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Introduction

La concentration en cellules soma-
tiques du lait (CCS), biomarqueur trés
sensible de l'inflammation mammaire,
est trés utilisée pour détecter au niveau
du quartier les infections mammaires
en médecine individuelle, et a I'échelle
de I'animal pour la gestion de la santé
du troupeau et de la qualité du lait
( ). La CCS a l'échelle d’'une
lactation est également une informa-
tion utilisée en amélioration génétique
comme un des critéres de sélection
pour accroitre la résistance aux mam-
mites. Dans ce dernier cas, la CCS, ou
plus précisément sa transformation
logarithmique en score de concen-
tration des cellules somatiques (SCS),
est considérée comme un critére pour
évaluer la résistance ou la sensibilité
aux infections mammaires. La sélection
accorde une valeur supérieure aux géni-

teurs dont la descendance présente les
plus faibles SCS.

S'il y a un consensus sur l'intérét a
pénaliser les CCS les plus élevées, leur
évolution vers des valeurs de plus en
plus faibles fait I'objet de controverses.
Les CCS mesurant essentiellement les
concentrations dans le lait des leuco-
cytes qui défendent la mamelle vis-a-vis
des infections, la question se pose du
risque encouru a sélectionner des ani-
maux dont le lait serait pratiquement
dépourvu de cellules.

Une question revient souvent de
la part des acteurs de la filiere bovine
laitiére, qu'ils s'intéressent a la gestion
de la santé a lI'échelle individuelle ou
collective : existe-t-il un risque a sélec-
tionner des ruminants laitiers ayant une
tres faible concentration cellulaire du
lait ? De tels animaux ne seront-ils pas
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au final plus sensibles a certaines infec-
tions mammaires, si le lait est dépourvu
des cellules sensées les protéger ? Les
CCS peuvent-elles étre réduites au
minimum, ou convient-il de ne pas
dépasser un seuil inférieur critique cor-
respondant a un optimum biologique
et économique ? Des réponses contra-
dictoires ont été données a ces ques-
tions (Timms, 1990 ; Schukken et al.,
2001).

Les études épidémiologiques ne per-
mettent pas a elles seules de répondre
a cette problématique, et plusieurs
d'entre elles ont fourni des conclusions
contradictoires quant a la sensibilité
aux mammites des vaches ayant de
tres faibles concentrations de cellules
dans le lait. En intégrant les derniéres
connaissances acquises sur l'immunité
mammaire qui permettent de clarifier
la signification biologique des CCS, il

! Cette question a fait l'objet d'un article paru récemment dans le Journal of Dairy Science : Rainard, P, Foucras, G., Boichard, D., and Rupp, R. (2018a). Invited
review: Low milk somatic cell count and susceptibility to mastitis. J Dairy Sci, 101 : 6703-6714.

https://doi.org/10.20870/productions-animales.2018.31.4.2393
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Rappels sur les niveaux de mesure de la CCS du lait.

La (CS, concentration en cellules somatiques, ou comptage de cellules somatiques, est une appellation consacrée par 'usage (bien que grammaticalement impropre,
le comptage étant I'action de compter et non son résultat, contrairement a I'anglais « count » — « somatic cell count» — qui a les deux sens, de comptage et de
décompte). Les CCS varient de quelques dizaines de milliers de cellules par mL de lait dans une mamelle saine, a plusieurs centaines de milliers et méme plusieurs
millions par mL dans une mamelle infectée. La (CS peut se mesurer a différents niveaux :

— (CSdu lait d'un seul quartier ou d'une glande considérée individuellement. Alors que chaque glande n'est pas completement indépendante des glandes adjacentes
ou de la glande contra-latérale, cest un indicateur trés sensible de l'inflammation de la glande échantillonnée. Dans la grande majorité des cas, une élévation
de la CCS résulte d'une infection bactérienne de la mamelle. Lamplitude de I'élévation dépend du pouvoir pathogene de la bactérie responsable et de l'intensité
de la réponse de I'animal modulée par différents facteurs. Elle varie aussi en fonction de la fraction analysée, le lait de fin de vidange étant plus riche en cellules.

— ((S delait de traite, représentatif du statut de la mamelle globalement, donc indicateur a I'échelle de I'animal individuel. En principe, cest la moyenne des (CS
des quartiers, pondérée par la production de lait de chacun dentre eux.

— (S deait de tank, en relation directe avec la prévalence des infections chroniques majoritairement subcliniques, car le lait des vaches avec une mammite aiqué
(et traitée avec des antibiotiques) est écarté de la collecte. Ces infections chroniques sont qualifiées de persistantes par les épidémiologistes.

— (S de lait de troupeau, moyenne des CCS de toutes les vaches du troupeau (y compris celles atteintes de mammite clinique) mesurées par le Controle Laitier

et pondérées par les quantités de lait produites.

est possible de préciser ce questionne-
ment. Il apparait alors que les résultats
des enquétes épidémiologiques et des
évaluations expérimentales de la résis-
tance de la mamelle aux infections,
qui apparaissaient contradictoires, ne
sont en fait pas inconciliables. Par ail-
leurs, les résultats des expérimenta-
tions réalisées avec des animaux issus
de programmes de sélection basés sur
les SCS permettent de répondre aux
questions dés lors qu'elles sont bien
posées. Elles indiquent clairement que
les descendants de géniteurs ayant
des index Cellules favorables (concen-
trations plus faibles dans les descen-
dances) ne sont pas moins réactifs aux
intrusions bactériennes de la mamelle,
et ont globalement de meilleures
défenses mammaires vis-a-vis des infec-
tions. Une réflexion sur ce theme a été
récemment publiée en langue anglaise
(Rainard et al,, 2018a), la présente étude
s'adresse a un lectorat francophone.

1. Des enquétes
épidémiologiques aux
conclusions apparemment
contradictoires

De nombreuses enquétes épidémio-
logiques ont traité de la relation entre
valeurs des CCS et sensibilité aux mam-
mites. Le tableau qu'elles tracent n'est
pas facile a saisir, car elles considerent
aussi bien des mammites cliniques, des
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mammites chroniques (persistantes)
subcliniques, des CCS au niveau du
quartier, de la vache, ou du tank, et
réalisent des comparaisons entre ces
différents niveaux. En outre, ces études
reposent sur des observations réalisées
en mode simultané (CCS et mammites
enregistrées sur la méme période),
qui ne permet pas d‘isoler l'effet des
mammites cliniques sur les CCS, ou en
mode consécutif (CCS antérieur pour
I'évaluation du risque de mammites sur
une période postérieure). Limpression
générale est celle d’'une certaine
confusion et surtout d’une apparente
contradiction entre les résultats ou les
conclusions qui en sont tirées. Il est
cependant possible d’en extraire des
informations utiles.

A I'échelle individuelle (de la vache),
plusieurs études ont montré que le
risque de mammites cliniques aug-
mente lorsque les CCS sont plus éle-
vées (Coffey et al, 1986 ; Beaudeau
etal, 1998 ; Rupp et al., 2000 ; Rupp et
Boichard 2000 ; van den Borne et al,,
2011). Ceci peut s'expliquer par le fait
que des vaches avec des CCS élevées
en raison d'infections chroniques
sont sujettes a des épisodes cliniques
assez fréquents. Si on considére des
troupeaux dans lesquels les infections
chroniques sont bien maitrisées (faibles
CCS de tank), la faible prévalence d'in-
fections chroniques est en principe
favorable a la mise en évidence de l'ef-
fet CCS individuel sur la sensibilité aux

infections par des bactéries pathogénes
d'environnement comme E. coli. Dans
une enquéte réalisée sur des troupeaux
a faibles CCS de tank, la plupart (80 %)
des mammites cliniques étaient effecti-
vement dues a des agents pathogenes
d'environnement (Hogan et al., 1989).
A l'opposé, plusieurs études indiquent
que les tres faibles CCS sont associées
aun risque accru de mammite clinique.
C'est le cas d’'une étude en mode consé-
cutif de l'incidence des mammites cli-
niques survenues dans un troupeau sur
une période de 12 ans (Suriyasathaporn
et al,, 2000), ou d’'une étude en mode
simultané qui suggére que la sensibilité
des mamelles a faible CCS pourrait étre
spécifique de certains agents patho-
geénes (Green et al., 2004).

Plusieurs analyses du lien entre la
CCS et l'incidence des mammites cli-
niques ont été faites a I'échelle du trou-
peau. Une étude (Erskine et al., 1988)
a mis en évidence une incidence des
mammites cliniques plus grande dans
les troupeaux avec des CCS de tank
faibles (< 150 000 cel./mL) que dans
les troupeaux avec des CCS élevées
(> 750 000 cel./mL). L'étude a montré
que la plupart des mammites cliniques
étaient dues a des streptocoques et a
des staphylocoques dans les troupeaux
a CCS élevées, alors qu'elles étaient
dues a des bactéries coliformes dans
les autres. Une autre étude conforte
I'idée que les troupeaux ayant des CCS
de tank < 150 000 cel./mL ont plus de
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mammites cliniques que les troupeaux
dont les CCS de tank > 250 000 cel./mL
(Miltenburg et al,, 1996). Dans une autre
étude, réalisée sur le mode consécutif et
portant sur 121 troupeaux, l'incidence
des mammites cliniques a été analy-
sée en tenant compte des CCS indivi-
duelles, et distinguant les proportions
de vaches ayant de faibles ou fortes
CCS dans les troupeaux. Il est apparu
que dans les troupeaux ayant peu de
vaches avec des CCS > 250 000 cel./mL
(donc en principe une plus faible fré-
quence d'épisodes cliniques dus a des
infections chroniques évoluant selon
un mode contagieux), l'incidence des
mammites cliniques augmentait avec
la proportion de vaches ayant des CCS
< 50000 cel./mL (Beaudeau etal., 2002).

Par ailleurs, plusieurs études ont sug-
géré que les mammites étaient plus
sévéres dans les troupeaux a faible CCS
de tank ou sur des animaux avec de
faibles CCS individuelles (Green et al.,
1996 ; Barkema et al., 1998 ; Tadich
etal, 1998). Cela pourrait indiquer que
des vaches a faibles CCS se défendent
moins bien contre les infections mam-
maires que des animaux dont les CCS
sont plus élevées. Une sensibilité d'ori-
gine génétique est en principe possible,
mais d'autres éléments peuvent entrer
en ligne de compte, qui méritent d'étre
examinés en détail.

On peut cependant remarquer que la
relation entre l'incidence de mammites
cliniques et la CCS moyenne du trou-
peau n'est pas trés étroite : dans une
étude portant sur 1771 troupeaux ayant
< 100000 cel./mL de lait de tank, l'inci-
dence des mammites cliniques variait
de 0,6 a 147,1 cas/100 vaches/an. Un
intervalle de valeurs aussi large montre
bien qu'on peut avoir soit trés peu, soit
beaucoup de mammites cliniques dans
des troupeaux a faible CCS (Peeler et al.,
2002). Certaines études ont méme
montré que l'incidence des mammites
cliniques pouvait étre inférieure dans
les troupeaux avec de faibles CCS en
comparaison de troupeaux avec des
CCS modérées ou élevées (Berry, 1994).
L'analyse de l'incidence des mammites
cliniques basée sur 20 422 vaches primi-
pares ayant des CCS < 400 000 cel./mL
aindiqué que les vaches avec le niveau
cellulaire initial le plus bas présentaient

le risque le plus faible de mammite cli-
nique, sans qu'il y ait d'optimum inter-
médiaire (Rupp et Boichard, 2000). Une
étude portant sur 350 troupeaux en
Norvége a été réalisée pour explorer
I'association entre la CCS en tout début
de lactation ou au tarissement, et la
survenue d’'une mammite clinique au
cours de la lactation en cours ou de la
suivante : les résultats indiquent que
ce sont les vaches ayant des CCS tres
faibles (10000 — 20 000 cel./mL) qui pré-
sentent le risque le plus faible de déve-
lopper une mammite clinique (Whist et
Osteras, 2007).

2. Des résultats

qui suscitent une
controverse au sujet

de la sélection sur la base
des CCS

Les enquétes épidémiologiques four-
nissent donc des résultats qui semblent
contradictoires et ne permettent pas
de conclure quant a la prédisposition
des mamelles dont le lait contient tres
peu de cellules (< 20 000 cel./mL). La
question est d'importance, car la CCS
est largement utilisée pour I'évaluation
génétique des reproducteurs dans les
diverses espéces et races laitiéres. S'ily a
un accord général surla pertinencedela
sélection contre les CCS élevées, consi-
dérées comme témoignant d'infections
mammaires, il y a désaccord sur la sélec-
tion pour les CCS trés faibles, considé-
rées par certains comme indicateurs
d’une plus faible capacité de défense
contre les infections mammaires.

Certains auteurs ont clairement mis
en cause les faibles CCS, et s'inter-
rogent sur des CCS éventuellement
trop basses (Kehrli et Shuster, 1994 ;
Schukken et al., 2001), d'ou leur propo-
sition d’'une courbe en U, la sensibilité
aux mammites étant plus marquée
aux deux extrémes de la distribution
des valeurs CCS. A l'encontre de cette
hypothése, on peut noter que la rela-
tion génétique entre le SCS et l'inci-
dence des mammites cliniques est
linéaire, sans qu’un optimum intermé-
diaire ne soit détecté (Philipsson et al,,
1995 ;Cranford et Pearson, 2001). Cette
relation est cependant loin d’étre com-

pléte puisque la corrélation génétique
entre SCS et mammites cliniques est de
l'ordre de 0,5 a 0,7 (Rupp et Boichard,
1999 ; Govignon-Gion et al., 2016). Les
programmes de sélection en cours
n'intégrent pas de limite inférieure des
CCS. Il est donc important de savoir
s'il existe un risque a sélectionner des
vaches dont les leucocytes du lait sont
trés peu nombreux, voire quasiment
absents. Pour pouvoir répondre a cette
question, il est nécessaire de préciser
ce que recouvre, du point de vue bio-
logique, la notion de CCS.

3. La nature des cellules
du lait

B 3.1. Quelles sont les
cellules présentes dans le lait
et leur relation avec la CCS ?

Plusieurs types cellulaires entrent
dans la composition de ce qu'il est
convenu d‘appeler les cellules soma-
tiques du lait. Cette appellation
recouvre les cellules leucocytaires et les
cellules du tissu mammaire qui peuvent
étre éliminées dans le lait, comme
les cellules épithéliales mammaires
(Schalm et Lasmanis, 1968). Les caté-
gories cellulaires les plus représentées
sont les macrophages, les lymphocytes
et les granulocytes neutrophiles (autre-
ment appelés polynucléaires a cause
de leur noyau plurilobé) (Riollet et al.,
2000). Les neutrophiles deviennent lar-
gement majoritaires lors d'infection, et
jouent un réle de premier plan dans le
controle de la prolifération bactérienne
dans la lumiere de la glande mammaire
(Paape et al,, 2002). Dans les glandes
saines, ce sont les macrophages et les
lymphocytes qui prédominent (Concha,
1986 ; Paape et al,, 2002 ; Dosogne et al.,
2003 ; Sarikaya et al,, 2006). Par consé-
quent lors d'infection il y a un glisse-
ment de la composition cellulaire, des
leucocytes mononucléés vers les granu-
locytes neutrophiles ( ). La sélec-
tion génétique contre des CCS élevées
est donc une sélection contre la pré-
sence de neutrophiles dans le lait, qui
témoignent d’une infection. Par contre,
la sélection vers des valeurs de CCS trés
faibles est en principe une sélection
contre les lymphocytes et les macro-
phages du lait. Cela nourrit la crainte
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Composition cellulaire du lait avec des CCS faibles ou élevées.

SCC

Lymphocytes Macrophages
Cellules épithéliales
« Cellules résidentes »

que cette sélection s'accompagne
d’une baisse des défenses mammaires,
en raison du réle important attribué
aux cellules dites résidentes du lait de
glandes saines. Afin d'évaluer le bien-
fondé de cette crainte, une analyse cri-
tique du réle des leucocytes du lait est
nécessaire, en évaluant successivement
le role des neutrophiles d'une part, et
celui des macrophages et des lympho-
cytes d’autre part.

Les variations de CCS ne sont pas
seulement des variations du nombre de
cellules par unité volumique, mais elles
correspondent aussi a des changements
de la nature des cellules présentes, et
donc également a des fonctions cellu-
laires différentes. Il en découle que la
sélection contre les CCS fortes est une
sélection contre les neutrophiles, et
donc contre lI'inflammation, alors que la
sélection pour de tres faibles CCS serait
une sélection contre les macrophages
et lymphocytes du lait, et pourrait étre
une contre-sélection de la réactivité de
la glande mammaire aux infections.

B 3.2. Les granulocytes
neutrophiles et la notion
de barriére leucocytaire

Le concept de « barriere leucocytaire »
a été forgé suite a des expérimentations
qui ont montré qu'il était difficile d'éta-
blir une infection en présence d’'une
quantité de cellules anormalement éle-
vée dans le lait d'un quartier en lactation
(Schalm et Lasmanis, 1968). Les cellules
et les facteurs humoraux présents dans
le quartier enflammé préviennent la
multiplication et éliminent les bactéries
inoculées. Ce sont les neutrophiles qui

INRA Productions Animales, 2018, numéro 4

Neutrophiles
Lymphocytes Monocytes
Cellules inflammatoires

jouent ce réle protecteur dans ce cas
de figure (Paape et al,, 2003 ; Rainard et
Riollet, 2003). Une étude systématique
des conditions favorables a I'établisse-
ment d'une infection expérimentale
avec des souches de S. aureus a établi
que les quartiers éligibles devaient
avoir des CCS < 600 000 cel./mL et
étre exempts d'infections, y compris
par des agents pathogénes mineurs
comme Corynebacterium bovis ou les
staphylocoques coagulase-négatifs
(CNS) (Postle et al., 1978). Le concept de
barriere cellulaire a été mis a profit pour
tenter de réduire l'incidence de nou-
velles infections en induisant un état
inflammatoire permanent, comme par
exemple en introduisant dans la citerne
de la glande une boucle de polyéthy-
léne (« stérilait »). Malheureusement,
I'effet protecteur était inconstant et
pour obtenir une certaine efficacité,
les CCS devaient étre nettement supé-
rieures a 500 000 cel./mL (Paape et al,
1981 ; Poutrel et al., 1983).

Les infections mammaires chro-
niques et |'état inflammatoire qu'elles
entrainent semblent protéger, dans
une certaine mesure, la glande mam-
maire contre la survenue d'une infec-
tion supplémentaire (ou surinfection).
Ceci est en particulier vrai des infec-
tions par les agents pathogénes dits
mineurs, ainsi qu'observé dans des
conditions expérimentales (Schalm et
Lasmanis, 1968 ;Poutrel et Lerondelle,
1980). Cependant, dans ce dernier cas,
I'effet protecteur est observé avec des
valeurs de CCS inférieures a celles qui
permettent une protection lorsqu’une
inflammation stérile (stérilait) a été pro-
voquée, ce qui fait penser que d’autres

phénomenes, comme l'interférence
entre bactéries, pourraient intervenir,
en particulier dans le canal du trayon
(Rainard, 1987). Les observations réa-
lisées dans les conditions du terrain
ont fourni des indications mitigées et
parfois contradictoires, montrant que
la réceptivité a une nouvelle infection
d’une glande déja infectée par un agent
pathogéne donné pouvait étre soit aug-
mentée, soit diminuée selon les cas
(Brooks et al., 1983 ; Rainard et Poutrel,
1988 ; Bradley, 2002).

Une conséquence logique de l'effet
de barriére leucocytaire est qu’'une
glande mammaire saine est en principe
plus réceptive aux infections qu’une
glande mammaire enflammée, dans
laquelle les mécanismes de réponse
inflammatoire et immunitaire sont déja
activés. On pourrait penser que dans un
troupeau ayant une forte proportion
de quartiers infectés le taux de nou-
velles infections (rapporté a l'ensemble
des quartiers) tende a étre plus faible
que dans un troupeau a faible niveau
d'infections mammaires, mais ce n'est
pas toujours le cas (Rainard et Poutrel,
1982). 1l est vraisemblable que le risque
d‘infection croisée (d'un quartier infecté
a un quartier sain d'une mamelle) et la
pression d'infection dans le troupeau
soient des facteurs de risque détermi-
nants. Ce sont des différences de pres-
sion d'infection, principalement a cause
des germes d’environnement, qui pour-
raient expliquer la grande variété d'in-
cidence des mammites cliniques dans
les troupeaux ayant de faibles CCS de
tank rapportée dans l'étude de Peeler
etal. (2002).

H 3.3. Les lymphocytes et
les macrophages du lait et la
notion de cellules résidentes

En lI'absence d'inflammation, les cel-
lules les plus représentées dans le lait,
et qui composent le niveau de base des
CCS, sontles macrophages etles lympho-
cytes. Ces cellules sont souvent considé-
rées comme des cellules résidentes, ou
plus exactement représentatives d’'une
population de cellules résidentes (en
effet, éliminées dans le lait de traite,
celles que I'on compte ne résident plus
dans la mamelle). La notion de popula-
tion résidente est répandue, mais mal
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définie et son réle est rarement explicité.
Cette notion théorise qu'il existe dans la
lumiére de la glande mammaire saine
une population de cellules résidentes,
composée essentiellement de lympho-
cytes et de macrophages, qui jouent le
role de premiére ligne de défense du
tissu mammaire et de sentinelles de la
glande. Ces cellules, en particulier les
macrophages, sont supposées détecter
les bactéries pathogénes, les phagocyter,
et émettre des signaux (par exemple des
médiateurs solubles pro-inflammatoires
comme les chimiokines et les cytokines)
qui déclenchent la réponse immunitaire.

Cette théorie est née avant que la
capacité des cellules épithéliales a
détecter les motifs bactériens et a réa-
gir au contact des bactéries n'ait été
établie. Elle ne repose cependant pas
sur de solides bases expérimentales et
peut au contraire étre remise en cause
avec l'évolution des connaissances.
Tout d'abord il faut tenir compte de la
faible concentration cellulaire dans le
lait des glandes saines ; elle est généra-
lement inférieure a 50 000 cel./mL, ce
qui rend difficile leur capacité a exer-
cer un pouvoir phagocytaire et bacté-
ricide notable, car une concentration
au moins 10 fois supérieure est néces-
saire pour que le contact cellule-bac-
térie s'établisse avec une fréquence
suffisante (Leijh et al, 1981). Ensuite,
les examens histologiques et immu-
nohistochimiques du tissu mammaire,
que ce soit a hauteur des citernes, des
canaux, ou des alvéoles, n'ont pas mis
en évidence de cellules de type macro-
phagique adhérant a la face apicale de
I'épithélium des glandes saines, et dis-
tinctes des leucocytes intraépithéliaux
(Nickerson et Heald, 1981 ; Rainard et al.,
2008 ; Maxymiv et al., 2012 ; Rainard
et al., 2013). Si elle existe, la popula-
tion de cellules réellement résidentes
dans lalumiére de la glande mammaire
est extrémement clairsemée. On peut
donc faire I'hypothése que les cellules
qui constituent les faibles et trés faibles
CCS sont des cellules qui viennent de
migrer du parenchyme dans la lumiére
de la glande, et qu'elles sont rapide-
ment éliminées par la traite.

Le role de sentinelle des macro-
phages du lait n'est pas lui non plus
clairement établi. Les macrophages du

Les lymphocytes du lait.

Les lymphocytes présents dans le lait sont en majorité des lymphocytes T, et parmi ces cellules, les lym-
phocytes T (D4+ (exprimant le marqueur de surface (D4) et CD8+ (exprimant le marqueur de surface
(D8) sont les plus nombreux. Ces lymphocytes T possedent des récepteurs spécifiques d'un antigéne et

sont des cellules majeures de Iimmunité adaptative.

Les lymphocytes T (D4+- sont des lymphocytes auxiliaires qui aident les lymphocytes B a produire des
anticorps, mais ils ont aussi bien d'autres fonctions dans l'orchestration des réponses immunitaires. En
particulier, ils peuvent sécréter des cytokines ou interleukines (IL) comme I'I-17 ou l'interféron gamma
(IFN-y) qui agissent a leur tour sur d'autres cellules de l'immunité comme les macrophages ou les cellules

épithéliales.

Des sous-populations de lymphocytes CD4+ ou (D8+ peuvent avoir des fonctions réqulatrices. Certains
lymphocytes (D8+- ont des capacités cytotoxiques ; ils peuvent tuer des cellules infectées par des agents
pathogenes viraux ou bactériens. La plupart des lymphocytes T du lait sont des cellules dites a mémoire :
elles ont été précédemment au contact de leur antigéne spécifique et sont prétes a réagir lors d'un nouveau

contact avec cet antigene.

lait ont une efficacité phagocytaire net-
tement moindre que celle des neutro-
philes (Sandgren et al,, 1991 ; Dosogne
et al., 2001). Une étude a par ailleurs
montré que les macrophages du lait ne
sont pas bactéricides envers S. uberis,
contrairement aux neutrophiles, qu'ils
sont de moins bons producteurs de
TNF-a et de NO que les monocytes
sanguins, et qu'ils ne répondent pas a
I'INF-y, un activateur des macrophages
(Denis et al., 2006).

Les activités des lymphocytes du
lait ne sont pas trés bien connues
( ). On sait que ces lympho-
cytes présentent un phénotype qui
les fait qualifier de cellules mémoires
(Taylor et al., 1994). Quelques travaux
indiquent que les lymphocytes T CD8+
peuvent avoir une activité antibacté-
rienne (Denis et al., 2011), mais aussi
qu'ils peuvent avoir une activité immu-
nosuppressive sur les fonctions des
lymphocytes T CD4+ (Shafer-Weaver
et Sordillo, 1997). Les fonctionnalités
des lymphocytes T auxiliaires CD4+
que l'on trouve dans le lait n‘ont pas
été caractérisées. Dans tous les cas,
les lymphocytes dans le lait sont iso-
Iés, incapables de se diriger en milieu
liquide et donc d'interagir efficacement
avec les cellules effectrices comme les
macrophages ou les cellules présenta-
trices d'antigenes. Elles sont en trop
faible concentration pour produire des
concentrations actives de médiateurs
solubles en raison de leur dilution dans
un grand volume de lait.

4. L'épithélium mammaire,
un réle de sentinelle

et une ligne de défense
pour la mamelle

Il est bien établi que le tissu mammaire
détecte efficacement la présence de
bactéries en multiplication active dans
le lait et qu'il réagit par une réponse
inflammatoire de type neutrophilique
(Jain, 1976). Si les leucocytes présents
dans le lait ne jouent pas ce réle dans les
glandes saines, quelles sont les cellules
sentinelles de la mamelle capables de
détecter une infection et de mobiliser
les défenses immunitaires ? Il est main-
tenant admis que |'épithélium mam-
maire peut jouer le réle de sentinelle et
de deuxieme ligne de défense, aprés le
canal du trayon.

De nombreuses études ont montré
que les cellules épithéliales mammaires
sont équipées pour détecter la présence
de bactéries ou de leurs composants,
et de déclencher le recrutement des
leucocytes sanguins (Strandberg et al,
2005 ; Lahouassa et al,, 2007 ; Glnther
etal, 2009 ; Gilbertetal., 2013). Au-dela
des seules cellules épithéliales, I'épithé-
lium qui borde la lumiére de la glande
mammaire et en particulier des citernes
et des gros canaux réagit aux bactéries
et a leurs composants, orchestrant le
déclenchement d'une réponse inflam-
matoire (Lind et al., 2015). Cet épithé-
lium comprend des leucocytes associés
aux cellules épithéliales, comme des
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cellules de type dendritique ou macro-
phagique (Maxymiv et al, 2012) et
des lymphocytes T CD8+ en position
intra- ou sous-épithéliale (Leitner et al.,
2003). De ces travauy, il ressort que le
parenchyme mammaire, et en particu-
lier I'épithélium qui le borde, est équipé
pour détecter et répondre aux infec-
tions indépendamment des cellules qui
sont éliminées dans le lait.

Du rbéle éminent de I'épithélium
mammaire dans l'alerte et la défense
de la mamelle, on pourrait déduire
que les glandes a faible CCS ne sont
pas plus sensibles aux infections mam-
maires que les glandes non-infectées
ayant une concentration moyenne de
cellules. Ce n'est pas ce qui est com-
munément constaté. En fait il est pos-
sible que la quantité de cellules du lait
soit le reflet indirect de la réactivité
de la glande mammaire aux stimuli
irritants. Certaines observations vont
dans ce sens (Wellnitz et al.,, 2010), et
le concept de CCS comme indicateur
de la réactivité mammaire mériterait
d’étre exploré. Cependant, cette réac-
tivité n'est pas nécessairement effi-
cace et bénéfique, comme semblent
I'indiquer la sensibilité des vaches
multipares aux mammites cliniques
et les essais infructueux du stérilait,
ainsi que la réduction de production
laitiere qui apparait des que les CCS
dépassent 55 000 ou 100 000 cel./
mL (Hortet et al., 1999 ; Archer et al,,
2013).

La question qui est au cceur de
notre réflexion concerne l'influence
de la sélection génétique sur les CCS
et son impact sur la sensibilité/résis-
tance aux infections mammaires (cli-
niques et subcliniques chroniques)
sur la réactivité de la glande mam-
maire aux bactéries et sa capacité a
lutter contre l'infection. En d’autres
termes, est-ce que la sélection sur la
base des CCS, sans limite inférieure,
modifie la réactivité de la mamelle et
ses capacités de défense contre les
infections ?

Nous avons maintenant des réponses
a cette question, suite a des travaux
récents réalisés avec des animaux issus
de programmes de sélection sur la base
des index Cellules des géniteurs.

INRA Productions Animales, 2018, numéro 4

5. CCS et sélection
génétique : études
expérimentales sur
animaux obtenus par
sélection sur le critére SCS

Les valeurs de CCS sont en partie sous
le controle de la génétique (cf.

). Pour tester l'effet de la sélection
sur la base des SCS, la premiere expé-
rience a été réalisée en créant deux
groupes de brebis par sélection diver-
gente a partir de géniteurs extrémes
pour le caractére SCS moyen de la
lactation. Une forte divergence de 3
écarts-types génétiques a été obtenue,
ce qui correspond a un rapport de CCS
attendu de 2,8 entre les deux lignées.
Dans les conditions d’élevage d’un trou-
peau commercial, les brebis du groupe
sélectionné pour des index Cellules
favorables ont, comme attendu, eu des
CCS moyennes plus faibles au long de la
lactation que les brebis du groupe aux
index défavorables (Rupp et al., 2009).
Il est a noter cependant que lors de la
premiére mesure aprés agnelage, les
CCS des glandes des deux groupes ne
différaient pas, probablement en raison
d’une faible prévalence des infections
mammaires. La différence s'est établie
au cours de la lactation en association
avec le développement progressif d'in-
fections chroniques, pour la plupart
dues a des CNS. Le groupe génétique-

ment prédisposé aux mammites (index
défavorable) a eu également une inci-
dence annuelle de mammites cliniques
plus grande (5 vs 0 pour 40 vs 38 brebis)
et des abcés mammaires en plus grand
nombre, et une plus longue persis-
tance des infections subcliniques. Les
glandes infectées des brebis du groupe
aux index favorables avaient également
tendance a produire un lait avec moins
de cellules que les glandes infectées
des brebis du groupe aux index défa-
vorables pour une méme bactérie
infectante. Ceci pourrait indiquer soit
une défense plus efficace se traduisant
par un contrble plus rapide de I'agent
pathogene, soit une meilleure régula-
tion de la réaction inflammatoire, soit
une moindre réactivité a l'infection de
la mamelle des brebis ayant des index
favorables.

La capacité de la mamelle des brebis
des deux groupes a contrdler les infec-
tions staphylococciques a été évaluée a
I'aide d'infections expérimentales avec
un isolat de S. epidermidis dans une
glande, puis un isolat de S. aureus dans
l'autre glande au cours de deux lacta-
tions consécutives. Les réponses aux
infections n'ont pas montré de différence
quant a la promptitude, l'intensité et la
nature du recrutement de leucocytes
dans le lait au début de l'infection, mais
ont montré une tendance vers un meil-
leur contréle de l'infection en termes

Composantes génétique et environnementale de la CCS.

Le phénatype (CS résulte d'une composante génétique et d’une composante environnementale qui
modifient le statut inflammatoire de la glande mammaire. L'héritabilité moyenne du critere CCS est
d'environ 0,15 dans les especes laitieres ce quilaisse une large place a l'effet de la composante environ-

nementale sur la CCS.

La composante environnementale est liée ala pression d'infection (exposition au risque infectieux propreté
des batiments, de la litiere, conduite dlevage), la qualité de la traite (intégrité des tissus du trayon et
du sphincter du canal du trayon, contamination entre vaches lors de la traite, entretien de [€quipement),
I'alimentation, les facteurs de stress et de confort, les conditions climatiques, etc. (qui sont habituellement

confondus dans I'effet troupeau global).

La (CS du quartier a un instant donné est déterminée principalement par son statut infectieux et inflam-
matoire, 1a présence d’une infection résultant de la pression infectieuse et de différents facteurs de risque
environnementaux, physiologiques (comme I'age, le stade ou le rang de lactation) et individuels (géné-

tique, histoire infectieuse).

Le critere (CS utilisé en sélection intégre des mesures répétées mensuelles au cours de la lactation ; il
reflete donc plus Iétat moyen ou chronique sur la carriere qu'une réponse instantanée a l'intrusion d’un
agent pathogene. Chez les bovins, depuis 2010, Iindex Santé de la mamelle combine CCS et cas de

mammites cliniques.
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de réduction de l'excrétion bactérienne
dans le groupe a index favorable, ce qui
suggeére une meilleure efficacité de l'ac-
tivité antibactérienne des cellules recru-
tées (Bonnefont et al,, 2011).

Une sélection divergente basée sur
le méme principe a été réalisée sur des
chévres de race Alpine. Les résultats des
expérimentations menées sur ces ani-
maux indiquent les mémes tendances
que chez la brebis : différence de CCS
sur la lactation en défaveur du groupe
a index défavorable, liée a une plus
grande fréquence d'infections chro-
niques par des CNS, pas de différence
de CCS dans les glandes saines (Huau
etal, 2015 ; Rupp et al., 2019), pas de
différence dans la capacité a recruter
les leucocytes dans le lait et a contro-
ler la charge bactérienne (excrétion
de S. aureus dans le lait) (Cremonesi
etal, 2012 ; Rainard et al., 2018b). Chez
la chévre la résistance a une épreuve
parasitaire par Hemonchus contortus n'a
pas été modifiée par la sélection (Rupp
etal,2019). Lors d'une expérimentation
plus récente conduite chez les bovins
Holstein et Normand avec, dans chaque
race, une lignée dite résistante et une
lignée controle représentative de la
moyenne de la population commer-
ciale, les mémes effets sur les CCS et la
prévalence des mammites cliniques ont
été observés (Lefebvre et al., 2016).

La réponse de différents types cellu-
laires susceptibles d'intervenir de facon
importante au cours de l'infection mam-
maire par des staphylocoques a été étu-
diée par I'analyse de profils d'expression
génique chez la brebis laitiere. Les cel-
lules épithéliales mammaires (CEM) for-
ment la derniéere barriere franchie par
les leucocytes avant leur arrivée dans
la lumiére de la glande mammaire. Par
conséquent, ces cellules sont en bonne
position pour jouer un réle important
dans la migration des cellules retrou-
vées dans le lait. Les réponses des CEM
isolées des deux lignées divergentes
de brebis suite a la stimulation par S.
aureus n‘ont pas montré de différences
qui pourraient expliquer la différence
de prédisposition des deux lignées aux
infections mammaires (Bonnefontetal,,
2012). Une étude réalisée sur des CEM
isolées de vaches elles-aussi sélection-
nées sur la base des SCS et stimulées

Implications des études réalisées sur les lignées divergentes.

La sélection a |'aide du critere SCS réduit la prévalence des mammites cliniques et subcliniques dans des
conditions ot la pression infectieuse est identique, par rapport aux animaux non-sélectionnés ou avec

des index Cellules défavorables.

La sélection basée surle critére SCS n'affecte pas la concentration basale de cellules dans le lait des glandes

saines (hors infection et hors inflammation).

Des infections expérimentales ont permis d‘établir que la réactivité de la mamelle aux infections n'est pas
réduite par la sélection, et que la réponse inflammatoire semble mieux régulée alors que son efficacité

n'est pas altérée.

La sélection ne semble pas avoir d'incidence sur la résistance aux parasites gastro-intestinaux.

La sélection ne semble pas étre associée a une modification de a réponse des cellules épithéliales mam-
maires aux agonistes bactériens de Iimmunité innée, mais modifie [a réponse des cellules somatiques du
lait (leucocytes recrutés par linflammation) et des cellules dendritiques a S. aureus.

par des staphylocoques ou des coliba-
cilles tués n'a pas montré non plus de
différence nette dans l'expression de
10 génes associés a I'immunité innée
(Griesbeck-Zilch et al., 2009). Ces deux
études suggérent que les mécanismes
sous-jacents a la différence de prédis-
position aux infections mammaires des
lignées divergentes nimpliquent pas les
CEM, ou du moins ne s'expriment pas
lorsque ces cellules sont isolées de leur
environnement tissulaire naturel.

Un autre type cellulaire, les macro-
phages/cellules dendritiques, impor-
tant en raison de son réle de premier
plan dans I'immunité innée et l'orien-
tation des réponses adaptatives, a
également été étudié. Apres stimula-
tion par des staphylocoques tués par
la chaleur, les cellules dendritiques
issues de la lignée sensible ont révélé
une surexpression de génes (myd8s,
ilrap) impliqués dans la signalisation
par la voie du récepteur pour I'lL-1
(IL-1R), ainsi que des génes associés
a la migration trans-endothéliale des
leucocytes (Toufeer et al., 2011). Cela
pourrait étre relié a la propension des
brebis du groupe sensible aux mam-
mites a avoir des CCS plus élevées que
les brebis du groupe résistant dans les
quartiers infectés (Rupp et al., 2009).
La surexpression de certains génes
(C1qc, et ido1) par les cellules dendri-
tiques du groupe résistant suggére
que l'inflammation pourrait étre mieux
contrblée par ces animaux. D'autre part,
la surexpression des génes tlr2 et cd36
par les leucocytes constituant les CCS

suggeére que la voie de signalisation de
TLR2 pourrait étre plus efficace dans le
groupe résistant, ce qui pourrait favo-
riser 'efficacité phagocytaire et contri-
buer au meilleur controle de la charge
bactérienne observé chez les brebis du
groupe résistant dans la phase initiale
de l'infection en conditions expérimen-
tales (Bonnefontetal, 2011). Les études
réalisées sur les lignées divergentes ont
plusieurs implications ( ).

Conclusion

Les résultats des enquétes épidé-
miologiques qui ont étudié la relation
entre CCS et sensibilité aux mammites
semblent contradictoires. En réalité,
elles ne le sont pas car les données
qu’elles analysent résultent de dif-
férents mécanismes agissant a des
échelles différentes :

i) Limmunité de barriére créée par la
leucocytose du lait a la suite d'infections
déja établies ;

ii) la pression infectieuse générée par
I'exposition a différents agents patho-
génes, en distinguant les germes conta-
gieux a réservoir mammaire de ceux
présents dans l'environnement ;

iii) 1a résistance génétique aux infec-
tions mammaires ;

iv) la réactivité de la glande condi-

tionnée par des événements récents
ou actuels.
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Le phénotype résultant de ces diverses
influences, et en particulier le statut
infectieux de la mamelle, détermine
le caractere plus ou moins réceptif ou
réfractaire aux nouvelles infections de la
glande mammaire. La biologie qui sous-
tend ce caractére intégre les infections
concomitantes (immunité d'infection,
interférence bactérienne) et antérieures
(entrainement ou éducation de lI'immu-
nité innée), qui peuvent s'exprimer au
travers de la barriére cellulaire ou d’'une
réactivité accrue a l'infection. C'est un
caractére essentiellement propre au
quartier (ou a I'hémi-mamelle) et non
a la vache ou a la mamelle dans son
ensemble, méme s'il existe une compo-
sante généralisée a l'organe ou a l'indi-
vidu. En conséquence, dans un troupeau
dans lequel le nombre de glandes infec-
tées et/ou la pression infectieuse sont
élevés, il y a une plus forte proportion
de quartiers (glandes) réfractaires a une
nouvelle infection, et a l'inverse lorsque
la pression d'infection est faible, la pro-
portion de quartiers réceptifs est élevée.

Une conséquence d'une sélection
génétique efficace contre les mammites
sera d'obtenir des troupeaux a faible CCS
et bonne productivité, donc a forte pro-
portion de glandes phénotypiquement
réceptives, mais dont les mamelles sont
globalement génétiquement plus résis-
tantes, soit parce qu'elles contractent
peu d'infections (en raison par exemple
d'une bonne efficacité du canal du
trayon) soit parce quelles se débar-
rassent efficacement d'une infection
naissante (bonne immunité de contrdle).

En conclusion, il y a deux éléments de
réponse a la question « Est-ce que les
CCS peuvent étre trop basses ? » :
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La concentration en cellules du lait (CCS) est un indicateur indirect d'une infection mammaire trés utilisé en épidémiologie, mais aussi un
prédicteur de la sensibilité aux infections mammaires utile pour la sélection génétique d’animaux plus résistants aux mammites. En raison
du réle de protection immunitaire attribué aux cellules du lait, des réserves sont émises a I'encontre de la sélection d’animaux dont le lait
serait pauvre en cellules, ce qui entrainerait une sensibilité accrue aux mammites. Des enquétes épidémiologiques apparemment contra-
dictoires n'ont pas permis de lever ces réticences. Cependant, une analyse critique des connaissances sur Iimmunité mammaire et des
études récentes réalisées sur des animaux issus d'une sélection divergente sur les valeurs génétiques du caractére « Cellules » permettent
de répondre a la question « Faut-il éviter de sélectionner des animaux laitiers dont les CCS sont tres faibles ? ». Il apparait clairement qu’en
I'absence d'infection, les valeurs de CCS sont physiologiquement trés faibles et ne sont pas modifiées par la sélection, qui ne réduit pas non
plus la capacité de la mamelle a se défendre contre les infections.

Abstract

Low somatic cell count and susceptibility to mastitis in dairy ruminants

The concentration of milk cells, or Somatic Cell Count (SCC), is an indirect indicator of mammary infection, which is widely used in the epidemiology
of mastitis. It is also a predictor of intra-mammary infection susceptibility used for selection of dairy ruminants resistant to mastitis. Owing to the
role attributed to milk cells in the immune protection against mastitis, the selection of animals with very low SCC has given rise to doubts and
criticism, fearing that selection would lead to an increased susceptibility to mastitis. Epidemiological surveys have yielded apparently contradictory
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results, which did not settle this issue. Nevertheless, by taking into account the immunobiology of the mammary gland, along with the results of
recent studies on SCC-based divergent selection of dairy animals, it is possible to give a definite answer to the question “Should we avoid selecting
dairy animals with very low SCC?” It clearly appears that selection does not reduce the baseline SCC of uninfected healthy glands and does not
weaken the capacity of the mammary gland to defend itself against infections.
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