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R ~ S U M $  - Les effets des anticorps anti-PMSG qui apparaissent B la suite de rkpbtition de traitement de synchronisation 
(FGA + PMSG) ont Ctd Ctudiks dans des troupeaux Lacaune lait ob les brebis sont synchronides et insCminCes chaque annCe. 
Dans 7 troupeaux, un lot de femelles (n=100) a subi une prise de sang au dCbut du traitement pour dktecter les anticorps 
anti-PMSG par un dosage radio-imrnunologique ; le moment du pic de LH a CtC dCterminC par une mCthode ELISA 
(Reprokit-Sanofi) sur des Cchantillons de lait collectCs 24,32,40 et 48 heures aprks le retrait des Cponges ; un diagnostic 
de gestation a CtC realis6 par dosage de progestkrone. Dans 2 troupeaux t6moins qui n'utilisent jamais de traitement de syn- 
chronisation, un lot de brebis a subi une prise de sang au dCbut de la lutte. Pour ces brebis le taux de liaison plasmatique I 

de la PMSG radioactive a CtC tr&s faible et en gCnCral infkrieur au seuil de dbtection. Pour les brebis traitkes chaque annee, 
le taux de liaison a 6tC trBs variable (p=4% ; 80% des femelles ~ 4 %  ; 10% >12%) et a augment6 avec l'fige et le nombre de 
traitements prbalables. Les brebis avec des taux de liaison BlevCs ont 6th moins nombreuses ZI avoir des pic de LH pendant 
la pCriode d'observation, elles ont eu aussi de plus faibles taux de fertilitk et prolificit6 l'oesuus induit. 

Effects of repeated PMSG injections on sheep reproduction 
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SUMMARY - Following repetition of synchronisation treatment (FGA+PMSG) anti-PMSG antibodies were investigated 
in Lacaune dairy sheep. In 7 flocks, as every year, adult milking ewes were synchronised and inseminated. Ewes (=100/flock) 
were bled at sponge insertion and anti-PMSG antibodies were checked by RIA. Results were expressed as percentage of radio- 
active PMSG binding. LH peak was detected in milk samples collected at 24,32,40 and 48 hours after sponge withdrawal 
by an ELISA method (Reprokit-Sanofi-France). Pregnancy was checked in 5 of these flocks based on progesterone concen- 
tration. In two control flocks in which synchronisation treatments were never used, adult ewes (n=188) were bled once befo- 
re the mating period. The rate of PMSG binding in the plasma of the ewes was very low and mostly below the detection 
threshold. In ewes which had been treated every year, the PMSG binding rate was very variable ( p 4 %  ; 80% ewes <4% ; 
10%>12%) and increased with age or number of previous treatments. Ewes with high PMSG binding rate were fewer in pre- 
senting observed LH surges, they had lower fertility and prolificacy at the induced oestrus. 



INTRODUCTION 1.3. D~TECTION ET DOSAGE DES ANTICORPS 

L'instmination artificielle a pris une grande importance 
dans les schCmas d'amClioration gCnCtique des races ovines, 
surtout pour les races laitihres oil environ 39 % des femelles 
sont concernCes. Ce mode de fbcondation ne peut s'utiliser 
qu'aprks un traitement hormonal de synchronisation des 
oestrus qui associe l'action d'un progestagkne (FGA) et 
d'une gonadotrophine sCrique (PMSG). Dans les bassins lai- 
tiers du sud de la France oil ces traitements sont utilisks une 
fois par an sur une proportion importante de femelles, on 
constate une diminution rCgulibre de la fertilitk B l'oestrus 
induit avec l'fige des femelles. Parmi les causes possibles 
de cette baisse, l'apparition d'anticorps anti-PMSG B la 
suite des traitements successifs a CtC avanc6e. 

Neuf Clevages du rayon de Roquefort et adherents au contrQ 
le laitier officiel ont CtC l'objet d'un suivi particulier en 
1992. Sept d'entre eux synchronisent tous les ans les cha- 
leurs de la quasi totalit6 des brebis (80 B 90%) pour des rai- 
sons zootechniques (groupage des agnelages) et gCnCtiques 
(schCma de sdlection). Deux autres Clevages (un par unit6 
de sklection), choisis comme tCmoin, n'utilisent jamais de 

I traitement hormonal de synchronisation des chaleurs. 

1.2. M~THODES DE REPRODUCTION 

1.2.1 Elevages trait&. 

Dans chaque Clevage, un lot de femelles en lactation (= 100) 
soumises A la traite a subi un traitement de synchronisation 
(Cponge vaginale imprCgn6e avec 40 mg de FGA, mise en 
place 14 jours, et une injection de PMSG : 400 B 500 UI au 
retrait de 1'6ponge). Les femelles Ctaient insCminCes arti- 
ficiellement 55 heures aprhs le retrait des Cponges. 
Ce traitement classique est celui qui est rCpCtC tous les ans 
B la meme pCriode pour la majorit6 des femelles mise A la 
reproduction. 

1.2.2. Elevages tdmoins. 

Dans ces Clevages (90 et 98 femelles), la reproduction a lieu 
B la meme @riode que dans les Clevages trait& et se fait tous 
les ans, naturellement, sans traitement de synchronisation 
des chaleurs. En 1992, une prise de sang a CtC rCalisCe juste 
avant le dCbut de la lutte. 

La dCtection des anticorps anti-PMSG chez les animaux trai- 
tCs a CtC faite dans les Cchantillons de sang obtenus au 
moment de la pose de 1'Cponge (anticorps rksiduels) par 
dosage radio-immunologique selon la mkthode dCcrite pas 
Baril et al. (1992). Des diagnostics de gestation ont CtC 
rCalisCs dans 5 Clevages par dosage radio-immunologique 
de progestCrone dans du sang prClevC 18-19 jours aprh le 
retrait des kponges. 
Le moment du pic prCovulatoire de LH a 6tC detect6 par une 
mCthode ELISA [Reprokit-Sanofi-France] (Maurel et al. 
1991) dans des kchantillons de lait collectCs 24, 32, 40 et 
48 heures aprks le retrait des Cponges ; ce pic appara?t dans 
le lait avec un dkcalage de 4h par rapport au pic de LH san- 
guin (Maurel, communication personnelle). 

1.4. STATISTIQUES 

L'influence des facteurs de variation sur le taux de gesta- 
tion, la fertilitk et la prolificit6 a BtC estimCe par la proce- 
dure Probit (SAS, 1989). Les effets considCrCs Ctaient 
l'ilge de la femelle, 1'6levage d'origine et les taux de liai- 
son des anticorps anti-PMSG qui Ctaient considCr6s comme 
des covariables continues ou comme des facteurs aprks 
rkpartition en classes. Des comparaisons ont kt6 faites par 
le test de Chi-deux de Pearson. aP~&mt(~&vpo 

2. R~SULTATS a8pcoz 

Dans les Clevages tkmoins oil les brebis n'ont jamais r e p  
de traitements hormonaux, le taux de liaison avec la PMSG 
est faible (y=0.69% ; 6=0.56 ; 95% des taux de liaison 
infbrieurs B 1.5%) et dCpasse rarement le seuil de dktection. 
L'analyse de variance montre que dans ces deux Clevages 
les taux de liaison ne sont significativement pas diffbrents 
et que pour ces femelles, on ne constate pas d'6volution du 
taux de liaison avec 1'8ge. 

2.2. ELEVAGES TRAIT& (TABLEAU 1) 

2.2.1. Anticorps rCsiduels 

La distribution tds dissydtrique du taux de liaison des anti- 
corps rksiduels au moment oil commen~ait le nouveau trai- 
tement est present6 B la figure l .  Les taux de liaison sont 
faibles (p=4.3%) et dkpassent rarement 15%. L' analyse de 
variance montre que seul 1'8ge influence le taux de liaison 
de fa~on  tr&s significative : plus les femelles sont vieilles, 
plus elles ont des taux de liaison ClevCs (P<0.01). 

Tableau 1 : Caradristiques des dlevages u trait& , et u t6moins w. 
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Elevage 

1 

2 

3 

4 

5 

6 
7 

Effmif 
contr6les 

92 

93 
82 

98 

100 
92 

114 

DG % 

1 

I 

69.6 

69.9 

67.4 
58.6 
70.4 

~~~~~t d,, 
pic de LH 

40h 30m 

43h 30m 

43h 30m 

43h 30m 

46h 15m 

36h 40m 

45h25m 

Fertilitd 
Sur 01 

65.2 

73.1 

61.7 

62.4 

56.4 

48.2 
63.3 

Prolificit6 
% s u r 0 1  % 

191.6 

165.0 

160.0 

160.3 

181.1 
147.5 

191.9 



2.2.2. Moment d'apparition du pic de LH dans le lait de LH : 75% des brebis avec un taux de liaison infbrieur ?i 

Vingt six pour cent des brebis n'ont pas prbsentb de pic de 3% (n=425) prbsentent des pics de LH entre 32 et 48h. 

LH entre 24 et 48 h aprbs le retrait des bponges. Alors que que parmi les brebis ayant des taux de liaison s u ~ k -  

5'6, 19 et 43 % ont eu leur pic respectivement B 24'32'40 rieur a 12% (n=62), 35% seulement ant un pic de LH sur 
et 48 heures aprhs le retrait des bponges avec une diffbrence cette m6me Nriode. I1 n'existe pas de diffbrence de taux de 
significative entre blevages. I1 existe un effet trbs signifi- liaison parmi les femelles qui ont eu leur pic 21 32'40 ou 48 
catif (Pd.001) du taux de liaison sur l'apparition d'un pic heures. 

Figure 1 
Distribution des taux de liaison des anticorps anti-PMSG rkiduek au moment du traitement. 

Taux de liaison % 

2.2.3. Performances de reproduction. 
Le taux de fbcondation mesurb par les diagnostics de ges- 
tation (DG) positifs est de 68%. Les effets de l'lge et de 
l'blevage ne sont pas significatifs. Le taux de liaison des 
anticorps anti-PMSG rbsiduels rajoutb au modble a un effet 
nbgatif significatif (Pc0.03). Parmi les femelles prbsen- 
tant un pic de LH, celles qui en ont eu un dans les 24 pre- 
mibres heures ont un taux de DG trbs significativement 
infbrieur aux autres (40% vs 71% ; Pd.OO1). 
Le taux de mise bas suite 21 l'insbmination artificielle est de 
61.8%. L'analyse de la fertilitb avec un modkle B seuil pre- 
nant en compte l'blevage, l'lge et le taux de liaison &an- 
ticorps rdsiduels en covariable met en evidence un effet 
significatif de l'lge et du taux de liaison. Plus le taux de liai- 

son augmente, plus la probabilitb pour que la brebis reste 
vide augmente aussi. En cornparant les performances de 
reproduction selon 4 classes de taux de liaison d'anticorps 
rbsiduels ( ~ 3 %  ; 3-6% ; 6-12% ; >12%), on observe une 
diminution de 16 points de fertilitb entre classes extr6mes 
(Pc0.01 ; tableau 2). 
Les effets de l'blevage et de l'8ge sont les seuls effets 
significatifs sur le niveau de prolificitb. L'analyse par 
classes de taux de liaison montre que la diminution de pro- 
lificitb que l'on observe lorsque le taux de liaison aug- 
mente n'est pas significative. Toutefois lorsque les classes 
sont rbunies en seulement 2 groupes, on constate que les 
femelles ayant des taux de liaison supkrieurs 1 6% sont 
significativement (P<0.04) moins prolifiques que les autres 
(tableau 2). 

Tableau 2 : 
Performances de reproduction des brebis selon leur taux de liaison d'anticorps residuels (4 ou 2 classes) 

1 taux de ( total Fertilite Fertilitd 1 mettant Prolificite Prolificit6 1 
Classe de 
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Effectif 

liaison % 

<3 

3 - 6  

6 -  12 

>12 

Effectif 

trait6 4 classes 2 classes bas 4 classes 2 classes 

0.64 

0.50 

272 

52 

18 

30 

424 

83 

33 

62 

0.64 

0.62 

0.54 

0.48 

1.76 

1.77 

1.50 

1.50 

1.76 

1 .SO 



3. DISCUSSION 
Cette Ctude qui fait suite 3i une Ctude prkliminaire (Brice et 
Jardon, 1991, rCsultats non publibs) est la premi&re, qui 
au travers d'un taux de liaison, rapporte la ddtection d'an- 
ticorps anti-PMSG chez des ovins trait& annuellement 
avec des doses moyennes de PMSG. De tels anticorps ont 
dCjh Ctt mis en Cvidence chez les ovins par dosage ELISA 
de sang de brebis traittes 3i deux mois d'intervalle avec 
des doses de PMSG variant de 1200 3i 1800 UI (Rainio, 
1992). Plusieurs Ctudes ont dCj3i montrC l'existence de ces 
anticorps chez les caprins (Baril et al., 1992), les bovins 
(Jainudeen et al., 1966) et les lapins (Canali et al., 1991). 
Les diffkrentes doses de PMSG utilisCes dans cette Ctude, 
n'ont pas constitut un facteur de variation du taux de liai- 
son d'anticorps ; ce qui est conforme aux observations de 
Rainio (1992) qui utilisait pourtant une gamme beaucoup 
plus variable de doses plus fortes. Le taux de liaison avant 
traitement correspond au taux rCsiduel d'anticorps du trai- 
tement prCcCdent, environ un an auparavant. MQme s'il n'y 
avait pas d'animaux tCmoins dans les troupeaux traitts, 
l'augmentation significative du taux de liaison avec l'fige des 
femelles permet de penser 3i une accumulation d'anticorps 
au cours des traitement rCpt5tt5s. Une telle augmentation, 
mise en Cvidence chez la brebis (Rainio, 1992) et chez la 
chbvre (Baril et al., 1992), proviendrait d'une trbs lente Cli- 
mination des anticorps entre deux traitements consCcutifs. 
Jusqu'g ce qu'ils soient CliminCs, ces anticorps ont des 
effets nCgatifs sur la reproduction. Cornme chez la chbvre 
(Baril et al., 1992), leur prCsence induit avant tout une mau- 
vaise synchronisation des chaleurs et des ovulations. Cette 
relation entre la fertilitk et le dblai entre oestrus et ins& 
mination est dCjh bien connu chez la vache (Trimberger, 
1948) et la chevre (Baril et al., 1993). En instminant de 
fagon standard 55 heures aprbs le retrait des Cponges, on ne 
respecte plus pour certaines brebis mal synchronisCes, le 
dClai optimum qui minimise l'attente des gambtes avant leur 
rencontre. D'une part, l'allongement du temps d'attente 

de l'ovocyte augmente les chances de mortalit& embryon- 
naires prCcoces (Killeen and Moore, 1970a) ; d'autre part, 
l'efficacitk du transport des spermatozoides dCpend large- 
ment du stade de l'oestrus au moment de I'IA (Killeen and 
Moore 1970b). Ces effets se traduisent ici par une baisse 
du taux de mise bas (non fkcondation ou pertes embryon- 
naires totales) et une plus faible prolificit6 (pertes embryon- 
naires partielles). 
Ces effets dgatifs sont intenses lorsque le 2bme traite- 
ment se produit au cours de la meme saison sexuelle que 
le premier chez la chbvre (Baril et al., 1992), et chez les 
ovins lorsqu'il se produit un mois apres la premibe injec- 
tion de PMSG (Rainio, 1992). Mais ils se manifestent aussi 
quand l'intervalle entre traitements est annuel. Comme 
dans notre Ctude, c'est essentiellement la fertilitt plus que 
la prolificit6 qui est affectbe. 
En conclusion, cette Ctude montre que l'injection intra- 
musculaire de PMSG 3i doses moyennes (doses recom- 
mandCes pour la synchronisation des chaleurs) provoque 
l'apparition d'anticorps anti-PMSG dont les effets se mani- 
festent lors des traitements suivants par une mauvaise syn- 
chronisation des oestrus qui induit une baisse de fertilitt ?i 

l'indmination artificielle. Cependant, selon les deveurs, la 
rCpCtition des traitements ne semble pas affectke la fertili- 
t6 en saillie naturelle des brebis synchronisCes (traitement 
+ monte naturelle). SubsCquemment, la grande variabilitt 
des rkponses et l'accumulation de ces anticorps au cours des 
traitements successifs devraient conduire les dleveurs h ne 
pas prksenter h l'insemination des femelles plusieurs fois 
non fCcondCes l'oestrus induit. 

Nous tenons h remercier les personnes qui ont participt 3i 
1'6laboration de cette experimentation au sein du <<Groupe 
de Physiologie de la Reproduction* du CNBL, ainsi que C. 
Jardon, les techniciens et les Cleveurs qui ont participC 3i 
cette Ctude. 
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