 G48 + TAl 48
GnRH GnRH TAI
| ‘oo
o O C----0 G48 + TAI 72
M M GI‘IHI-I + TAl
Sc Sc — 0 G72 +TAI 72
W TH
B B B

An diagnostique de non gestation les vaches recoivent 100 ug GnFH puis 7 jours phus tard
une injection de 25 mg de PGF;,,. 48 heures aprés cette derniére, elle recoivent une
deuxiéme injection de GnRH puis selon les lots sont inséminées :

- 48 heures apreés la seconde injection de GnRH

- 72 heures aprés la seconde injection de GnRH

le dernier lot recoit une injection de GnRH 72 heures apres la PGF, | est les vaches sont
inséminées aussitot.

TAT: Timed Artificial Insemination
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LA DOUBLE OVULATION CHEZ LA VACHE

Micaélla Elisabeth GERMAIN

Résumé

La vache est une espece mono-ovulante. Toutefoisoaws des dernieres décennies, la
fréquence des doubles ovulations (DO) a augmerdtamment chez les vaches laitieres hautes
productrices (VLHP). La recrudescence de DO se f@stei en particulier par une augmentation du
taux de gémellité (TG). Une production laitierevéle, la parité, les kystes ovariens, les traitemdat
synchronisation de l'cestrus, la saison et la cdaddu tarissement ont été identifiés comme des
facteurs de risque de DO. L'identification de QTsaciés au taux d’ovulation et de gémellité indique
aussi une transmission géenétique. L’émergencea @dadue ovulatoire dans un contexte lutéolytique,
ou des variations de concentrations en IGF conguita I'apparition de follicules codominants. En
présence d’'un corps jaune supplémentaire, les esatemaintien de la gestation, sont multipliées pa
8 mais si suite a la DO la vache met bas des jumdauisque de dystocie, de rétention placentste
augmenté. Les performances laitieres et reprodeeont diminuées par la suite avec par exemple un
risque de mortalité embryonnaire précoce multipl 3,1. En ce qui concerne les veaux issus de
gestations gémellaires, le taux de survie et ddymtion (lait ou viande) est diminué. Les femelles
issues de gestations mixtes sont, dans 92 % dasfeddes (free-martins). Les DO ne sont donc pas
rentables dans les exploitations laitieres corgnaént aux €levages allaitants. Pour toutes cesnsis
il est donc nécessaire d’acquérir une connaissplusaboutie des mécanismes conduisant aux DO
afin de pouvoir influer sur leur survenue.

Mots clés:
OVULATION, DOUBLE OVULATION, CROISSANCE FOLLICULAIRE, GEMELLITE,
FREE-MARTINISME, BOVIN, VACHE, VACHE LAITIERE, VACHe ALLAITANTE.
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DOUBLE OVULATION IN THE COW

Micaélla Elisabeth GERMAIN

Summary

The cow is a monovular species. However, doubldatvam (DO) rates have risen dramatically
in high producing dairy cattle during the last dbzs Because 95% of twins are dizygous, this
increase in ovulation rate (OR) manifests itselfairsurge of twin births. High levels of milk
production, parity, ovarian cysts, oestrus syncization treatments, seasons, length of dry period,
have been identified as risk factors for DO. Thenttfication of OR and twinning rate associated
QTLs indicate a genetic transmission. Several ssitidicate that low peripheral progesteronemia
at the emergence of the ovulatory wave increaseprbbability of DO and also suggest a causative
role played by the IGF system. Double ovulating soare 8 times more likely to maintain
pregnancy than single ovulating cows. However, wiB@nresults in twin pregnancy, the dams are
also 3.1 more likely to suffer from early embryofosses. Mothers of twins also suffer more from
dystocia, retained placenta, and have lower coantirmilk production and reproduction
performances. Dairy and beef twin-calves have loswgwival at birth, and produce less milk or
meat. Females born co-twin to males become stieeiemartins in 92% of mixed-sex-birth. DO is
not profitable in dairy herds but may be a sourcemcome in beef cattle. Further understanding of
the factors that lead to DO is required to devetoanagement strategies that will allow the
management of its occurrence.

Keywords
OVULATION, DOUBLE OVULATION, FREE-MARTINISM, FOLLICULAR GROWTH,

TWINNING, COW, DAIRY CATTLE, BEEF CATTLE.
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