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AVIS
de I’Agence nationale de sécurité sanitaire de I’alimentation de
I’environnement et du travail

Relatif a une demande de modification des annexes de la directive
n°2008/38/CE pour I’objectif nutritionnel particulier «Réduction du risque de
cétose » chez les ruminants laitiers

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de
I'environnement, du travail et de l'alimentation et & évaluer les risques sanitaires qu’ils
peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d’'une part la protection de la santé et du bien-étre des
animaux et de la santé des végétaux et d’autre part I'évaluation des propriétés nutritionnelles
des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que
I'expertise et I'appui scientifique technique nécessaires a [I'élaboration des dispositions
législatives et réglementaires et a la mise en ceuvre des mesures de gestion du risque
(article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont rendus publics.

L’Anses a été saisie le 20 Mai 2016 par la Direction générale de la concurrence, de la
consommation et de la répression des fraudes (DGCCRF) pour la réalisation d’'une expertise
scientifique relative a une demande de modification des annexes de la directive
n°2008/38/CE pour l'objectif nutritionnel particulier «Réduction du risque de cétose » chez
les ruminants laitiers.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

Le réglement (CE) n° 767/2009 du Parlement européen et du Conseil du 13 juillet 2009*
concernant la mise sur le marché et l'utilisation des aliments pour animaux prévoit, dans son
chapitre 3, la mise sur le marché de types spécifiques d’aliments pour animaux. Ce chapitre
3 énonce a larticle 9 que « les aliments pour animaux visant des objectifs nutritionnels

! Modifié en dernier lieu par le réglement (UE) n° 939/2010 de la Commission du 20 octobre 2010 et rectifié au
JOUE L 192 du 22.07.2011, page 71.
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particuliers ne peuvent étre commercialisés en tant que tels que si leur destination est
incluse sur la liste établie conformément a l'article 10 et s’ils répondent aux caractéristiques
nutritionnelles essentielles correspondant a l'objectif nutritionnel particulier qui figure sur
cette liste ». L’article 10, point 1, du méme réglement, prévoit que «la Commission peut
mettre a jour la liste des destinations énoncées dans la directive 2008/38/CE en ajoutant ou
en supprimant des destinations ou en ajoutant, supprimant ou modifiant les conditions
associées a une destination donnée ». Ces modifications peuvent étre demandées par des
pétitionnaires. L’article 10, point 2, indique que « pour étre recevable, la demande doit
comporter un dossier démontrant que la composition spécifique de I'aliment pour animaux
répond a l'objectif nutritionnel particulier auquel il est destiné et qu’il n’a pas d’effets négatifs
sur la santé animale, la santé humaine, I'environnement ou le bien-étre des animaux ».

La directive 2008/38/CE de la Commission du 5 mars 2008 établissant une liste des
destinations des aliments pour animaux visant des objectifs nutritionnels particuliers (ONP) a
été prise en application de la directive 93/74/CEE qui prévoit I'établissement d’'une liste
positive des destinations des aliments pour animaux visant des objectifs nutritionnels
particuliers. Cette liste doit mentionner la destination précise, a savoir I'objectif nutritionnel
particulier, les caractéristiques nutritionnelles essentielles, les déclarations d’étiquetage et, le
cas échéant, les indications particuliéres d’'étiquetage.

Ce dossier vise a modifier les caractéristiques nutritionnelles et les conditions d’étiquetage et
d’emploi associées a 'ONP «Réduction du risque de cétose chez les ruminants laitiers». Cet
objectif nutritionnel particulier est déja autorisé a la directive 2008/38/CE.

La présentation de ce dossier fait suite a 'engagement pris par 'AFCA-CIAL (association
des fabricants de compléments pour I'alimentation animale) de proposer des caractéristiques
nutritionnelles plus précises et davantage contrélables, conformément a la volonté de la
Commission européenne et des Etats - Membres d’améliorer les garanties associées aux
aliments diététiques.

Conformément aux dispositions du réglement (CE) n°767/2009, la saisine ne porte pas sur
une évaluation des caractéristiques nutritionnelles optimales pour répondre a I'objectif
nutritionnel particulier, mais sur une appréciation des éléments fournis par le demandeur.

L'avis de I'Anses est donc exclusivement demandé sur l'adéquation des preuves fournies par
le demandeur pour démontrer d'une part l'efficacité des caractéristiques nutritionnelles
proposées au regard de l'objectif nutritionnel particulier recherché et d'autre part I'absence
d'effets négatifs sur la santé animale, la santé humaine, I'environnement ou le bien-étre des
animaux.

Plus précisément, au cas d'espéce, l'avis de 'Anses est demandé uniquement sur les
guestions suivantes :

1) Un aliment comportant une des trois caractéristiques nutritionnelles suivantes :

a. Un apport minimal en Propane 1,2-diol : de 100 g/jour pour les vaches laitieres ou 15
g/jour pour les chevres et les brebis laitiéres,

b. Un apport minimal en propionate (sels de sodium ou calcium) : de 50 g/jour pour les
vaches laitieres et de 8 g/jour pour les chévres ou brebis laitieres,

c. Un apport minimal conjoint en Propane 1,2-diol et propionate (sodium ou calcium) : de 80
g/jour pour les vaches laitieres et 12 g/jour pour les chévres ou brebis laitieres,
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permet-il de réduire le risque de cétose chez les ruminants laitiers ?

2) Les recommandations de durée d'utilisation de l'aliment diététique répondant a I'objectif
nutritionnel particulier proposées par les professionnels pour chacune des espéces de
ruminants laitiers sont-elles adaptées pour atteindre cet objectif ?

Dans le cas ou I'Anses considérerait qu'un critére est pertinent pour répondre a l'objectif
nutritionnel particulier, mais que le dossier ne démontre pas de maniére adéquate que la
valeur proposée permet de garantir I'efficacité de l'aliment pour répondre a cet objectif, il est
demandé a I'Anses de proposer si possible une valeur alternative.

Par ailleurs I'Anses pourra, si elle I'estime nécessaire, émettre toute recommandation qu'elle
juge souhaitable sur les caractéristiques des aliments pour animaux destinées a répondre a
cet objectif nutritionnel particulier. Ces recommandations devront cependant figurer dans
l'avis de maniére clairement séparée des réponses apportées aux questions de la saisine.

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise -
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au
long des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités
dans le cadre de I'expertise.

Les déclarations d’intéréts des experts sont rendues publiques via le site internet de 'Anses

(www.anses.fr).

L'expertise collective a été réalisée par le Comité d’experts spécialisés «Alimentation
animale» (CES ALAN) le 20 septembre 2016. Elle s’est appuyée sur le rapport commun de
deux rapporteurs, rapport réalisé sur la base des documents fournis dans le dossier du
pétitionnaire. L’analyse et les conclusions du CES ont été validées a I'unanimité.

3. ANALYSES ET CONCLUSIONS DU CES ALAN

3.1. Analyse de la demande

La caractéristique nutritionnelle essentielle dans la rédaction actuelle de I'annexe de la
directive 2008/38 concernant la « réduction du risque de cétose » pour les vaches laitieres et
les brebis est : « Ingrédients fournissant des sources d’énergie glycogéniques ».

Les déclarations d’étiquetage dans la rédaction actuelle sont vagues, ne mentionnant pas
I'obligation de préciser les quantités de :

- Ingrédients fournissant des sources d’énergie glycogénique.

- Propane-1,2-diol (si ajouté en tant que glucoformateur)

- Glycérol (si ajouté en tant que glucoformateur)

La durée recommandée d’utilisation dans la rédaction actuelle est de :
- Trois a six semaines apres le vélage dans le cas des aliments pour vaches laitiéres ;
- Les six derniéres semaines avant et les trois premiéres semaines aprés I'agnelage
dans le cas des aliments pour brebis.
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Le pétitionnaire propose de :
- Modifier les espéces ou catégories d’animaux par « ruminants laitiers » ;

- Remplacer les caractéristiques nutritionnelles essentielles par :
e Apport minimal en Propane 1,2-diol : 100 g/jour pour les vaches
laitieres ou 15 g/jour pour les chévres ou brebis laitiéres ;
e ou Apport minimal en Propionates (sel de sodium ou calcium) :
50 g/jour pour les vaches laitieres ou 8 g/jour pour les chévres ou
brebis laitiéres ; ou apport minimal conjoint en Propane 1,2-diol et
Propionates (de sodium ou calcium) 80 g/jour pour les vaches laitieres
ou 12 g/jour pour les chévres ou brebis laitiéres.

- Modifier la durée recommandée :
e entre trois semaines avant et six semaines aprés vélage pour les
vaches laitieres ;
e entre six semaines avant et trois semaines aprées la mise-bas pour les
brebis et chévres laitiéres.

- Modifier les déclarations d’étiquetage :
e Propanel,2-diol (si ajouté en tant que glucoformateur) : nom et teneur ;
e Propionates (de sodium ou de calcium) : nom et teneur.

Les modifications demandées sont donc importantes, excluant les brebis autres que laitiéres,
incluant les chévres laitiéres, excluant la notion de « sources glycogéniques » et le glycérol,
proposant des doses minimales, modifiant la durée d’utilisation et imposant de préciser les
quantités de composés ajoutés suivant la catégorie d’animaux considérée.

Le dossier technique fourni par le pétitionnaire est constitué d’'un argumentaire de 10 pages
organisé en trois parties. La premiére vise a justifier I'objectif nutritionnel particulier. Cette
partie cite une vingtaine de références, la plupart issues de congrés ou de revues de
formation continue vétérinaire, non fournies. Elle présente les conséquences zootechniques
de la cétose, sa prévalence et sa physiopathologie et quelques conseils de prévention au
niveau de la conduite alimentaire. Le paragraphe sur la physiopathologie est illustré par 2
schémas tres peu commentés. Cette partie est presque uniquement basée sur des données
relatives aux vaches laitieres (2 références sur la chévre laitiére et rien sur la brebis laitiére).
Elle n’apporte pas d’éléments utiles pour la réponse aux questions de la saisine.

La deuxiéme partie porte sur les caractéristiques nutritionnelles d’'un aliment permettant la
réduction du risque de cétose. Elle se subdivise en un argumentaire relatif au propane-1,2-
diol plus couramment appelé monopropylene-glycol ou propyléne-glycol (16 références,
majoritairement issues de la littérature scientifique) et un argumentaire relatif aux
propionates (3 références dont une seule issue de la littérature scientifique). Seul le modeéle
vache laitiere est cité.

La troisieme partie comprend des données sur la sécurité du propylene-glycol, une répétition
non argumentée des propositions de durée d’utilisation et de déclaration d’étiquetage, et
quelques considérations sur les obligations des vendeurs d’aliments diététiques.
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3.2. Rappel sur la cétose

La cétose est une maladie métabolique qui apparait chez les femelles de ruminants lors de
bilan énergétique négatif lié & des besoins importants et prioritaires de production laitiére ou
de gestation, non couverts par la ration ingérée. Chez les vaches laitieres, elle survient
principalement en début de lactation (2 a 7 semaines postpartum, McArt et al., 2013), alors
gue chez les brebis, elle survient surtout en fin de gestation, portant alors le hom de
« toxémie de gestation ». Les chevres laitieres peuvent manifester une cétose en fin de
gestation ou en début de lactation.

En fin de gestation et début de lactation, les besoins du foetus puis ceux liés a la production
laitiere sont prioritaires sur ceux de la mére, en particulier pour le glucose. Il en résulte une
insuffisance de disponibilité de glucose pour les tissus maternels, qui ne se traduit pas
forcément par une hypoglycémie, mais qui entraine une mobilisation des acides gras du
tissu adipeux, passant dans le sang sous forme d’acides gras non estérifies (AGNE). En
début de lactation, cette lipomobilisation est accrue a cause d’une capacité d’ingestion
réduite (Roche et al., 2012), et une part importante de ces acides gras est prélevée par le
foie. Les deux voies physiologiques de leur métabolisme hépatique, I'oxydation compléte ou
la ré-estérification suivie d’exportation sanguine dans des lipoprotéines sont saturées lorsque
le prélevement hépatique d’AGNE est important. Il y a alors d’'une part formation de
composés intermédiaires de la dégradation, les corps cétoniques (acéto-acétate, fB-
hydroxybutyrate (BHB) et acétone) qui diffusent dans l'organisme par voie sanguine et
d’autre part accumulation hépatique de triglycérides (stéatose).

La cétose se caractérise aussi par une €lévation des teneurs en corps cétoniques dans le lait
et les urines.

On définit classiquement deux niveaux de cétose de début de lactation : la cétose clinique se
manifeste par des symptdbmes a dominante nerveuse. La cétose subclinique,
asymptomatique, se caractérise par une teneur sanguine en BHB qui dépasse des seuils de
1200 pM (McArt et al, 2012) ou 1400 pM (Duffield et al., 2009). A cette teneur élevée en
BHB, marqueur de la cétose sensu-stricto, est en général associée une hausse des teneurs
en AGNE circulants, marqueurs de I'amaigrissement, et parfois une hypoglycémie. Cette
cétose subclinique est un facteur de risque de troubles zootechniques (baisse de production,
modification de composition du lait, retard de reprise d’activité ovarienne) et cliniques
(déplacement de caillette, métrite (Duffield et al., 2009) ou troubles infectieux liés a une
baisse des défenses immunitaires....).

Par ailleurs, un état d’engraissement important (risque accru avec une note d’état corporel
supérieure a 3,25 sur une échelle de 0 a 5, 0 étant trés maigre et 5 trés gras) étant a I'origine
d'une diminution d’appétit chez les ruminants, les animaux gras présentent un risque de
cétose plus important que les animaux en état corporel normal. Les autres grands facteurs
de risque sont une prolificité élevée chez les petits ruminants, et une production laitiere
importante chez les vaches (Garro et al., 2013) et chévres laitieres. La parité (les animaux
de rang de lactation 2 ou 3 ont plus de risque de développer une cétose, Suthar et al., 2013)
et la race (Holstein plus sensible) sont aussi susceptibles d’influencer I'apparition de cétose.
L’alimentation des vaches laitiéres en prepartum peut aussi influencer le risque d’apparition
de cétose. Le déficit glucosé étant un point clé de la physiopathologie de la cétose, de
nombreuses stratégies de prévention ou traitements sont basées sur 'apport de précurseurs
de la néoglucogenése hépatique (injections intraveineuses de glucose ou de dextrose,
apports per os de propionate de sodium ou monopropyléne glycol, Bareille et al., 1995).
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3.3. Réponses aux questions

1) Un aliment comportant une des trois caractéristiques nutritionnelles suivantes :

a. Un apport minimal en Propane 1,2-diol : de 100 g/jour pour les vaches laitieres ou
15 gl/jour pour les chévres et les brebis laitieres,

b. Un apport minimal en Propionates (sels de sodium ou calcium) : de 50 g/jour pour les
vaches laitieres et de 8 g/jour pour les chévres ou brebis laitieres,

c. Un apport minimal conjoint en Propane 1,2-diol et Propionates (sodium ou calcium) : de
80 gl/jour pour les vaches laitieres et 12 g/jour pour les chévres ou brebis laitieres,

permet-il de réduire le risque de cétose chez les ruminants laitiers ?

> Apport minimal en Propane 1,2-diol de 100 g/jour pour les vaches laitieres ou
15 g/jour pour les chévres et les brebis laitieres

Le propane 1,2-diol, plus couramment appelé propyléne-glycol, est une matiére premiére
inscrite au catalogue européen des matiéres premiéres (réglement UE 68/2013) dans la
catégorie « divers » sous le numéro 13.11.1. |l s’agit d’'un liquide de densité 1,04. Ce
composé est partiellement transformé en propionates par le microbiote ruminal. Le
propionate et le propyléne-glycol absorbés sont tous deux des précurseurs de la
néoglucogenese hépatique, d’ou leur intérét lors de cétose.

L’argumentation du pétitionnaire concernant le propyléne-glycol présente en une page
guelques essais, avec différents modes d’action, effets thérapeutiques et effets sur des
marqueurs biochimiques, sans pratiquement aucune donnée sur les doses nécessaires. Ce
dossier cite 15 références bibliographiques et le pétitionnaire n’utilise que 3 références pour
avancer des doses utilisées chez la vache laitiere. Un certain nombre d’entre elles ne
contribuent pas directement a la réponse a la question :

- Foster, 1988, ouvrage introuvable ;

- MacArt et al.,, 2011 et MacArt et al., 2012, références relatives au traitement de
vaches en cétose subclinique (détection par analyse sanguine): si ces références ne
peuvent étre utilisées pour valider des doses efficaces de propyléne-glycol en réduction du
risque de cétose, elles démontrent cependant l'efficacité du propyléne-glycol en traitement
curatif a raison de 300 ml/j ;

- Kristensen et al., 2007, référence qui porte uniqguement sur le métabolisme ruminal
et hépatique du propyléne - glycol, mais pas sur les modalités d’utilisation ;

- Chung et al., 2009, référence qui porte uniquement sur des effets métaboliques de
court terme avec une distribution de courte durée, sur des vaches en deuxiéme moitié de
lactation, donc trés loin de la période de risque de cétose ;

Les références citées dans le dossier et faisant état de doses utilisées sur des vaches en
peripartum sont :

- Studer et al., 1993 distribuant 1L de propyléne-glycol par jour au cours des 10 jours
précédant le vélage, et constatant une diminution significative de la teneur plasmatique en
AGNE prepartum et postpartum, ainsi qu’'une diminution de teneur en BHB plasmatique

Page 6/ 16



Saisine n°® 2016-SA-0126

prepartum, mais pas postpartum. La production laitiére des vaches était de 33 kg/j. La teneur
sanguine moyenne des témoins était dans des limites physiologiques pour BHB et proche
des seuils de positivité de détection de cétose pour les AGNE, et ramenées a des valeurs
physiologiques par le propyléne-gycol. Dans la partie discussion, cet article indique que
I'effet antilipolytique du propyléne-glycol augmente de facon linéaire entre 117 et 1000 ml/j,
en s’appuyant sur trois références :

e Une thése de l'université du Wisconsin de 1975, introuvable ;

e Un article (Ruegsegger et al., 1986) montrant que I'apport de 125 ml de
propyléne glycol ne modifie pas les teneurs circulantes en AGNE et BHB,
mais les vaches témoins avaient des teneurs sanguines en ces métabolites
tres inférieures aux seuils de caractérisation de cétose subclinique ;

e Un article (Sauer et al., 1973) relatant une expérimentation, sur vaches en
début de lactation (sur les 8 premiéres semaines), basée sur des doses
exprimées en % de l'aliment concentré, distribué a raison de 1 kg pour 4 kg
de lait a des vaches produisant environ 20 kg de lait par jour. L'incorporation
de propyléne-glycol a raison de 3% des concentrés représenterait donc un
apport d’environ 150 ml de propyléne-glycol par jour, et entrainerait une
diminution significative des teneurs plasmatiques en AGNE et BHB de la
4deme a la 7éme semaine postpartum, les animaux témoins ayant une
concentration moyenne en BHB sanguin de 4,5 mg/100 ml soit environ 460
UM,

- Bauchart et al., 1998 qui s’appuie sur I'expérience de Studer et al., 1993 et reprend
les références citées par ces derniers auteurs ;

- Ghilardi, 1998 qui, sur la base d'une référence de 1986, introuvable, propose une
dose de 200 ml de propyléne-glycol en prévention de la cétose, alors que le dossier du
pétitionnaire attribue a cet auteur une proposition de 100 g/j ;

- Hippen 1998, citant un certain nombre de références, mais ne rapportant les doses
utilisées que pour quelques-unes, avec des valeurs allant de 500 a 1000 g/j ;

- Grummer et al., 1994 comparant a un témoin des doses de 300, 600 ou 900 g/j, sur
des génisses subissant une restriction alimentaire contrdlée de 50% et constatant une
diminution significative des AGNE et du BHB circulants, avec des effets peu différents entre
la dose la plus faible et la dose la plus élevée ;

- Chagas et al., 2007, montrant qu’un apport de 250 ml de propyléne-glycol par jour
pendant les 16 premiéres semaines de lactation a des vaches ayant vélé en état corporel
non optimal (note d’état moyenne 2,8) diminue la teneur plasmatique en AGNE mais pas
celle de BHB, ces dernieres étant normales en moyenne (500 umol/L). Notons que ces
auteurs n’ont pas distribué de propyléne-glycol aux vaches ayant vélé en état corporel plutot
gras (en moyenne 3,4), alors qu’il s’agit d’un facteur de risque connu de cétose, I'ensemble
des vaches laitieres était au paturage ;

- Nielsen et al., 2004 rapportant des essais utilisant de 210 a 919 g de propyléne-
glycol par jour, la dose de 210 g ayant été utilisée sur des vaches ayant vélé depuis plus de
deux mois, donc hors période de risque de cétose. Une référence citée dans cette revue
(Formigoni et al., 1996) rapporte une diminution significative des AGNE plasmatiques sans
modification du BHB avec une dose de 300 ml par jour pendant les 10 jours précédant le
vélage et 3, 6, 9 et 12 jours apres vélage ;
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- Butler et al., 2006, démontrant une diminution significative quoique de faible
amplitude (moins de 20%) des teneurs plasmatiques en AGNE et BHB sur des vaches
produisant 44 kg de lait par jour et recevant 500 ml de propylene-glycol par jour de 10 jours
avant vélage a 25 jours apres vélage, les valeurs moyennes étant proches des limites
physiologiques pour les témoins (de I'ordre de 13 mg/dL soit 1300 uM).

- Miyoshi et al., 2001, démontrant une diminution de teneur sanguine en AGNE, sans
détermination des concentrations du BHB sanguin, lors d’apport de 500 ml de propyléne-
glycol par jour de 7 a 42 jours apres vélage.

Au bilan, et en ce qui concerne les vaches laitiéres, la dose proposée de 100 g/j n’est pas
étayée par les références citées, la dose efficace la plus faible (150 g/j) résultant de 'étude
de Sauer et al. (1973) cité par Studer et al. (1998) ayant été validée sur des vaches
produisant 20 kg de lait en début de lactation, donc dans des conditions trés éloignées des
niveaux de production actuellement enregistrés en élevage bovin laitier. La dose la plus
faible pouvant étre validée sur la base du dossier du pétitionnaire est 250 ml/j (Chagas et al.,
2007).

Cependant, le dossier du pétitionnaire ne mentionne pas de fagon exhaustive toutes les
études publiées sur le sujet. Une étude de Pickett et al., (2003), rapporte I'effet de 500 ml/j
de propylene-glycol distribué durant les 3 premiers jours apres vélage par drenchage a des
vaches laitiéres (produisant 36 kg de lait/j). Le propylene-glycol a diminué significativement
sur les 21 premiers jours de lactation les concentrations plasmatiques d’AGNE, sans effet
sur le BHB sanguin (valeurs moyennes du lot témoin 10 mg/dL soit 100 uM). Hoedemaker et
al. (2004) ont distribué en prepartum (300 ml sur 12 j) et 12 j en postpartum (100 ml de
propyléne-glycol) a des vaches laitieres produisant environ 35 kg de lait par jour. Le
propyléne-glycol a diminué les concentrations de BHB sanguin une semaine en prepartum et
jusqu’a 7 semaines en postpartum. Le traitement a abaissé uniquement les teneurs
plasmatiques des AGNE une semaine en prepartum par rapport au lot témoin.

Moallem et al. (2007) ont distribué en peripartum et durant 3 semaines en postpartum 5009/
de propyléne-glycol. Le niveau de production des animaux était de I'ordre de 42 kg de lait/j.
Les concentrations plasmatiques d’AGNE et de BHB (4,5 mg/dL soit 460 uM) n'ont pas été
modifiées par le propyléne-glycol. Une autre étude réalisée par Chagas et al. (2008) rapporte
qgu’'une distribution de 250 ml/j de propyléne-glycol du vélage jusqu’a 150 j de lactation
diminue la concentration plasmatique des AGNE par rapport au témoin, les animaux des 2
lots avaient un acces au paturage limité, la concentration du BHB sanguin n’a pas été
mesurée.

Une étude de Chung et al., (2009) a été consacrée a leffet d’apports de 162,59 de
propyléne-glycol par jour au cours des 21 premiers jours de lactation, sans observer de
changement des concentrations circulantes d’AGNE mais en notant une diminution non
significative de BHB (-36%), et une tendance vers une diminution de I'incidence de cétose
subclinique (P=0,07). Les vaches témoins présentaient des teneurs circulantes élevées en
AGNE et BHB. La méme année Liu et al., (2009) utilisaient des doses de 150 & 450 ml de
propyléne-glycol et observaient des effets linéaires significatifs sur les AGNE et le BHB, mais
si faibles (-2% pour la dose de 150 ml) que lI'impact biologique est trés incertain. Lomander
et al. (2012) ont testé I'effet de 300 g de propyléne-glycol en fermes commerciales sur un
grand nombre de vaches laitieres (693) durant les 3 premiéres semaines de lactation.
Aucune différence au niveau des concentrations plasmatiques d’AGNE et de BHB n’a été
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observée entre les témoins et les animaux recevant le propylene-glycol, bien que les teneurs
moyennes en BHB aient été caractéristiques d’'une cétose subclinique (1200 pM).

D’autre part, des articles de formation continue non cités dans le dossier du pétitionnaire
mentionnent I'usage du propyléne-glycol : Bareille et al., 1995, proposent a titre curatif un
apport de monopropyléne—glycol de 250 g 2 fois par jour durant 4 jours, l'effet thérapeutique
étant plus rapide a la dose de 500 g vs 250 g. Cet auteur conseille de ne pas dépasser la
dose de 800 g par jour, car des troubles nerveux apparaissent alors. En préventif, il conseille
la distribution de 150 a 200 g/j de monopropyléne glycol chez des vaches ayant déja fait des
cétoses cliniques, deés la fin de la gestation. Aubadie-Ladrix (2011), rapporte les doses de
250 a 500 g/j de monopropylene glycol durant 4 jours a titre curatif. A titre préventif, I'auteur
rapporte la dose de 1 litre en une fois soit 8 jours ante-partum, soit le jour du vélage.

En ce qui concerne les chévres et brebis laitieres, aucune référence n’est fournie par le
pétitionnaire, et la littérature scientifique est pratiquement muette sur les doses de
précurseurs de la néoglucogenese utilisables en réduction de risque de la toxémie de
gestation ou de la cétose. En conséquence, I'usage de propyléne-glycol dans ces especes
est le résultat d’'une extrapolation des connaissances obtenues chez la vache laitiere,
extrapolation basée sur la similitude des mécanismes physiopathologiques de la cétose de la
vache laitiere et de la toxémie de gestation ou de la cétose des petits ruminants. Une
validation expérimentale de cette extrapolation des effets de précurseurs de la
néoglucogenése de la vache a la brebis est disponible : Cal Pereyra et al. (2015) ont montré
qu’'un apport de 100 ml d'un mélange a 22% de propyléne-glycol et 78% d’un autre
précurseur de la néoglucogenese, le glycérol, permettait de restaurer la glycémie et
d’abaisser la teneur circulante en BHB sur des brebis en fin de gestation ayant subi une
restriction alimentaire. A la connaissance du CES, la seule étude réalisée chez la brebis
laitiere a analysé l'effet d’'un apport de 160 g/j ou 80 g/j de propyléne-glycol 30 j en
prepartum et 30 j en postpartum (Chiofalo et al, 2005). Seule la dose de 160g/j de propyléne-
glycol a diminué la concentration des AGNE plasmatiques en prepartum et aucun effet n'a
été observé ni sur la concentration des AGNE en postpartum, ni sur les concentrations de
BHB sanguin en pre ou postpartum. Par contre, les 2 doses ont augmenté la glycémie en
postpartum.

Dans le cadre d’'une extrapolation de dose des vaches aux petits ruminants, le calcul devrait
étre basé sur le poids métabolique, soit une dose environ 5 fois plus faible pour des petits
ruminants que pour des vaches (70%”°/650%™).

En conclusion, concernant le propyléne-glycol pour des vaches laitieres, la dose de
100 g/jour n’est étayee ni par le dossier, ni par les données de la littérature non mentionnées
dans le dossier. Les essais montrant des effets positifs sur les marqueurs de cétose ont été
réalisés avec au moins 250 g de propyléne-glycol par jour. L’extrapolation de cette dose aux
petits ruminants conduirait a8 une recommandation d’apport minimal de 50 g/j. Néanmoins,
cette valeur est discutable puisqu’au vu de l'essai de Chiofalo et al, (2005), une dose
similaire (60 g/j) n’a eu aucun effet sur les indicateurs de cétose (AGNE et BHB sanguins)
chez la brebis laitiere, et a uniguement élevé la glycémie en postpartum.
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> Apport minimal en Propionates (sels de sodium ou calcium) de 50 g/jour pour les
vaches laitieres et de 8 g/jour pour les chévres ou brebis laitieres

L’acide propionique et les propionates de sodium et de calcium ne sont pas inscrits au
catalogue européen des matieres premiéres (UE 68/2013), mais sont des additifs
(respectivement E280, E281 et E282) du groupe des conservateurs, autorisés dans toutes
les especes animales sans limite de dose. Le propionate est un acide gras volatil formé dans
le rumen lors de la fermentation des glucides de la ration, en particulier de I'amidon. Il est
physiologiquement le précurseur dominant de la néoglucogenése hépatique chez les
ruminants en conditions normales d’alimentation

Le dossier du pétitionnaire ne fournit que trois références a l'appui de [l'utilisation de
propionate pour la réduction du risque de cétose :

- Grbhn, 1985 démontrant que I'apport de propionate par voie veineuse augmente la
glycémie chez des vaches cétosigues ou non cétosiques ;

- Bareille et al.,, 1995 ne mentionnant l'utilisation du propionate qu’en adjuvant de
traitement curatif de la cétose de la vache (250 a 500 g par jour). Les sources
bibliographiques relatives a cette affirmation ne sont pas citées ;

- Aubadie-Ladrix, 2011 mentionnant le propionate pour la prévention de la cétose,
sans préciser de dose, et mentionnant le propionate en traitement curatif de la cétose avec
une dose de 250 a 500 g par jour. Les sources bibliographiques relatives a ces affirmations
ne sont pas citées.

En dehors du dossier du pétitionnaire, quelques références scientifiques sont disponibles :

- McNamara et al., 2005 montrant 'effet anti-lipolytique de 125 g de propionate de
calcium par jour de 21 jours avant vélage a 35 jours aprés. Par contre, les teneurs sanguines
en AGNE n’étaient pas significativement modifiées, mais I'analyse statistique en mesures
répétées couvrait la période 21 jours avant a 84 jours aprés vélage, ce qui peut avoir
masqué des effets dans I'immédiat postpartum, les concentrations en AGNE étant divisées
par plus de 2 en premiére semaine de lactation.

- Mandebvu et al., 2003, montrant une diminution des corps cétonigues urinaires et
une tendance (P = 0,07) vers une diminution des AGNE plasmatiques postpartum lors de
distribution, au cours des 6 semaines entourant le vélage, de 110 g d'un mélange contenant
99,8% de propionate de calcium ainsi que des traces de cuivre et zinc.

- Goff et al., 1996, utilisant du propionate de calcium en deux apports de 171 g le jour
du vélage, dans un objectif de réduction du risque de fiévre de lait, et constatant une
diminution significative des AGNE plasmatiques 24 heures aprés vélage, ce qui vient a
I'appui d’un effet antilipolytique du propionate de calcium ;

- Liu et al., 2010, utilisant 100 & 300 g de propionate de calcium par jour au cours des
deux mois suivant le vélage, et montrant des effets significatifs quoique de tres faible
amplitude sur les AGNE et BHB circulants.

Ces données obtenues sur vaches laitieres ne permettent pas de valider la proposition du
pétitionnaire, qui est de 50 g de propionate de calcium ou de sodium par jour, la dose la plus
faible validée par la littérature (Mandebvu et al., 2003) étant de 110 g/j pour des vaches
laitiéres, extrapolable a 22 g par jour pour des petits ruminants. Il est encore a noter qu’a la
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connaissance du CES, aucune étude n’a testé I'effet des sels de propionate chez les petits
ruminants, rendant difficile I'extrapolation.

> Apport minimal conjoint en Propane 1,2-diol et Propionates (sodium ou calcium) de
80 g/jour pour les vaches laitieres et 12 g/jour pour les cheévres ou brebis laitieres

Le propyléne-glycol est partiellement transformé en propionate dans le rumen, puis
partiellement absorbé tel quel. Cette fraction absorbée est transformée en glucose dans le
foie via l'oxalo-acétate, qui est aussi un intermédiaire de la néoglucogenése a partir du
propionate. On peut donc considérer que les voies métaboliques d’utilisation de ces deux
substances sont trés proches, et donc que des combinaisons sont envisageables.

Cependant, la combinaison proposée par le pétitionnaire représente des doses insuffisantes
au regard des données de la littérature, comme pour le propylene-glycol seul ou les
propionates seuls, et n’a pas de sens si les proportions des deux produits ne sont pas
connues. Ainsi par exemple, pris a la lettre, un « apport conjoint de 80 g de propyléne-glycol
+ propionates », tel que proposé par le pétitionnaire, pourrait étre constitué d’'un apport de 79
g de propyléne-glycol + 1g de propionate, donc négligeable pour le propionate et encore en
dessous des 100 g de propyléne-glycol seul proposés par le pétitionnaire et jugés
insuffisants dans cet avis.

En se basant sur les doses minimales proposées pour le propyléne-glycol et les propionates,
il est possible de proposer des combinaisons telles que (propionate + 0,44 x propyléne?) soit
au moins de 110 g/j pour les vaches laitieres et 22 g/j pour les brebis et chevres.

2) Les recommandations de durée d'utilisation de l'aliment diététique répondant a I'objectif
nutritionnel particulier proposées par les professionnels pour chacune des espéces de
ruminants laitiers sont-elles adaptées pour atteindre cet objectif ?

Le dossier du pétitionnaire ne contient aucune donnée justifiant les recommandations de
durée d'utilisation de I'aliment diététique qu’il propose, a savoir entre trois semaines avant et
six semaines aprés vélage pour les vaches laitieres, et entre six semaines avant et trois
semaines aprés la mise-bas pour les brebis et chévres laitiéres.

Dans le cas des vaches laitiéres, la cétose survient au cours des 3 a 7 premiéres semaines
de lactation, mais on sait que le bilan énergétique des animaux peut déja étre négatif dans
les toutes derniéres semaines de gestation. La période proposée par le pétitionnaire
correspond donc bien a la période de risque d’apparition de la cétose.

Dans le cas des brebis et chévres laitieres, la cétose survient surtout au cours des 6
derniéres semaines de gestation sous forme de toxémie de gestation, et plus rarement en
début de lactation ; la période proposée par le pétitionnaire couvre correctement cette
période de risque.

20,44 = recommandation de 110g de propionate/recommandation de 250g de propyléne-glycol
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3.4. Autres recommandations

Concernant la toxémie de gestation des brebis :

Les modifications proposées par le pétitionnaire limitent les catégories d’animaux aux
ruminants laitiers, alors que la version actuelle concerne les vaches laitieres et les brebis. Ce
changement exclut donc les brebis non laitieres, élevées pour la production d’agneaux
qu’elles allaitent. Ces brebis allaitantes sont tout aussi sensibles a la toxémie de gestation
gue les brebis laitieres, voire plus car leur prolificité est souvent supérieure (Bareille et al.,
1995). Le CES propose donc de remplacer « Ruminants laitiers » par « Vaches laitiéres,
chévres et brebis » dans la colonne « Espéce ou catégories d’animaux ».

Concernant l'usage des propionates de calcium et sodium sur des animaux en fin de
gestation :

Chez les femelles de ruminants a la mise bas, 'hypocalcémie clinique ou subclinique est
relativement fréquente. Parmi les déséquilibres alimentaires qui favorisent I'apparition de ces
hypocalcémies figurent les excés de calcium et sodium avant vélage. L'utilisation de
propionates de calcium et sodium en fin de gestation doit donc étre raisonnée en fonction du
risque d’hypocalcémie. Ainsi par exemple, pour des vaches laitieres, un apport de 100 g de
propionate de calcium représente un apport de 20 g de calcium, soit 1/3 des apports
recommandés. Un apport de 100 g de propionate de sodium représente un apport d’environ
24 g de sodium, supérieur aux apports recommandés pour des vaches en fin de gestation, et
fait augmenter le bilan alimentaire cations-anions (BACA) de 75 meqg/kg de MS, ce qui
accroit le risque d’hypocalcémie. Le CES propose de faire figurer dans les « autres
indications » la mention « lors d’apport de calcium ou sodium sous forme de propionate en
fin de gestation, une évaluation de I'équilibre minéral en lien avec le risque d’hypocalcémie
apres mise-bas est nécessaire ».

Concernant la sécurité d’utilisation du propyléne-glycol :

Le dossier du pétitionnaire présente, dans un paragraphe relatif a la sécurité, des risques
d’effets négatifs pour des doses allant de 250 g a 3 kg/j, sans citer les références
bibliographiques.et sans conclure. D’autre part, le dossier contient une référence (Bareille,
1995) recommandant de ne pas dépasser la dose de 800 g/j. Bien que rapportant des cas
sporadiques de signes d’intoxication (dépression, ataxie, salivation, hyperventilation) avec
des apports quotidiens inférieurs a 500 g, Nielsen et al. (2004) indiquent que la dose toxique
de propyléne glycol chez les bovins est de 2,6 g/kg de poids vif, soit 1,5 kg pour une vache
de 600 kg. Enfin, les auteurs cités plus haut dans cet avis et ayant testé des doses de 900
ou 1000 g/j de propylene-glycol (Studer et al., 1993, Grummer et al., 1994) n’ont pas
rapporté d’effet négatif. On peut donc conclure a la sécurité du propyléne-glycol jusqu’a des
apports de 500 g/j pour des vaches laitieres, donc 2 fois supérieurs a la dose préconisée
dans le présent rapport. D’autre part, le propyléne-glycol est rapidement métabolisé par les
animaux et/ou dégradé par les micro-organismes et n'a donc pas d’effets négatifs sur
'environnement (West et al., 2014).
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3.5. Conclusion du CES ALAN

En conclusion, les caractéristiques nutritionnelles proposées par le pétitionnaire sont valides
concernant les produits proposés, mais les doses proposées par le pétitionnaire ne sont
validées ni par le dossier, ni par d’autres éléments de la littérature scientifique. Le CES
propose des doses minimales de 250 g/jour de propane 1,2-diol (ou propyléne-glycol) ou
110 g de propionate de sodium ou calcium, ou des combinaisons pour les vaches laitiéres® ;
et des doses de 50 g de propane 1,2-diol, ou 20 g de propionate, ou toute combinaison des
deux” pour les petits ruminants. Les durées d’utilisation recommandées sont acceptables car
elles couvrent les périodes de risque. Au-dela des questions posées par la saisine, le CES
propose une extension des espéces ou catégories concernées permettant d’inclure les ovins
autres que laitiers, et propose une « autre indication » lors d’utilisation de propionate en fin
de gestation, relatif au risque d’hypocalcémie.

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail
endosse les conclusions et recommandations du CES ALAN.

Dr Roger Genet

5. MOTS-CLES

Directive 2008/38/CE, aliment pour animaux a objectif nutritionnel particulier, cétose, vaches
laitieres, brebis, chévres, propane 1,2-diol, propionates.
6. KEYWORDS

Commission directive 2008/38/CE, animal feed, particular nutritional purpose, ketosis, fresh
cows, sheep, goat, propane 1,2-diol, propionates.

% la combinaison de propyléne-glycol et propionates pour vaches laitieres doit étre telle que propionates + 0,44 x
propyléne > 110 g/j
* la combinaison de propyléne-glycol et propionates pour chevres et brebis doit étre telle que propionates + 0,44
X propyléne > 22 g/j
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