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« On fait la science avec des faits, comme on fait une maison avec des pierres. Mais une

accumulation de faits n’est pas plus une science qu’un tas de pierres n’est une maison. »

Henri Poincaré

En science, la phrase la plus excitante qu'on puisse entendre, celle qui annonce de nouvelles

découvertes, n'est pas "Euréka !", mais "Tiens, c'est bizarre..."

[saac Asimov



Résumeé

Le poids de naissance est identifié dans de nombreuses espéces, comme un facteur
conditionnant la survie des nouveau-nés ainsi que la santé a I’age adulte. Ce travail avait pour
objectif d’explorer la notion de petit poids de naissance (PPN) dans l'’espéce canine: sa
définition, son impact a court terme (mortalité néonatale) et a long terme (surpoids a l'age
adulte). Une revue de littérature, proposée en introduction, a permis de mettre en évidence
'absence de consensus quant a la méthode utilisée pour définir un PPN chez les mammiferes.
Elle a également confirmé que les seuils critiques de poids de naissance n’étaient pas
disponibles dans I’espéce canine, dont la variabilité staturale impose de les déterminer par race.
Cette notion de PPN est peu prise en compte par les éleveurs de chiens : une enquéte en ligne
(649 répondants) a montré que si la pesée est couramment mise en ceuvre (par 90% des
éleveurs), seul un quart d’entre eux semblent considérer le PPN comme un probleme. Ce
résultat souligne la nécessité de réfléchir a un transfert efficace des connaissances scientifiques
vers les acteurs de terrain. A I'issue d’'un important travail de collecte de données aupres des
éleveurs francais, des seuils de poids de naissance ont été définis sur une population de 6 694
chiots issus de 27 races. La connaissance de ces valeurs critiques permet une identification dés
la naissance des animaux dont le risque de mortalité néonatale est augmenté afin de leur
prodiguer une prise en charge adaptée. L'age de la femelle, la taille de la portée ou encore la
race sont susceptibles de faire varier la probabilité de naissance de chiots de PPN et de moduler
leur survie. Outre I'impact majeur du PPN sur la mortalité néonatale, une étude pilote réalisée
sur 93 chiens de race Labrador suggere qu’il a également une influence sur la santé a plus long
terme, en étant associé a une augmentation du risque de surpoids. Ces travaux dans I’espéce
canine ont mis en évidence 'intérét de constituer de grandes bases de données et d’envisager
le suivi longitudinal d’'une cohorte de chiots jusqu'a I'dge adulte afin d’approfondir nos
connaissances sur le poids de naissance, ses déterminants et ses conséquences a court et long
terme. Des outils permettant la mise en place d’'un suivi personnalisé des chiots, adapté en
fonction de leur risque spécifique (de mortalité ou de surpoids par exemple), pourront étre

ainsi développés avec comme objectif I'amélioration de la santé des chiens et de leur filiére.

Mots clés : poids de naissance, seuil, mortalité néonatale, épidémiologie, chiot, surpoids



Summary

Birth weight has been identified in many species as a factor conditioning the survival of
newborns as well as health in adulthood. The aim of this study was to explore the phenomenon
of low birth weight (LBW) in the canine species: its definition, and its short and long-term
impact (neonatal mortality and overweight in adulthood). A review of the literature, proposed
in the introduction, highlighted the lack of consensus on the method used to define a LBW in
mammals. Moreover, absence of critical weight thresholds in the canine species was revealed
in this review study, although an important inter-racial statural variability in the dog requires
these thresholds to be determined by breed. This notion of LBW is not widely considered by
breeders: an online survey (649 respondents) showed that although weighing is commonly
used (by 90% of breeders), only a quarter of them seem to consider LBW to be a problem,
underlining the need to think about an effective transfer of scientific knowledge on field.
Following extensive data collection from French breeders, this work allowed to define birth
weight thresholds from a population of 6,694 puppies from 27 breeds. The knowledge of these
critical values allows the identification of animals with an increased risk of neonatal mortality
in order to provide them with appropriate care. L’age de la femelle, la taille de la portée ou
encore la race sont susceptibles de faire varier la probabilité de naissance d’individus de PPN
et de moduler leur survie. The age of the female, the litter size and the breed are likely to vary
the probability of birth of LBW puppies and modulate their survival. In addition to the major
impact of LBW on neonatal mortality, a pilot study of 93 Labrador dogs suggests that LBW has
also an influence on long-term health, being associated with an increased risk of overweight.
This work in the canine species has highlighted the interest in collecting large databases and
considering the longitudinal follow-up of a cohort of puppies until adulthood in order to deepen
our knowledge on birth weight, its determinants and its short and long-term consequences.
Tools allowing the implementation of a personalised follow-up of the puppies, adapted
according to their specific risk (of mortality or overweight for example), could thus be

developed with the aim of improving dogs’ health.

Key words: birth weight, threshold, neonatal mortality, puppy, epidemiology, overweight
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Introduction générale

Malgré les progres de la médecine vétérinaire au cours des dernieres décennies, pres d'un
chiot né vivant sur dix n’atteindra pas I'dge de deux mois (GILL, 2001 ; INDREB@ et al., 2007 ; MILA,
2015 ; CHASTANT-MAILLARD et al, 2017). La grande majorité des pertes (environ 80%) a lieu
pendant la période néonatale, c’est-a-dire au cours des trois premiéres semaines de vie, et plus
de la moitié pendant les sept premiers jours (BREVAUX, 2018). Ces mortalités représentent une
atteinte au bien-étre animal et détériorent I'équilibre économique s’il s’agit d'un élevage. Ainsi,
la maftrise de la mortalité néonatale représente un réel enjeu pour la filiere canine. Elle passe
nécessairement par une meilleure compréhension de ce phénomene qui est souvent le résultat
d’interactions complexes entre la meére, le nouveau-né et 'environnement, avec la présence

concomitante de causes déterminantes et de facteurs de risque.

Chez le chien, comme chez d’autres mammiféres, le petit poids de naissance (PPN) a été
identifié comme un facteur de risque majeur de morbidité et de mortalité néonatales (Wuetal,
2006 ; Fix et al., 2010b ; GROPPETTI et al., 2015 ; MiLA et al., 2015). Chez 'Homme, des travaux
menés a la fin des années 1980 par Barker et son équipe ont également suggéré, qu’outre son
impact sur la santé au cours des premiéres semaines de vie, le PPN était associé a des risques
pour la santé a long terme. Ils ont notamment mis en évidence une relation inverse entre le
poids de naissance et la fréquence de survenue de diverses maladies chroniques a I’age adulte
(BARKER, 1995 ; BARKER, 1998 ; CHARLES et al., 2016). Emerge alors 'hypothese que des facteurs
environnementaux, agissant durant la période embryonnaire, fcetale et/ou périnatale, peuvent
induire des altérations de I'individu, le prédisposant au développement souvent précoce de
maladies métaboliques et/ou cardiovasculaires plus tard dans la vie adulte. C’est ainsi qu’est
né le concept de DOHaD (Developmental Origins of Health and Disease) qui propose une origine
précoce de certaines maladies de 'adulte. Cette hypothese dite « de Barker » (BARKER, 1998) a,
par la suite, été étayée par de nombreuses études scientifiques (CHARLES et al., 2016 ; HOFFMAN
et al, 2017). Ainsi, le poids de naissance, résultat final de la vie intra-utérine mesuré dans les
premieres heures de vie, semble étre, chez 'Homme, un indicateur de santé de I'individu a la

fois a court et a long terme (GLUCKMAN et al., 2005).

Malgré l'intérét qu’il semble présenter pour une meilleure maitrise de la mortalité

néonatale, et en considérant ses potentiels effets a long terme sur la santé, les études sur le
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poids de naissance et ses déterminants chez le chien sont rares. Elles sont rendues complexes
par la grande variabilité morphologique dans cette espece, riche de 353 races (FEDERATION
CYNOLOGIQUE INTERNATIONALE, 2021). Elle est en effet I'espece mammifere terrestre qui présente
la plus grande variabilité staturale et pondérale, avec des poids adultes allant de 500 g (en race
Chihuahua) a plus de 100 kg (chez le Mastiff). Outre cette caractéristique biologique, la
disponibilité des données est une autre raison limitant les travaux sur le poids de naissance, et
plus largement sur la santé, dans l'espece canine. La faible disponibilité des données peut
s’expliquer par plusieurs caractéristiques du monde de 1’élevage canin. Tout d’abord, cette
filiere est peu structurée et ne bénéficie pas d'un institut technique national comme I'IFIP chez
le porc, IDELE chez les ruminants ou encore I'lFCE chez les équidés. Les éleveurs de chiens
professionnels sont minoritaires par rapport a ceux exercant I'élevage en tant qu’'amateurs
passionnés (FONTBONNE, 2000). Par ailleurs, contrairement a ce qui est observé chez certains
animaux de rente, les éleveurs de chiens n’ont pas I'obligation de déclarer '’ensemble des
naissances. Pour finir, dans la majeure partie des cas, le propriétaire du chien change apres les
deux premiers mois de vie (I'age minimum légal de vente en France), passant de I'éleveur a
I'adoptant final. Ainsi, la multiplication des interlocuteurs et le manque de structuration de la
filiere tendent a complexifier la collecte des données de santé dans 'espéce canine. Malgré tout,
depuis quelques années des cohortes et des réseaux d’épidémiosurveillance se développent
mais ils ne concernent pour l'instant que des chiens de plus de deux mois c’est-a-dire arrivés
chez I'adoptant final (O’NEILL et al., 2014 ; PuGH et al., 2014 ; MCGREEVY et al., 2017 ; HALE et al.,
2019).

Dans ce contexte, l'objectif général de la these était d’approfondir les connaissances
actuelles sur le PPN dans I'espece canine en abordant la problématique par une approche
épidémiologique. La premiére partie présente une synthese bibliographique des criteres
utilisés pour identifier les nouveau-nés dits de « petit » poids de naissance dans différentes
especes. Elle a servi de base pour nos travaux dans lI'espece canine, qui comportent quatre
volets. Le premier a consisté a interroger les éleveurs sur leur perception du PPN, les criteres
qu’ils évaluent pour identifier les chiots nés a PPN et sur leur prise en charge de ces individus.
Les deuxieme et troisieme volets se sont attachés a définir le PPN sur la base d'un critere
objectif (le risque de mortalité néonatale) puis a identifier des facteurs influengant la survie de
ces individus particuliers (facteurs de risque). Enfin, la quatriéme étude s’est intéressée aux

conséquences a long terme du PPN et plus particuliéerement au risque de surpoids. La derniére
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partie de ce manuscrit comporte une discussion générale des principaux résultats, de leurs

conséquences pour la filiere canine et des perspectives envisagées a I'issue de ce travail.
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Partie 1 : Méthodes de définition du « petit »
poids de naissance chez les mammiferes

La définition d’'un phénomeéne est la premiére et indispensable étape pour I'étudier, le
caractériser et le prendre en charge. Ce travail, centré sur le PPN, devait donc commencer par
la définition de cette notion dans I’espece canine. La littérature scientifique chez le chien étant
pauvre nous avons choisi de réaliser au préalable un état des lieux des définitions utilisées pour
identifier les nouveau-nés de PPN chez les différents mammiferes afin de profiter des résultats

déja obtenus dans d’autres espéces

Avec 'accumulation des publications et le développement de la médecine factuelle (ou
Evidence-based medicine) qui cherche a fonder les pratiques et la prise de décision sur des
données probantes, les revues de littérature tendent a occuper une place de plus en plus
importante dans le paysage scientifique. Il existe désormais une grande variété de types de
revues de littérature (méta-analyse, revue systématique, umbrella review, revue narrative...),

parfois difficiles a distinguer les uns des autres (GRANT & BoOTH, 2009 ; PARE et al., 2015).

Compte-tenu de la question de recherche identifiée et de 'absence de synthése sur ce sujet
particulier, nous avons choisi de réaliser cet état des lieux sous la forme d’une scoping review
(étude exploratoire ou étude de portée). D’apres Arksey et O’'Malley (2005), une scoping review

peut étre conduite pour remplir un des quatre objectifs suivants :

1) Evaluer I'étendue et la nature de la littérature disponible dans un domaine
d’étude

2) Obtenir un apercu de la littérature pour déterminer si la réalisation d’'une revue
systématique est pertinente

3) Résumer des résultats de recherche pour ensuite les diffuser

4) Identifier des lacunes dans la documentation existante.

La synthese présentée dans cette premiere partie poursuit les premier, troisieme et
quatrieme buts. Les grandes étapes pour effectuer ce travail sont la sélection, la collecte et la
synthese des connaissances existantes, toutes trois réalisées a I'aide d’'une méthode claire et
rigoureuse, préalablement décrite, comme dans le cadre d'une systematic review (revue

systématique). Cependant, contrairement a cette derniere, la scoping review ne comporte pas
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d’évaluation de la qualité de la littérature synthétisée (LEVAC et al.,, 2010). Par ailleurs, elle tend
a couvrir des sujets plus larges qu'une systematic review qui porte généralement sur une

question de recherche tres spécifique (ARKSEY & O’MALLEY, 2005).

Ainsi, en amont de nos travaux dans l'espéce canine, cette scoping review, qui a été
soumise dans la revue Animal Health Research Reviews, réalise un bilan des modalités de

caractérisation du PPN chez les mammiféres non humains.
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Résumé

Chez 'Homme comme chez les autres especes animales, le PPN est considéré comme un
facteur de risque majeur de mortalité néonatale. Par ailleurs, il a également été reconnu comme
susceptible de favoriser le développement de pathologies chez I'individu devenu adulte. Malgré
cet impact important sur la santé, une définition précise permettant I'identification précoce des

individus de PPN ne semble pas toujours disponible.

La question de recherche de cette synthese des connaissances a été formulée de la maniere
suivante : quelles sont les différentes méthodes utilisées pour définir le PPN dans les especes

mammiferes (non humains) présentées dans la littérature scientifique ?

Cette revue de la littérature a été réalisée en appliquant la méthodologie décrite par Arskey
et O'Malley et a partir de trois bases de données bibliographiques. Une sélection des ressources
identifiées (1436 articles) a ensuite été menée de maniére indépendante par deux relecteurs.
Finalement, onze études remplissaient les criteéres d’inclusion et elles concernaient six especes
de mammifeéres différentes (le rat, la souris, le chien, le porc, la vache et le lapin). Cinqg méthodes
d’obtention de seuils de poids de naissance, en-dessous desquels le nouveau-né est défini

comme de PPN, étaient décrites.

Outre la rareté des études, cette revue de littérature a mis en évidence un manque de
standardisation dans la description et I’évaluation des méthodes de définition du PPN. Si les
conséquences du PPN sur la santé devraient étre, au moins partiellement, controlables a
condition d’identifier trés précocement, dés la naissance, ces individus a risque, cela passera
nécessairement par une définition claire, puis consensuelle, de ce terme dans les espéces

considérées.
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Abstract

In both humans and animals, low birth weight (LBW) is recognized as highly predictive
of health trajectory from the neonatal period to elderly ages. Regarding the neonatal period,
although LBW is recognized as a major risk factor for neonatal mortality, there does not appear
to be a clear definition of “when a birth weight should be considered low” in all species. The aim
of this work was to map the various thresholds proposed to define LBW in domestic mammals
available in the scientific literature. Using a standardized methodology, a scoping review was
conducted through a literature search in three different bibliographic databases. After a two-
step screening of 1,436 abstracts and full-text publications by two independent reviewers,
eleven studies met the inclusion criteria. Selected publications represented six mammalian
species (rat, mouse, dog, pig, cow and rabbit). Birth weight thresholds were identified through
five different methods. In addition to the scarcity of scientific literature about LBW definition,
this scoping review revealed the lack of standardisation for their description and for the
evaluation of the pertinence these definitions. Since the health consequences of LBW could be
preventable, providing an early identification of these at-risk neonates, a consensual and

standardised definition of LBW remains a mandatory prerequisite.

Introduction

Birth weight is one variable of intrauterine life with a theoretical optimum for each
mammalian species (Gardner et al.,, 2007; Scales et al., 1986; Wilcox, 2001). In the case of
preterm birth and/or restricted intrauterine growth (Cutland et al., 2017; WHO, 2004), birth
weight can be pathologically lowered with lifelong health implications. First, the most obvious
impact of LBW is its strong deleterious effect on short-term survival, demonstrated in many
species (Wilcox & Russell, 1983; Wu et al.,, 2006). Human LBW newborns have a 10 times
greater risk of neonatal death compared with heavier babies (MclIntire et al., 1999). In domestic
mammals, neonatal mortality rates are also increased when birth weight is low (Fix, 2010;
Mugnier et al., 2019; Wu et al., 2006), with economic consequences for breeders and major
impact ons animal welfare. Later in life, LBW has been demonstrated to be associated with a
range of health outcomes (Reyes & Manalich, 2005; Risnes et al., 2011) including impaired
growth (Panzardi et al., 2013; Quiniou et al., 2002), metabolic syndrome (Barker, 1998) and
overweight (Gondret et al., 2006; Mugnier et al., 2020; Ravelli et al., 1976).

This major sanitary impact in the short and long terms makes early and accurate

identification of LBW a prerequisite for appropriate monitoring and care. In humans, a variety
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of definitions for LBW have been and are still being used with reference to a raw value (birth
weight < 2.5 kg) or by comparison to a reference population at country, continent or species
level (< 10th percentile; < mean - 2 standard deviations) (Malin et al.,, 2014). Since 1976, in
humans LBW has been defined officially by the World Health Organization as a weight at birth
of less than 2500 g (Hughes et al., 2017; WHO, 2004). Guidelines could then be developed by
experts (Vayssiere et al.,, 2015; World Health Organization, 2017) to provide special care to
LBW newborns identified through this consensual definition.

Studies on LBW individuals are numerous in domestic mammals. Nevertheless, it is
unclear whether any consensus for the definition for LBW is available. The aim of this scoping
review was to inventory existing literature in order to provide a definition for LBW in non-

human mammals based on their absolute birth weight.

Methods
Study design

A scoping review was conducted in a systematic and transparent process following five
stages detailed in the methodological framework proposed by Arksey and O’Malley (2005): 1)
formulation of the research question, 2) identification of relevant studies, 3) selection of eligible

studies, 4) charting of the data, 5) collation and synthesis of the results.

Search strategy

Our research question was stated as “what are the methods used to define LBW using
absolute birth weight in non-human mammals?”. A literature search algorithm was developed
to capture relevant studies in three online databases (PubMed, Web of science, and Cab
abstract). The search terms were identified by the authors (AG, CS, SC and AM) and combined
into a Boolean query (Table 1). They were then searched in the titles and abstracts of the
articles. The final literature search was performed on 9 September 2020. No grey literature
sources were searched.

Table 1. Literature search algorithm.

(defin* OR recogn™ OR identif* OR cut-off? OR threshold? OR cutoff?)

AND

("low birth weight" OR Ibw OR iugr! OR "birth weight" OR birthweight)

AND

(pup* OR piglet OR calf OR calves OR kitten? OR cub? OR foal? OR monkey? OR
mice? OR rats OR "guinea pig" OR offspring?)

ljugr: intra-uterine growth retardation
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Selection of sources of evidence

After duplicate removal, a two-step screening was carried out independently by two
reviewers (AM and AG) to select the final list of publications to be included in the review. In the
first screening round, titles and abstracts were examined for their effective pertinence.
Publications were selected if they were: (1) research articles or conference abstracts; (2)
written in English; (3) focused on non-human mammals; (4) describing a method to
characterize LBW. A conservative approach was adopted for this step: all the publications
selected by at least one of the reviewers were kept for the second round. During the second step
of the screening, based on their full-text content, publications were included if they met the
inclusion criteria previously described and if at least one birth weight threshold was provided.
Any disagreement between the two reviewers was resolved by consensus. Additionally,
snowball sampling was used to identify any article mentioned in the references of the selected

articles that was not identified by the algorithm.

Data extraction and analysis

For each paper selected, key features were recorded by the first author using an Excel®
(Microsoft Corporation, Redmond, WA) data-charting form developed in English. Key features
included publication information (year, authors, journal, country, number of citations
estimated through Google Scholar in January 2021, keywords), population descriptors (species
and/or breed, size) and components about threshold definition methodology (statistical

method, choice of outcome).

Results

Selection of sources of evidence and general characteristics

Searches in the three selected databases with the identified search terms returned 2080
references. After the removal of duplicates, 1436 papers were included in the screening rounds
(Fig. 1). After the first screening, 114 articles were retained and their full texts analysed in the
second screening, from which 10 were identified as relevant. One additional paper was
identified by checking the references of the publications included. Finally, a total of 11 papers

was included in the scoping review.
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Fig 1. Flow chart of the selection process.
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General characteristics of the papers included

The 11 articles selected were published between 1983 and 2020 (three of them before
2015) and eight countries were represented (France, United Kingdom and United States (n=2),
Brazil, Iraq, Ireland, Italy and the Netherlands (n=1)). Only one paper was the result of an
international collaboration. The number of contributing authors per paper ranged from 1to 11
(median=7). Seven studies were the result of collaborative research including several teams, 5
of which were based on public/private partnerships. The most cited paper counted 256
citations. The others were cited in 0 to 43 papers (median=13). The 11 studies were published
in 8 different journals (Table 2). Their keywords are represented as a word cloud (Fig. 2).
Among the 11 publications included, 6 focused on piglets (Baxter et al., 2008; Calderén Diaz et
al., 2017; Feldpausch et al., 2019; Gourley et al., 2020; Magnabosco et al., 2016; Zeng et al,,
2019), 3 on puppies (Fusi et al., 2020; Mila et al., 2015; Mugnier et al.,, 2019) and 1 on calves
(Dabdoub, 2005) with sample sizes ranging from 135 to 19,168 neonates (median=1,255). The

remaining paper (Wootton et al., 1983) was based on 347 litters from 5 different polytocous
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species (rat, mouse, dog, pig and rabbit). Most studies were conducted on one or more
commercial facilities (n=9) and one in an experimental unit. This information was not provided
in one study. Analyses were conducted at the species-level (n=1; Wootton et al.,, 1983), by
groups of similar adult size (n=1; Mila et al.,, 2015), at breed-level (n=8) or by gender within
one breed (n=1; Dabdoub, 2005).

Fig 2. Keywords cited in the 11 papers included in the review.
The extraction of keywords generated a library of 40 unique words. The size of the word is

proportional to the number of occurrences in the library.
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Table 2. Publication information and population description for the eleven selected papers.

Reference Year Journal?l Country Collabz | . No. of No of Species Sar.nple Origin of the | Level (?f
citations3 | authors size data analysis
Baxter etal, 2008 | Theriogenology United Kingdom Y 256 9 Swine 135 Experlrpental Breed
2008 unit
Calderon Diaz | »417 | proy Vet Med. Ireland Y (PP) 25 9 Swine 1016 | Commercial | B o 4
etal, 2017 farm
Dabdoub, 2005 | 2005 | IragiJ. Vet. Sci. Iraq N 1 1 Calf 540 C"“g;frf“al Gender
Feldpauschet | 4,4 | Transl. Anim. United States Y (PP) 17 11 Swine 406g | Ccommercial | p. 4
al,, 2019 Sci. farm
Fusi etal, 2020 | 2020 | Acta Vet. Scand. Italy N 0 4 Dog 176 C"“g;frf“al Breed
Gourley etal, | 5050 | . Anim. Sci. United States N 1 7 Swine | 19168 | commercial | p. 4
2020 farm
Magnaboscoet | ;5 | 4ot sci, Vet Brazil Y 19 5 Swine 1495 | Commerdal | po0g
al,, 2016 farm
Group of
Mila etal, 2015 | 2015 J. Anim. Sci. France Y (PP) 39 4 Dog 532 Commercial | similar
farm adult
size
Mugnier etal, 2019 | Prev. Vet. Med. France Y (PP) 5 11 Dog 6694 Commercial Breed
2019 farm
Wootton et al., . . . ) 347 .
1983 1983 | ].Reprod. Fert. United Kingdom N 43 4 Multispecies litters - Species
Zeng et al,, . . The Netherlands + . Commercial
2019 2019 J. Anim. Sci. United States Y (PP) 9 7 Swine 7654 farm Breed

1Prev. Vet. Med.: Preventive Veterinary Medicine; Iraqi J. Vet. Sci.: Iraqi Journal of Veterinary Sciences; Transl. Anim. Sci.: Translational Animal

Science; Acta Vet. Scand. J. Anim. Sci.: Journal of Animal Science; Acta Sci. Vet.: Acta Scientiae Veterinaria J. Reprod. Fert.: Journal of Reproduction

and Fertility.

2Collab: collaboration; Y: yes; Y (PP): yes with a private-public collaboration; N: No
3Numbers of citations were estimated through Google Scholar in January 2021.
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Low birth weight definitions

The main characteristics of the method used to define birth weight threshold are
summarised in Table 3. The weight threshold defining LBW was a raw value in 10 of the 11
studies selected. For the last paper, LBW was defined as the tail-end of a normal distribution
(Wootton et al., 1983). Birth weight thresholds were all based on the relationship between birth
weight and a statistical increase of the risk of mortality. Mortality was evaluated over different
periods: between birth and weaning in 5 papers (Baxter et al, 2008; Dabdoub, 2005;
Feldpausch et al., 2019; Gourley et al., 2020; Zeng et al., 2019) between birth and three weeks
in two papers (Mila et al., 2015; Mugnier et al., 2019), during the first 24 hours of life in Fusi et
al. (2020 in dog), and over the entire production cycle in Calder6n Diaz et al. (2017 in swine).
For the remaining paper (Magnabosco et al, 2016), mortality was evaluated over three

different periods: 0-24h, 0-20 days and 0-70 days.

Methods can be grouped into two distinct categories: the arbitrary selection of a birth
weight threshold at a given percentile value and the calculation of a raw value without

preconceived idea using classification techniques and mortality as outcome.

Three studies used the first quartile value to define LBW (Baxter et al., 2008; Gourley et
al,, 2020; Mila et al., 2015), with two of them providing an explicit statistical comparison of
mortality rates between the quartiles (Gourley et al., 2020; Mila et al.,, 2015). Three other
papers used the segmented regression to define the birth weight threshold as a break-point in
the relationship between mortality rate and birth weight (Calderén Diaz et al, 2017;
Feldpausch etal,, 2019; Zeng et al., 2019). The method used by Zeng et al. (2019) and Calder6n
Diaz et al. (2017) was based on the maximum likelihood test giving a p-value evaluating the
significance of the difference between the slopes of the two regression lines. Among different
models defined by a breakpoint at each possible birth weight value, Feldpaush et al. (2019)
chose the best model through the minimisation of the Akaike Information Criterion (AIC).
Finally, four studies used the birth weight as an indicator to discriminate between dying and
surviving newborns using mortality rate as the reference (Dabdoub, 2005; Fusi et al., 2020;
Magnabosco et al., 2016; Mugnier et al., 2019). Cut-off values were selected based on the
maximisation of the kappa statistic in Fusi et al. (2020), on the maximization of Youden’s ]
statistic (J = Se + Sp - 1) alone in Magnabosco et al. (2016) or with a condition on specificity in
Mugnier et al. (2019), on the maximisation of efficiency (number of correctly classified / all

neonates evaluated) in Dabdoub (2005). For three of these studies, the authors reported the
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performance of the selected threshold through sensitivity and specificity (ranging from 0.75 to

1 and 0.04 to 0.68, respectively) using mortality status as outcome.

Apart from the 3 papers having chosen the first quartile value as a threshold, the
proportion of newborns ultimately categorized as LBW was reported in 4 of the 8 remaining
papers (Feldpausch et al.,, 2019; Magnabosco et al., 2016; Mugnier et al., 2019; Wootton et al,,
1983) and varied from 5% in puppies (Mugnier et al., 2019) to 24% for mice (Wootton et al.,
1983). In the 10 studies based on the relationship with the risk of mortality to define the birth
weight cut-off, mortality rates among LBW neonates were explicitly compared with those of

higher birth weight in 6 papers, with a 2-9-fold increase in risk (Table 3).
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Table 3. Method applied to define low birth weight.

Threshold . Mortality | Mortality
. Global ., Proportion . .
Reference Species method Outcome definition of LBW rate in rate in
method LBW non-LBW
Baxter et al Pre-
2008 ” Swine Raw value | weaning | First quartile 25% 24% 5%
mortality
Mortality
PR over the
Calderén Diaz et Swine Raw value entire Segmen.ted NS 72% 13%
al,, 2017 . regression
production
cycle
Pre- Discrimination
Dabdoub, 2005 Calf Raw value | weaning NS NS NS
. method
mortality
Feldpausch et Pre- Segmented
P Swine Raw value | weaning & . 15% 34% 8%
al., 2019 ) regression
mortality
. Mortality | Discrimination
Fusietal,, 2020 Dog Raw value 0-24 hours method NS NS NS
Gourley et al Pre-
2020 ” Swine Raw value | weaning | First quartile 25% 38% 21%
mortality
Mortality
0-24
Magnabosco et . hours, 0- | Discrimination o
al, 2016 Swine Raw value 20 days method 13% NS NS
and 0-70
days
. Mortality . .
Mila et al., 2015 Dog Raw value First quartile 25% 24% 3%
0-21 days
Mugnier et al,, Mortality | Discrimination 0 0 0
2019 Dog Raw value 0-21 days method 5% 61% 7%
Tail-end of
Wootton etal, Multispecies | anormal NR NR 9-24%* NR NR
1983 o
distribution
Pre- Segmented
Zeng etal, 2019 Swine Raw value | weaning 5 . NS 44% NS
) regression
mortality

NS: not specified; NR: not relevant
*Proportion of newborns classified as LBW: 9%, 13%, 16% 21% and 24% for rabbits, rats, dogs,

pigs and mice, respectively.
Discussion

As LBW has short- and long-term consequences on health, early identification of affected
newborns is recommended for appropriate management. Except for large mammals, birth
weight assessment is an easy-to-implement parameter in the field, requiring a simple and
inexpensive instrument (scale). The result is immediately available and does not require any
invasive manipulation. Defining birth weight thresholds to which comparing the weighing

result is crucial. The objective of this scoping review was to explore the definitions of LBW
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available in non-human mammals in the scientific literature. Apart from LBW, small newborns
are identified through a variety of terms, such as SGA (small for gestational age) or IUGR (intra-
uterine growth restricted). These three locutions cover three overlapping but separate
concepts without any international consensus about their precise definition (Cutland et al.,
2017; Ego, 2013; Wilcox, 2001). The present scoping review focused on LBW and tried to
include all associated terms, with some studies possibly overlooked due to the fuzzy boundaries

between the terms.

LBW was recognized as a negative prognostic factor for neonatal survival in a large
variety of mammalian species, but only eleven papers were finally retained at the end of the
selection process (Fig. 1) with six species represented (pig, dog, mouse, rabbit, rat and cattle).
Some common domestic mammalian species were not represented although the effect of LBW
on pre-weaning mortality has been demonstrated in these species because no details were
provided about LBW threshold definition (goat: (Chauhan et al,, 2019; Rattner et al., 1994);
sheep: (Gama et al,, 1991; Nash et al,, 1996); horse: (Haas et al., 1996); cat (Lawler & Monti,
1984).

Studies selected for this scoping review included experimental populations of large sizes
(more than 100 neonates) but at different levels (species, format, breed or gender). In 2 out of
the 11 studies identified, different breeds of the same species were analysed (Dabdoub, 2005;
Mugnier et al.,, 2019). The results demonstrated the existence of differences between breeds of
a given species which should lead to the determination of birth weight thresholds at this level
or even at the gender level within each breed, as demonstrated by Dabdoub (2005). Moreover,
recent studies have also suggested that birth weight thresholds could vary within a species
according to the population studied (Fusi et al., 2020; Jeon et al., 2019), suggesting the need of
thresholds defined by breed and in a specific geographical area. For instance, cut-offs calculated
for Large White x Landrace piglets by Calderdn Diaz et al. (2017; Ireland) and by Feldpausch et
al. (2019; Spain and United States) differed by 20%, as did those determined for Chihuahua
puppies by Fusi et al. (2020) in Italy and Mugnier et al. (2019) in France. This underlines the
importance of providing a clear characterisation of the population used for the definition of the

threshold (breed, sex ratio, geographical area covered).

This review evidenced that various statistical methods were applied to identify
thresholds defining the LBW category. It is interesting to note that all the methods were based

on the relationship between LBW and neonatal or pre-weaning mortality. This short-term
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consequence, non-ambiguous and easy to quantify, makes this parameter a consensual
outcome. However, LBW impacts later health outcomes such as growth (Panzardi et al., 2013;
Quiniou et al,, 2002) or risk of overweight at adulthood (Gondret et al., 2006; Mugnier et al.,
2020). Taking into account these long-term consequences rather than neonatal mortality rates

could lead to other definitions for LBW, with potentially different critical thresholds.

Thresholds were either arbitrarily chosen with the selection of a cut-off at a given
percentile value such as the first quartile (Baxter et al., 2008; Gourley et al., 2020; Mila et al.,
2015), or in contrast obtained through a calculation based on ROC curves in 3 articles (Fusi et
al, 2020; Magnabosco et al.,, 2016; Mugnier et al.,, 2019). The ability of birth weight to
discriminate newborns at birth according to their outcome (died vs surviving at the end of the
neonatal period) was estimated to be correct based on the areas under the ROC curves obtained
in these papers (from 0.69 to 0.98). Although ROC curve analysis is a powerful tool commonly
used to measure classifier accuracy in binary-class questions (Hajian-Tilaki, 2013), this method
is controversial, with unbalanced datasets such as those dealing with neonatal mortality
(around 10% dead newborns compared to 90% newborns still alive at the end of the neonatal
period; puppies: Chastant-Maillard et al., 2017; piglets: Koketsu et al., 2021; calves: Silva Del
Rio et al., 2007). In such situations, it is suspected to provide an optimistic view of the
discriminating ability of the model by ignoring the minority class and Precision-Recall or cost
curves could be more appropriate (Haibo & Garcia, 2009). Another method for the
determination of an optimal cut-off for LBW definition among the articles selected was
segmented regression (Calderon Diaz et al,, 2017; Feldpausch et al,, 2019; Zeng et al,, 2019).
Zeng et al. (2019) described the differences between slopes and the associated p-value to
validate their threshold. For the two other articles, the significance of the threshold was
evaluated through the comparison of mortality (or survival) rates in categories below and
above this cut-off. A validated, consensual standardised process to determine the thresholds
would allow comparing the different thresholds obtained in the literature for similar
populations (within species, breed, etc). Articles should provide not only elements regarding
the statistical significance of the model (such as the comparison of slopes) but also information
regarding biological significance (such as the statistical comparison of mortality rates between
the groups above and below the threshold). Authors should also detail the proportion of the
population qualified as LBW. Regarding this, the threshold defined must be of high sensitivity
(to allow the detection of the larger proportion of the at-risk newborns) and with a high Positive

Predictive Value (detected newborns will really benefit from the care provided).
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This review focused on the identification of LBW based on individual absolute birth
weight. Other approaches could characterize a newborn by its birth weight expressed as a
percentage of its mother’s weight. In the specific case of a polytocous species, litter size,
heterogeneity of the birth weight within the litter, and weight comparison between the
individual and its littermates, may play a role in defining the LBW. Moreover, not only the birth
weight, but also the dimensions of the newborn can be considered to characterize foetal growth
and identify intrauterine growth retarded individuals, such as chest or arm circumferences in
humans (Goto, 2011) or crown-rump length and head shape in piglets (Chevaux et al., 2010;
Hales et al., 2013). These methods could provide complementary information to birth weight
taken alone and help to differentiate between constitutionally small LBW and LBW consecutive

to intrauterine growth restriction.
Conclusions and recommendations

Despite LBW being recognized as linked with a range of health outcomes, its definition
is not standardized and even lacking in many breeds including in some species of domestic
mammals. By observing the variability of the outcome considered (mortality, quality of growth
or overweight for example) and that of the statistical method implemented from one study to
another, this review highlights the need to standardise methods for defining LBW. To conclude,
it would therefore be appropriate to work towards an international and multispecies (possibly

including humans) consensus.

Acknowledgements

The authors would like to thank Louis Daval and Timothée Vergne for their help in the
global methodology and literature searching. The authors are grateful to Royal Canin R&D

(Aimargues, France) for its financial support.

Competing interests

The authors have declared that no competing interests exist.

References

Arksey, H., & O’Malley, L. (2005). Scoping studies: Towards a methodological framework.
International Journal of Social Research Methodology: Theory and Practice, 8, 19-32.

Barker, D. ]J. P. (1998). Mothers, babies and health in later life (2nd ed). Edinburgh : Churchill
Livingstone. https://trove.nla.gov.au/version/45738878

30



Baxter, E. M., Jarvis, S., D’Eath, R. B,, Ross, D. W., Robson, S. K., Farish, M., Nevison, I. M., Lawrence,
A. B, & Edwards, S. A. (2008). Investigating the behavioural and physiological indicators of
neonatal survival in pigs. Theriogenology, 69(6), 773-783.
https://doi.org/10.1016/j.theriogenology.2007.12.007

Calderén Diaz, J. A. Boyle, L. A, Diana, A, Leonard, F. C.,, Moriarty, ]J. P., McElroy, M. C,,
McGettrick, S., Kelliher, D., & Garcia Manzanilla, E. (2017). Early life indicators predict
mortality, illness, reduced welfare and carcass characteristics in finisher pigs. Preventive
Veterinary Medicine, 146, 94-102. https://doi.org/10.1016/j.prevetmed.2017.07.018

Chauhan, I. S., Misra, S. S., Kumar, A., & Gowane, G. R. (2019). Survival analysis of mortality in
pre-weaning kids of Sirohi goat. Animal, 13(12), 2896-2902.
https://doi.org/10.1017/S1751731119001617

Chevaux, E., Sacy, A., Le Treut, Y., & Martineau, G. (2010). Intra-uterine growth retardation:
Morphological and behavioural description. 209.

Cutland, C. L., Lackritz, E. M., Mallett-Moore, T., Bardaji, A., Chandrasekaran, R., Lahariya, C,,
Nisar, M. I,, Tapia, M. D., Pathirana, |., Kochhar, S., & Mufioz, F. M. (2017). Low birth weight:
Case definition & guidelines for data collection, analysis, and presentation of maternal
immunization safety data. Vaccine, 35(48Part A), 6492-6500.
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2017.01.049

Dabdoub, S. A. M. (2005). Mortality and birth weight in Friesian, Sharabi and Crossbred calves.
Iraqi Journal of Veterinary Sciences, 19(2), 91-98.
https://doi.org/10.33899/ijvs.2005.46744

Ego, A. (2013). Définitions : Petit poids pour I'dge gestationnel et retard de croissance intra-
utérin. 42, 872-894. https://doi.org/j.jgyn.2013.09.012

Feldpausch, J. A., Jourquin, J., Bergstrom, J. R., Bargen, ]. L., Bokenkroger, C. D., Davis, D. L.,
Gonzalez, J. M., Nelssen, ]. L., Puls, C. L., Trout, W. E., & Ritter, M. ]. (2019). Birth weight
threshold for identifying piglets at risk for preweaning mortality. Translational Animal
Science, 3(2), 633-640. https://doi.org/10.1093/tas/txz076

Fix, ]. S. (2010). Relationship of piglet birth weight with growth, efficiency, composition, and
mortality. [PhD Thesis]. North Carolina State University.

Fusi, J., Faustini, M., Bolis, B., & Veronesi, M. C. (2020). Apgar score or birthweight in Chihuahua
dogs born by elective Caesarean section: Which is the best predictor of the survival at 24 h
after birth? Acta Veterinaria Scandinavica, 62. https://doi.org/10.1186/s13028-020-
00538-y

31



Gama, L. T., Dickerson, G. E., Young, L. D., & Leymaster, K. A. (1991). Effects of breed, heterosis,
age of dam, litter size, and birth weight on lamb mortality. 69, 2727-2743.

Gardner, D. S., Buttery, P. ]., Daniel, Z., & Symonds, M. E. (2007). Factors affecting birth weight
in sheep: Maternal environment. Reproduction, 133(1), 297-307.
https://doi.org/10.1530/REP-06-0042

Gondret, F., Lefaucheur, L., Juin, H. Louveau, 1., & Lebret, B. (2006). Low birth weight is
associated with enlarged muscle fiber area and impaired meat tenderness of the longissimus
muscle in pigs. Journal of Animal Science, 84(1), 93-103.
https://doi.org/10.2527/2006.84193x

Goto, E. (2011). Meta-Analysis: Identification of Low Birthweight by Other Anthropometric
Measurements at Birth in Developing Countries. Journal of Epidemiology, 21(5), 354-362.
https://doi.org/10.2188/jea. JE20100182

Gourley, K. M., Calderon, H. I., Woodworth, J. C., DeRouchey, J. M., Tokach, M. D,, Dritz, S. S., &
Goodband, R. D. (2020). Sow and piglet traits associated with piglet survival at birth and to
weaning. Journal of Animal Science, 98(skaal87). https://doi.org/10.1093/jas/skaal87

Haas, S. D., Bristol, F., & Card, C. E. (1996). Risk factors associated with the incidence of foal
mortality in an extensively managed mare herd. The Canadian Veterinary Journal = La Revue
Veterinaire Canadienne, 37(2), 91-95.

Haibo, H., & Garcia, E. A. (2009). Learning from Imbalanced Data. IEEE Transactions on
Knowledge and Data Engineering, 21(9), 1263-1284.
https://doi.org/10.1109/TKDE.2008.239

Hajian-Tilaki, K. (2013). Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis for medical
diagnostic test evaluation. Caspian Journal of Internal Medicine, 4(2), 627-635.

Hales, J., Moustsen, V. A, Nielsen, M. B. F, & Hansen, C. F. (2013). Individual physical
characteristics of neonatal piglets affect preweaning survival of piglets born in a noncrated
system. Journal of Animal Science, 91(10), 4991-5003. https://doi.org/10.2527 /jas.2012-
5740

Hughes, M. M., Black, R. E., & Katz, ]. (2017). 2500-g Low Birth Weight Cutoff: History and
Implications for Future Research and Policy. Maternal and Child Health Journal, 21(2), 283-
289. https://doi.org/10.1007/s10995-016-2131-9

Jeon, ]., Kim, D.-H., Park, M. S, Park, C.-G., Sriram, S., & Lee, K.-S. (2019). Optimal birth weight
and term mortality risk differ among different ethnic groups in the U.S. Scientific Reports,

9(1), 1651. https://doi.org/10.1038/s41598-019-38583-x

32



Lawler, D. F., & Monti, K. L. (1984). Morbidity and mortality in neonatal kittens. American
Journal of Veterinary Research, 45(7), 1455-1459.

Magnabosco, D., Bernardi, M. L., Wentz, I., Cunha, E. C. P., & Bortolozzo, F. P. (2016). Low birth
weight affects lifetime productive performance and longevity of female swine. Livestock
Science, 184, 119-125. https://doi.org/10.1016/j.livsci.2015.12.008

Malin, G. L., Morris, R. K, Riley, R,, Teune, M. ]., & Khan, K. S. (2014). When is birthweight at term
abnormally low? A systematic review and meta-analysis of the association and predictive
ability of current birthweight standards for neonatal outcomes. BJOG: An International
Journal of Obstetrics and Gynaecology, 121(5), 515-526. https://doi.org/10.1111/1471-
0528.12517

MclIntire, D. D., Bloom, S. L., Casey, B. M., & Leveno, K. ]. (1999). Birth Weight in Relation to
Morbidity and Mortality among Newborn Infants. New England Journal of Medicine,
340(16), 1234-1238. https://doi.org/10.1056/NEJM199904223401603

Mila, H., Grellet, A., Feugier, A., & Chastant-Maillard, S. (2015). Differential impact of birth
weight and early growth on neonatal mortality in puppies. Journal of Animal Science, 93(9),
4436-4442. https://doi.org/10.2527 /jas.2015-8971

Mugnier, A., Mila, H., Guiraud, F., Brévaux, ]., Lecarpentier, M., Martinez, C., Mariani, C., Adib-
Lesaux, A., Chastant-Maillard, S., Saegerman, C., & Grellet, A. (2019). Birth weight as a risk
factor for neonatal mortality: Breed-specific approach to identify at-risk puppies. Preventive
Veterinary Medicine, 171, 104746. https://doi.org/10.1016/j.prevetmed.2019.104746

Mugnier, A., Morin, A, Cellard, F., Devaux, L., Delmas, M., Adib-Lesaux, A., Flanagan, J., Laxalde,
J., Chastant, S., & Grellet, A. (2020). Association between birth weight and risk of overweight
at  adulthood in Labrador  dogs. PLOS ONE, 15(12), e0243820.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0243820

Nash, M. L., Hungerford, L. L., Nash, T. G., & Zinn, G. M. (1996). Risk factors for perinatal and
postnatal mortality in lambs. The Veterinary Record, 139(3), 64-67.
https://doi.org/10.1136/vr.139.3.64

Panzardi, A., Bernardi, M. L., Mellagi, A. P., Bierhals, T., Bortolozzo, F. P., & Wentz, I. (2013).
Newborn piglet traits associated with survival and growth performance until weaning.
Preventive Veterinary Medicine, 110(2), 206-213.
https://doi.org/10.1016/j.prevetmed.2012.11.016

Quiniou, N., Dagorn, J., & Gaudré, D. (2002). Variation of piglets’ birth weight and consequences
on subsequent performance. Livestock Production Science, 78(1), 63-70.

https://doi.org/10.1016/S0301-6226(02)00181-1
33



Rattner, D., Riviere, J., & Bearman, J. E. (1994). Factors affecting abortion, stillbirth and kid
mortality in the Goat and Yaez (Goat x ibex). Small Ruminant Research, 13(1), 33-40.
https://doi.org/10.1016/0921-4488(94)90028-0

Ravelli, G. P., Stein, Z. A., & Susser, M. W. (1976). Obesity in young men after famine exposure in
utero and early infancy. The New England Journal of Medicine, 295(7), 349-353.
https://doi.org/10.1056/NEJM197608122950701

Reyes, L., & Manalich, R. (2005). Long-term consequences of low birth weight. Kidney
International, 68, S107-S111. https://doi.org/10.1111/j.1523-1755.2005.09718.x

Risnes, K. R,, Vatten, L. ], Baker, ]. L., Jameson, K., Sovio, U., Kajantie, E., Osler, M., Morley, R,,
Jokela, M., Painter, R. C., Sundh, V., Jacobsen, G. W., Eriksson, ]. G., Sgrensen, T. 1. A., & Bracken,
M. B. (2011). Birthweight and mortality in adulthood: A systematic review and meta-
analysis. International Journal of Epidemiology, 40(3), 647-661.
https://doi.org/10.1093/ije/dyq267

Scales, G. H., Burton, R. N., & Moss, R. A. (1986). Lamb mortality, birthweight, and nutrition in
late pregnancy. New Zealand Journal of Agricultural Research, 29(1), 75-82.
https://doi.org/10.1080/00288233.1986.10417977

Vayssiere, C., Sentilhes, L., Ego, A, Bernard, C., Cambourieu, D. Flamant, C., Gascoin, G.,
Gaudineau, A., Grangé, G., Houfflin-Debarge, V., Langer, B., Malan, V., Marcorelles, P., Nizard,
J., Perrotin, F. Salomon, L., Senat, M.-V,, Serry, A., Tessier, V., Carbonne, B. (2015). Fetal
growth restriction and intra-uterine growth restriction: Guidelines for clinical practice from
the French College of Gynaecologists and Obstetricians. European Journal of Obstetrics &
Gynecology and Reproductive Biology, 193, 10-18.
https://doi.org/10.1016/j.ejogrb.2015.06.021

WHO. (2004). Low birth weight—Country, regional and global estimates.

Wilcox, A.]. (2001). On the importance—And the unimportance—Of birthweight. International
Journal of Epidemiology, 30(6), 1233-1241. https://doi.org/10.1093/ije/30.6.1233

Wilcox, A. ]., & Russell, I. T. (1983). Birthweight and Perinatal Mortality: II. On Weight-Specific
Mortality. International Journal of Epidemiology, 12(3), 319-325.
https://doi.org/10.1093/ije/12.3.319

Wootton, R, Flecknell, P. A,, Royston, J. P., & John, M. (1983). Intrauterine growth retardation
detected in several species by non-normal birthweight distributions. Journal of

Reproduction and Fertility, 69(2), 659-663.

34



World Health Organization. (2017). WHO recommendations on newborn health: Guidelines
approved by the WHO Guidelines Review Committee (WHO/MCA/17.07). World Health
Organization. https://apps.who.int/iris/handle/10665/259269

Wu, G., Bazer, F. W.,, Wallace, ]J. M., & Spencer, T. E. (2006). Intrauterine growth retardation:
Implications for the animal sciences. Journal of Animal Science, 84(9), 2316-2337.
https://doi.org/10.2527 /jas.2006-156

Zeng, Z. K, Urriola, P. E., Dunkelberger, J. R, Eggert, ]. M., Vogelzang, R., Shurson, G. C,, &
Johnston, L. J. (2019). Implications of early-life indicators for survival rate, subsequent
growth performance, and carcass characteristics of commercial pigs. Journal of Animal

Science, 97(8), 3313-3325. https://doi.org/10.1093/jas/skz223

35



Partie 2 : Le petit poids de naissance vu par
les éleveurs de chiens

La scoping review (Partie 1) a permis de mettre en évidence I'absence de seuil critique de
poids de naissance ainsi que le manque de méthode pour en définir dans I’espece canine jusqu’a
trées récemment. En découle la question suivante : comment les éleveurs abordent-ils cette
problématique du PPN ? La deuxiéme partie de ce manuscrit avait ainsi pour objectif de décrire
la facon dont ils identifient, percoivent et gerent le PPN en pratique. Elle est basée sur une
enquéte diffusée aupres d’éleveurs canins et félins francais. Par la suite, seront présentées

uniquement des études réalisées dans |'espéece canine.

La construction du questionnaire s’est appuyée sur un travail collaboratif basé sur le
principe de I'intelligence collective (GRONSKI & P1GG, 2000) et mené grace a I'organisation d’'une
journée d’échanges regroupant une quinzaine d’éleveurs. L'idée générale est qu'un groupe
d’individus, ayant chacun des perspectives et des approches différentes peut, sous certaines
conditions, parvenir a une meilleure analyse d’'un probleme donné, et donc a de meilleures
solutions ou explications que ce a quoi les individus isolés ne seraient arrivés (LEIMEISTER,
2010). En d’autres termes, l'intelligence collective désigne la capacité d’'un groupe a associer
intelligence et connaissances pour avancer vers un but commun (ZAiBET, 2007). Ceci peut étre
résumé en une seule phrase: «seul on va plus vite, ensemble on va plus loin » (proverbe

africain).

L’intelligence collective résulte néanmoins de la qualité des interactions entre les différents
membres du groupe. Ainsi, il était indispensable d’ouvrir le dialogue, base de tout partage
d’expériences, afin de permettre a chaque participant de s’exprimer sur les différents sujets,
indépendamment de sa personnalité (DURAND, 2011). La thématique de la journée (Gestion des
nouveau-nés de PPN) a donc été abordée par le biais d’ateliers collaboratifs selon une
chronologie trés précise (Figure 1), comme recommandé pour ce genre d’exercice (BRIEUX,

2019).
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Figure 1 : Planning de la journée d’échange du 21 mars 2019.

A partirde9h - accueil des participants

10h-11h - présentation de la journée et des participants

11h-12h - travail en groupe n°1 + restitution

12h-13h - déjeuner

13h-14h30 - travaux en groupe n°2, 3 et 4

14h30-15h - pause

15h-16h - restitution des travaux de I'apres-midi et cléture de la journée

Les quinze éleveurs participant ont été choisis de facon a essayer de représenter les
différents types d’éleveurs présents sur le territoire frangais. Il y avait des éleveurs
professionnels et des amateurs pratiquant I'élevage depuis plus ou moins longtemps, des
petites structures (moins d’'une portée par an) et des tres grosses (plus de 50 chiots par an) au

sein desquelles une ou plusieurs races étaient représentées.

Quatre questions ont été posées aux participants, préalablement séparés en trois groupes.
Pour chaque question, les participants disposaient d’'un temps de réflexion personnel suivi
d’'une phase de restitution au sein de leur petit groupe (Figure 2a etb). Pour finir, une phase de
restitution collective a été organisée. Lors de cette derniere étape, les éleveurs ont été amenés
a voter pour les points qui leur semblaient les plus importants (Figure 2c). Ils disposaient pour
cela de trois gommettes par question. Ces votes a la gommette ont permis de hiérarchiser les

réponses données.
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Figure 2 : Organisation des ateliers collaboratifs avec (a) la phase de réflexion individuelle, (b) la

restitution en petit groupe et (c) le vote a la gommette.

LT

NeoCare

Les résultats de cette journée d’échanges ont servi de base a I’élaboration d'un
questionnaire qui a été diffusé a I’échelle nationale. Celui-ci comportait au total 25 questions
qui sont présentées, accompagnées des pourcentages de non réponse, en Annexe 3. Une

synthése graphique des résultats a été mise en forme et proposée aux éleveurs (Figure 3).

Par la suite, une partie des résultats a été utilisée pour 'étude présentée en suivant et

soumise a la revue Animals.
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Figure 3 : Synthese des résultats de l'enquéte conduite sur la gestion des nouveau-nés en élevages

canins et félins.
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Résultats de I'enquéte NeoCare réalisée en ligne du 11 septembre au 1°" octobre 2019
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Résumé

Dans de nombreuses especes, le PPN a été identifié comme un facteur de risque majeur de
mortalité néonatale. L’objectif de 'enquéte présentée ici était d’'identifier des profils d’éleveurs

canins et/ou félins caractérisant la maniere dont ils abordaient le PPN.

Une enquéte en ligne a été partagée via les réseaux sociaux (Facebook®, liste de contacts
interne) a des éleveurs canins et félins francais en septembre 2019. Par la suite, une analyse
des correspondances multiples suivie d’'une classification ascendante hiérarchique ont été

menées pour explorer les réponses obtenues.

Trois profils d’éleveurs ont été identifiés au sein des 649 répondants. Le premier groupe,
qui comportait 49% des participants, incluait a la fois des éleveurs de chiens et de chats, qui
pesaient régulierement leurs nouveau-nés, identifiant ainsi les plus petits. Ils controlaient la
tétée des jeunes mais ne les réchauffaient généralement pas. Le second groupe (21%),
également composé d’éleveurs des deux especes, pesaient significativement moins les chiots
nouveau-nés, que ce soit pour identifier les PPN ou suivre leur évolution. Pour finir, le troisieme
groupe (30%) comportait principalement des éleveurs de chats qui pesaient en routine leurs
nouveau-nés comme ceux du groupe 1, mais qui préféraient avoir recours a l'alimentation

artificielle plutét qu’au simple controle de la tétée.

Cette enquéte apporte les premiers éléments pour une meilleure connaissance des
perceptions et des pratiques des éleveurs autour de la gestion des chiots et des chatons. Elle
pourrait servir de base pour définir des recommandations, applicables et compréhensibles

pour les utilisateurs finaux, de facon a augmenter les chances de survie des individus de PPN.
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Simple Summary: Mortality rate in puppies and kittens over the first two months of age is high,
estimated at around 20%. Low birth weight has been identified as a major risk factor for neonatal
mortality in these species. Using an online questionnaire, we explored perceptions and management
practices of breeders regarding newborns at low birth weight. Three different profiles were identified
among 649 breeders. The first one included mainly dog and cat breeders who weighed newborns and
monitored their suckling by the dam (controlled suckling) but did not warm them. The second group
consisted of breeders of both species who did not weigh puppies or kittens to identify low birth
weight or to monitor their weight afterwards. The third and final group included mostly cat breeders
who routinely weighed neonates as in the first group, but who used artificial feeding rather than
controlled suckling. This better knowledge of the management of puppies and kittens at high risk of
neonatal mortality in the field provides the basis to establish guidelines to increase their chances of

survival.

Abstract: Low birth weight (LBW) has been identified as a major risk factor for neonatal mortality in
many species. The aim of this survey was to determine the profiles of canine and feline breeders con-
cerning their perceptions of, and management practices relating to, LBW individuals. An anonymous
online survey was addressed to French cat and dog breeders in September 2019 via social networks.
Multiple correspondence analysis and hierarchical clustering were used to explore breeders’ profiles.
Three clusters were identified among the 649 breeders included in this analysis. Cluster 1 (49%)
included dog and cat breeders who weighed newborns (and thus identified LBW) and controlled
nursing by the dam (controlled suckling) but did not warm them up. Cluster 2 breeders (21%) of both
species did not weigh puppies or kittens to identify LBW or to monitor the evolution of their weight
afterwards. Cluster 3 (30%) including mostly cat breeders who weighed neonates routinely as in
Cluster 1, but they practiced artificial feeding rather than controlled suckling. This survey provides a
basis for better understanding of perceptions and practices regarding LBW puppies and kittens. It
will be useful to provide guidelines for neonatal management to increase their chances of survival.

Keywords: low birth weight; dog breeder; cat breeder; management; perception; survey

1. Introduction

Canine and feline newborns face high neonatal mortality (from birth to three weeks of
age) with average live-born mortality rates close to 10% during this period [1-3]. Appropri-
ate management of kittens and puppies together with the identification of at-risk newborns
in order to improve survival is important for both welfare and economic standpoints.

As in other mammals (e.g., pig, sheep), low birth weight (LBW) is one of the major risk
factors of neonatal mortality in puppies and kittens [4-7]. Their limited energy reserves and
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difficulties in suckling to obtain colostrum are, among others, the factors predisposing LBW
puppies and kittens to death [8,9]. The breeder plays a pivotal role as early detection of
these at-risk newborns followed by the implementation of appropriate management could
reduce neonatal mortality, as demonstrated in piglets [10] and lambs [11,12]. Describing
and analysing LBW management practices is the first step in reducing the high mortality
rates confronting them. In production animals, survey-based studies have been conducted
to provide better understanding of newborn management practices, their determinants
and their consequences [13-18]. They provide a basis for evaluating current practices and
targeting communication and teaching for their improvement. To our knowledge, and
despite LBW being a major canine and feline health concern, the management practices and
the beliefs of breeders regarding LBW have never been the subject of any scientific study.

The objective of this study was thus, for the first time, to identify canine and fe-
line breeder profiles regarding LBW management (i.e., groups with similar management
practices) based on data collected through a large online survey.

2. Materials and Methods
2.1. Survey Design

A collaborative meeting was first organised between five veterinarians specialized
in carnivore neonatology and 15 French canine and/or feline breeders to explore the
management of newborns in their facilities. An online questionnaire was then drafted
in French using the software Sphinx iQ 2 (Le Sphinx, Chavanod, France) and pretested
by 10 people. The survey was launched in September 2019: the link was sent to dog and
cat breeders belonging to the NeoCare network via Facebook and an internal mailing
list (n = 3743 and n = 910, respectively). This network is made up of breeders who have
voluntarily signed up to receive newsletters about the work of the team. The survey
was also shared without our control. At the beginning of the questionnaire, participants
were informed about the anonymity and confidentiality of the data they provide, and that
by completing the questionnaire they were giving their consent for their answers to be
analysed.

Among all the questions included in the survey, only those focusing on canine and
feline breeders’ practices and perceptions around LBW were selected for this study. After
the preprocessing of these questions (Table S1), 10 (Table 1) were used as variables in the
statistical analysis. Only breeders with a response for all these 10 questions were retained
for the analysis.

Table 1. List of variables and their modalities used for the multivariate explanatory analysis.

Categories Questions Variables Modalities Code
Species bred Species Dog Species.Dogs
Cat Species.Cats
Dog and cat Species.Dog ... Cats
Perceptions Is LBW a risk factor for neonatal mortality? RiskFactor Yes RiskFactor.Yes
No RiskFactor.No
Is LBW frequent? ! Frequent lor2 Frequent.1 or 2
3to5 Frequent.3 to 5
6to 10 Frequent.6
Is LBW difficult to manage? 2 DiffManag lor2 DiffManag.1 or 2
3to5 DiffManag.3 to 5

6to 10 DiffManag.6
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Table 1. Cont.
Categories Questions Variables Modalities Code
Practices Which method is used to identify LBW? Id Observation 1d.Obs
Weighing Id.Weighing
Temperature monitoring of LBW neonates? TempMonit Yes TempMonit.Yes
No TempMonit.No
Controlled suckling for LBW? ContrSuckl Yes ContrSuckl.Yes
No ContrSuckl.No
Weight monitoring for LBW? RegWeigh Yes RegWeigh.Yes
No RegWeigh.No
Warming for LBW? Warm Yes Warm.Yes
No Warm.No
Artificial feeding for LBW? ArtiFeed Yes ArtiFeed.Yes
No ArtiFeed.No

1 From 1 (extremely rare) to 10 (very frequent); 2 from 1 (not at all) to 10 (very difficult). LBW: low birth weight.

2.2. Statistical Analysis

The statistical analysis of the survey was divided into two steps in view to establishing
a typology of breeders with similar practices and perceptions with regard to LBW neonates
and their management. First, a multiple correspondence analysis (MCA) was performed
to summarize the information contained in the selected set of categorical variables and
evaluate the pattern of their relationships. MCA reduces the dimensions of these multivari-
ate data by constructing a small number of uncorrelated synthetic factors (components or
dimensions) accounting for most data variability [19]. This descriptive explanatory method
also produces graphical displays making it possible to analyse the results. Only the first n
dimensions (or components) that attain more than 50% of the variability explained were
kept for interpretation.

For the second stage, the results obtained from MCA were used in a hierarchical
cluster analysis (HCA) to place breeders into different classes. The “Euclidean” distance
was calculated between the individual breeders based on the first five components selected
from the MCA. Then, using Ward’s minimum variance method consolidated with the
K-means method [20], HCA was used to identify homogenous clusters of breeders and
their common characteristics were employed to create the profile of the cluster relating to
LBW identification, management practices and perceptions.

Statistical analyses were performed using R software, version 4.0.1 [21] and the “Fac-
tomineR” package [22].

3. Results

Six hundred and forty-nine of the 674 breeders who participated in the survey were
retained for this study (answers for all the questions selected). Most of them were located
in France (n = 514/649, 79%, Figure 1) although three other countries were represented
(Belgium, n = 10; Switzerland, n = 8; Canada, n = 1). The country of the 116 remaining
respondents (18%) could not be identified. Among the 649 participants, 48% were cat
breeders, 46% were dog breeders and the remaining 6% were both dog and cat breeders.

3.1. Multiple Correspondence Analysis

Five dimensions were retained for performing the MCA, accounting for a total of 52.3%
of the data dispersion (i.e., variance or inertia). Figure 2 presents the cloud of modalities
in the first factorial plane, i.e., with the x and y axes representing the first and the second
dimensions, respectively.
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Figure 1. Location of the 528 French breeders who participated in the survey and whose postcode
could be identified.

Frequent.1.or.2

wikdamas o 2 filvlana J 6

’ Oifanag-t-or RiskFactor Yes
= ArtiFeed H:: - -
E.\ I
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£
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ld.Obs
-2
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Dim 1 (13.2%)

Figure 2. Breeders’ characteristics on factorial axes 1 and 2 according to the multiple correspondence analysis (MCA; n = 649
dog and cat breeders). Legend: Dim 1: dimension 1; Dim 2: dimension 2; RiskFactor. Yes/RiskFactor.No: is low birth weight
(LBW) a risk factor for neonatal mortality? Yes/No; Frequent.1 or 2/Frequent.3 to 5/Frequent.6: is LBW frequent? From 1
(extremely rare) to 10 (very frequent); DiffManag.1 or 2/DiffManag.3 to 5/DiffManag.6: is LBW difficult to manage? From
1 (not at all) to 10 (very difficult); Id.Obs/Id.Weighing: which method is used to identify LBW? observation/weighing;
TempMonit.Yes/Temp.Monit.No: temperature monitoring of LBW? Yes/No; ContrSuckl.Yes/ContrSuckl.No: controlled
suckling for LBW? Yes/No; RegWeigh.Yes/RegWeigh.No: weight monitoring for LBW? Yes/No; Warm.Yes/Warm.No:
warming for LBW? Yes/No; ArtiFeed.Yes/ArtiFeed.No: artificial feeding for LBW? Yes/No.
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Figure 3 provides a graphical representation of the multiple correspondence analysis
(MCA) results in the form of clouds of individuals according to variables and modalities.
The first dimension explained 13.2% of the total inertia. It opposed breeders who consid-
ered LBW as a frequent issue difficult to manage and cat and mixed breeders (positive
coordinates) versus breeders for whom LBW is not frequent but easy to manage and dog
breeders (negative coordinates). This first axis also opposed cat breeders and mixed breed-
ers versus dog breeders. The use of artificial feeding was also well represented on this axis.
The second dimension accounted for 11.7% of the total inertia. It differentiated breeders
who used weighing to identify LBW neonates and who practiced regular weighing for
neonate follow-up against those who did not. The species reared on the facility was also
well represented on this axis. Finally, breeders who practised controlled suckling and
warming for LBW neonates were well represented on the third factorial axis, which repre-
sented 10.2% of the total inertia (Table 2). The correlation ratios (varying between 0 and
1) of the synthesis variables to the original ones, allowed identifying the most structuring
variables and are presented in Table 2.

Species RiskFactor Frequent

DiffManag Id TempMonit

ContrSuckl RegWeigh Warm

ArtiFeed :‘

Figure 3. Graphical representation of multiple correspondence analysis (MCA) results based on clouds of individuals

according to variables and modalities (n = 674 dog and cat breeders). Legend: Dim 1: dimension 1; Dim 2: dimension 2;

RiskFactor: is low birth weight (LBW) a risk factor for neonatal mortality? Yes/No; Frequent: is LBW frequent? From 1
(extremely rare) to 10 (very frequent); DiffManag: is LBW difficult to manage? From 1 (not at all) to 10 (very difficult); Id:
which method is used to identify LBW? observation/weighing; TempMonit: temperature monitoring of LBW? Yes/No;
ContrSuckl: controlled suckling for LBW? Yes/No; RegWeigh: weight monitoring for LBW? Yes/No; Warm: warming for
LBW? Yes/No; ArtiFeed: artificial feeding for LBW? Yes/No.
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Table 2. Correlation ratios between the variables and the five dimensions used for the MCA.

Variable Dim 1 Dim 2 Dim 3 Dim 4 Dim 5
Artificial feeding for LBW? 0.24 0.03 0.06 0.07 016
Controlled suckling for LBW? 0.05 0.29 0.25 0.05
Is LBW difficult to manage? 0.26 0.23
Is LBW frequent?
Which method is used to identify LBW? 0.02 2.6 x 1073
Weight monitoring for LBW? 0.02 1.8 x 1074
Is LBW a risk factor for neonatal mortality? 0.22 1.8 x 1074
Species bred 0.05 0.04
Temperature monitoring of LBW neonates? 0.22 0.02
3.89 x 1073 0.06

Warming for LBW?

Dim: dimension. Correlation ratios were coloured according to their value: green for values higher than or equal to 0.40 (the most
structuring variables for each dimension); yellow for values ranging from 0.20 to 0.40; red for values ranging from 0.10 to 0.20 (included)

and white for values lower than 0.10.

3.2. Typology of Breeders

In total, three profiles of breeders regarding LBW identification, management and
perception were identified and are represented in Figure 4. Detailed behaviours in each

cluster are presented in Table 3.

15-

1.0-

-0.5-

-1.0 -0.5 0.0 05
Dim1 (13.2%)

Figure 4. Representation of the three clusters of canine and feline breeders on the first factorial plane (1 = 649 dog and cat

breeders). Legend: Dim 1: dimension 1; Dim 2: dimension 2.
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Table 3. Distribution of the modalities in the three clusters identified through multiple correspondence and hierarchical cluster analyses with notation of significant variation.

Categories Variables Modalities Cluster 1 (n = 318, 49%) Cluster 2 (n = 138, 21%) Cluster 3 (n =193, 30%) Total (n = 649)
Count Proportion (CI) * Count Proportion (CI) * Count Proportion (CI) * Count Proportion

Species Cats 137 43.1% (38.4-47.8) 2 35 25.4% (19.4-32.2) P 124 64.2% (58.2-70) 312 48

Dogs 177 55.7% (50.9-60.3) @ 76 55.1% (47.7-62.3) @ 59 30.6% (25.1-36.5) P 296 46

Dogs + Cats 4 1.3% (0.4-2.9) 2 27 19.6% (14.2-26) ® 10 5.2% (2.8-8.6) 41 6

Perceptions Is LBW a risk factor for No 252 79.2% (75.1-82.9) @ 86 62.3% (55-69.2) P 150 77.7% (72.2-82.6) @ 488 75

neonatal mortality

Yes 66 20.8% (17.1-24.9) 52 37.7% (30.8-45) b 43 22.3% (17.4-27.8) @ 161 25

Is LBW frequent 1or2 144 45.3% (40.6-50.1) 2 28 20.3% (14.8-26.7) b 62 32.1% (26.6-38.1) © 234 36

3to5 140 44% (39.3-48.8) 2 66 47.8% (40.6-55.2) @ 101 52.3% (46.2-58.4) @ 307 47

6to 10 34 10.7% (8-14) 2 44 31.9% (25.3-39) b 30 15.5% (11.4-20.5) @ 108 17

Is LBW difficult to manage lor2 85 26.7% (22.7-31.1) @ 23 16.7% (11.7-22.8) b 35 18.1% (13.7-23.3) b 143 22

3t05 143 45% (40.3-49.7) 54 39.1% (32.2-46.5) @ 79 40.9% (35-47.1) 2 276 43

610 10 90 28.3% (24.2-32.8) @ 61 44.2% (37-51.6) © 79 40.9% (35-47.1) © 230 35

Practices Method used to identify LBW  Observation 15 4.7% (2.9-7.2) 2 57 41.3% (34.2-48.7) P 6 3.1% (1.4-6) 2 78 12

Weighing 303 95.3% (92.8-97.1) 81 58.7% (51.3-65.8) P 187 96.9% (94-98.6) 571 88

Weight monitoring for LBW No 20 6.3% (4.2-9) 2 116 84.1% (78-89) b 21 10.9% (7.4-15.3) 2 157 24

Yes 298 93.7% (91-95.8) 2 22 15.9% (11-22) b 172 89.1% (84.7-92.6) @ 492 76

Artificial feeding for LBW No 158 49.7% (44.9-54.4) 2 40 29% (22.7-36) b 16 8.3% (5.3-12.3) © 214 33

Yes 160 50.3% (45.6-55.1) 2 98 71% (64-77.3) b 177 91.7% (87.7-94.7) © 435 67

Controlled suckling for LBW No 18 5.7% (3.7-8.3) 2 28 20.3% (14.8-26.7) b 193 100% (98.5-100) € 239 37

Yes 300 94.3% (91.7-96.3) @ 110 79.7% (73.3-85.2) P 0 0% (0-1.9) © 410 63

Tempe{%mvéigizi:eosﬂng of No 299 94%(91.4-96.1)2 112 812% (748-864)> 166  86% (81.2-89.9)b 577 89

Yes 19 6% (3.9-8.6) 26 18.8% (13.6-25.2) b 27 14% (10.1-18.8) b 72 11

Warming for LBW No 242 76.1% (71.8-80) @ 41 29.7% (23.3-36.8) P 51 26.4% (21.2-32.2) P 334 51

Yes 76 23.9% (20-28.2) 97 70.3% (63.2-76.7) ® 142 73.6% (67.8-78.8) 315 49

* Letters a, b and ¢ were used to notify significant difference between proportions of the same modality in different clusters. CI, confidence interval at 95%.
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Breeders who gave a score of 1 or 2 on the frequency of LBW and the difficulty of
managing it were significantly more numerous in Cluster 1 than in the other two (Table 3).
Thus, breeders in Cluster 1 considered LBW to be less frequent and less difficult to manage
than in the other clusters. Moreover, they frequently used controlled suckling and weighing,
but they did not often warm up the LBW neonates.

Cluster 2 included breeders who estimated that LBW is a risk factor for neonatal
mortality and who considered LBW as frequent. Moreover, the majority of breeders in this
cluster did not use weighing, either at birth to identify LBW newborns or to monitor their
weight evolution, were in Cluster 2. Mixed breeders were over-represented in this group.

Breeders in Cluster 3 considered LBW to be moderately frequent and difficult to
manage. As in Cluster 1, they weighed LBW routinely. Among the three clusters, they
practiced artificial feeding and warming most frequently, but never controlled suckling.
Cat breeders were more likely to be represented in Cluster 3 (proportion significantly
higher than in the two other clusters, Table 3).

4. Discussion

Despite the clear relationship between LBW and neonatal mortality [4-7], to the
authors’ knowledge, this work is the first to explore practices and perceptions of canine
and feline breeders regarding LBW neonates. Knowing current practices is the first step
towards targeting communication and teaching to improve them with the final objective of
reducing puppy and kitten neonatal mortality.

Data were collected from 674 breeders. This population represents less than 2% of
the total number of active breeders referenced in France (according to the Société Centrale
Canine and the Livre Officiel des Origines Félines, LOOF [23]). Figure 1 shows that
the respondents were distributed throughout France but in a heterogeneous way with a
concentration of breeders around Paris and in the south of the country. This distribution is
consistent with, on the one hand, the distribution of cat breeders detailed by LOOF [23]
and, on the other hand, with that of dog breeders estimated using the data of the Breeding
Management System software (BMS, Royal Canin SAS, Aimargues, France; n = 3027
kennels; unpublished data). The respondents were recruited on a voluntary basis, mostly
via Internet. Thus, a selection bias cannot be ruled out and younger breeders (more familiar
with the Internet) and/or with more efficient management of LBW and/or already aware
of LBW as an issue regarding neonatal mortality, were potentially more likely to respond
to the survey. As this survey was written in French, the respondents were mostly French or
from French-speaking countries. Further studies are needed to explore the differences in
management and perceptions in other countries.

Perception regarding LBW neonates and their management varied between the differ-
ent clusters (Table 3) but, surprisingly, only 25% of breeders estimated that LBW is a risk
factor for neonatal mortality. There is thus a paradox considering scientific consensus on
the subject [1,4-6]. The data reported in this study underline a lack of knowledge transfer
from the scientific community to actors in the field (canine and feline breeders). Recogni-
tion of LBW as a health issue as well as its identification is indeed the first step towards
improving management practices regarding these newborns [24,25] and thus improving
their survival.

With regard to management practices, the current analysis revealed three clusters
all of which implement actions to manage LBW (Table 3). Canine and feline neonates,
and more particularly those with LBW, are born with low energy reserves and are unable
to produce heat and regulate their body temperature during their first days of life [8,26].
Adequate milk intake is thus crucial, and hypothermia will occur rapidly in the case of
starvation. This condition can rapidly worsen as hypothermia depresses gut motility and
decreases milk digestion, leading to suckling failure and sometimes bacterial translocation
from the gut to the blood stream with sepsis and death as a consequence [8,27]. As
expected, and as recommended in the literature [4,7,28], weighing at birth and weight
monitoring is a common practice in the kennels and catteries of this study (88% and 76%,
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respectively). Evaluation of weight is an easy-to-use tool, providing an immediate and
objective result that allows identifying LBW neonates and controlling if weight gain is
adequate. Cluster 2 included breeders who weighed significantly less, preferring to identify
LBW by observation of neonate behaviour or body size. However, those breeders frequently
implemented other recommended practices such as warming neonates and controlling
feeding [29-31]. By doing so, they combat hypothermia and hypoglycemia, described as
the major causes of neonatal mortality [8,27,29]. In Clusters 1 and 3, breeders preferred
to ensure an adequate energy supply through controlled suckling and artificial feeding,
respectively. It is interesting to note that, in Cluster 3, artificial feeding did not seem to be
associated with regular temperature monitoring, contrary to the recommendations (milk
formula should be provided only in newborns with body temperature >34 °C; Table 3) [30].
Lastly, canine, feline and mixed-species breeders were not equally distributed among the
clusters (Table 3), suggesting that the species bred could be one of the determinants of the
management practices implemented. Considering their crucial role, it could be interesting
to determine the most important determinants of the management practices applied by
the breeders.

Furthermore, it would be very useful to identify which practice is more or less effective
in terms of managing LBW neonates, by comparing the clusters on the basis of their
mortality rates. Unfortunately, the figures provided by the respondents were inconsistent
and unusable for analysis, indicating that neonatal mortality is poorly estimated by canine
and feline breeders; likewise for other domesticated species [32,33]. The calf mortality rate,
for example, was underestimated by 20 to 50% of farmers, with 94% of them perceiving calf
mortality as not being a problem [34]. The effectiveness of breeders’ management regarding
LBW survival cannot be evaluated without adequate recording of neonatal mortality at a
large scale. Electronic data capture systems could be very useful tools for achieving this
goal. Nevertheless, it will require strong motivation from the breeder to accurately record
morbidities and mortalities.

5. Conclusions

This survey allowed us to identify three clusters of canine and feline breeders in
terms of current LBW management practices. The management practices described by
breeders were complementary in the three clusters and may have a beneficial impact
on LBW survival, although the relationship between those practices and the survival of
newborns remains to be established. Indeed, further studies are needed to develop practical
guidelines to deal with LBW (to prevent and manage them) and thus improve puppies’
and kittens’ survival.

Supplementary Materials: The following are available online at https:/ /www.mdpi.com/article/
10.3390/ani11102953 /51, Table S1: questions used in the survey addressed to cat and dog breeders
translated from French into English.
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Survey

Question in the survey

% of missing answers

Variable use

You are: dog breeder / cat breeder / both

0.1

Dog breeder

Do you know the average mortality rate between birth and sale in your
facility? No / Yes, precisely / Yes, approximatively

0.1

Not used

Indicate your mortality rate between birth and sale (excluding stillbirths)

30

Not used

Which conditions most influence the risk of mortality between birth and 2
months of age?

16 possibilities: low birth weight; presence of a malformation; low body
temperature; low weight gain during the first days of life; a sick
puppy/kitten; a newborn staying away from its litter; a litter of large size; a
very small litter size (1 or 2); difficult farrowing; low maternal milk
production; exaggerated maternal behaviour; very poorly developed
maternal behaviour; the presence of a sick mother; the presence of

sick puppies/kittens in the same litter; feeding/surveying during the first
days of life; other (to be precised)

0.1

Low birth we

Which criteria do you use to define low puppy/kitten birth weight?
Weighing/BCS/Vitality/Size

Method to id
versus obsen

How do you manage low birth weight puppies/kittens in your facility?
10 possibilities: | do nothing special; | monitor their temperature; |
euthanise them; | weigh them regularly; | warm them up (incubator, hot
water bottle, etc.); | control or force them to suckle their mother; |
artificially feed the smallest offspring; | take them to my veterinarian for
treatment; | take them to my veterinarian for euthanasia.

Binary variab
Warming (Ye
Temperature
weighing (Ye:

Legend: BCS: body condition score



Partie 3 : Vers une définition objective du
petit poids de naissance chez le chiot

La Partie 2 a mis en évidence le fait que 90% des éleveurs pesaient fréquemment leurs
chiots a la naissance. Cependant, comme montré dans la Partie 1, ces derniers ne disposent pas
de seuils définis de maniéere scientifique pour repérer les individus de PPN nécessitant des soins
particuliers. Ainsi, afin d’améliorer la qualité de leur prise de décision, il est nécessaire

d’appliquer une démarche médecine factuelle pour définir le PPN dans 'espece canine.

Comme décrit en introduction, le lien entre poids de naissance et mortalité néonatale a été
établi dans de nombreuses especes, y compris chez le chien (GROPPETTI et al., 2015 ; MiLA et al.,
2015). De ce fait, pour identifier des valeurs seuils dans I'espece canine, nous avons choisi une
des méthodes décrites dans la Partie 1 se basant sur le risque de mortalité néonatale pour
définir les valeurs critiques de poids de naissance, au-dessous desquelles ce risque est
statistiquement augmenté. En raison de l'immense diversité morphologique, staturale et
pondérale des races dans I'espece canine (FEDERATION CYNOLOGIQUE INTERNATIONALE, 2021), une
approche race spécifique était indispensable. Le travail présenté dans cette troisiéme partie a
été réalisé sur une population canine multiraciale, de grande taille, dans I'objectif de définir le

PPN dans différentes races.

La base de données a été construite a partir d’'informations collectées aupres d’éleveurs
francais entre 2015 et 2019. L’élevage canin étant une filiére peu structurée, il n’existe pas de
fichier national enregistrant les naissances. Ainsi, les informations dont nous avions besoin
pour étudier le PPN dans cette espece n’étaient pas centralisées. Certains éleveurs enregistrent
les informations relatives a leurs animaux sur des logiciels dédiés (Royal Start®, Breeding
Management Support®, Gestelv, Webreed...), d’autres les saisissent sur des fichiers Excel ou
encore, sur des cahiers, sur des feuilles rangées dans des classeurs ou volantes. De gros efforts
de collecte, sollicitant un grand nombre d’éleveurs, puis de validation des données ont donc été
nécessaires pour pouvoir envisager une étude sur le PPN chez le chiot a I'échelle

populationnelle.

La premieére étape a été d’entrer en contact avec les éleveurs pour leur proposer de

participer a 'étude. L’équipe NeoCare a réalisé des opérations de promotion de I'étude en
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participant a des manifestations canines, par 'organisation de soirées de formation dédiées aux
éleveurs et par la rédaction d’articles de vulgarisation afin de toucher et de motiver un
maximum d’éleveurs. Une autre option, choisie pour certaines races, consistait a rechercher des

éleveurs sur Internet pour ensuite les contacter individuellement.

Une fois le contact établi, les éleveurs qui pesaient leurs chiots et qui conservaient les
données étaient invités a nous les transmettre. Un questionnaire comportant trois sections était
associé a cette demande afin d’obtenir des informations sur les parents, la saillie et la mise-bas
puis sur les chiots de la portée (Annexe 2). Il avait été bien précisé que le retour du
questionnaire complété n’était pas obligatoire de fagon a ne pas décourager certains
volontaires. Dans le cas ou le questionnaire n’avait pas été complété par 1'éleveur, les
informations étaient recherchées sur Internet (sites des élevages et des associations du secteur,
LOF Select...) avant de recontacter le participant. Cela permettait de limiter les questions a
poser aux éleveurs et ainsi d’optimiser la participation. Par ailleurs, lors de la diffusion de
’étude, il était mentionné que tous les formats de données étaient acceptés, la encore dans
I'objectif de maximiser la participation. Ainsi, les éleveurs pouvaient nous transmettre les suivis
de poids de leurs chiots tels qu'ils les saisissaient, et donc en format informatique (fichiers
Excel®, PDF) ou en prenant en photo leurs cahiers. L’envoi de documents papier avait aussi été

proposé. Les données récoltées ont ensuite été saisies dans un fichier Excel®.

Ce travail de collecte a été réalisé sur une longue période (de décembre 2015 a juillet 2019)
afin d’obtenir un maximum de données. La base finale a été construite a partir de 460 dossiers,
correspondant chacun a un envoi pour un éleveur donné (avec une ou plusieurs portées), et
comportait des informations sur presque 20 000 chiots (Figure 4). Une premiere analyse a été
réalisée avant la fin de la collecte afin de déterminer des seuils critiques par race, définissant
un PPN (Figure 5). Ce travail a fait I'objet d’'une publication dans la revue Preventive Veterinary

Medicine.
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Figure 4 : Graphique présentant les étapes de la collecte des données.

Fin de la collecte

Base de données :
18 993 chiots (3088 portées,

Début du doctorat 124 races, 307 élevages)
Base de données : Deuxiéme analyse des données :
9 508 chiots article présenté en Partie 4.

Décembre Octobre

2015 2017

Novembre
2017

Début de la collecte

Base de données :
10 256 chiots (1709 portées,
72 races, 109 élevages)

Premiére analyse des données :
article présenté en Partie 3.

Figure 5 : Diagramme de flux précisant les critéres de sélection de la population d’étude.

10 256 chiots - 1709 portées
72 races - 109 élevages

A 4

Critéres d’exclusion :

Mort-nés

Poids de naissance non renseigné

Statut mort ou vivanta 21 joursinconnu

Race inconnue

Races représentées par moins de 100 individus

Base de données Partie 3

6 694 chiots - 1202 portées
27 races - 75 élevages
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Résumé

Dans de nombreuses especes, le PPN est identifié comme un facteur de risque de mortalité
néonatale. Chez le chien, la définition méme du PPN est rendue complexe par la grande
variabilité de format et de morphologie entre les races. Les données d'une population de 6694
chiots ont été analysées afin d’identifier des valeurs seuils pour repérer, dées la naissance, les

chiots présentant un risque accru de mortalité néonatale.

Des modeéles mixtes généralisés ont permis de mettre en évidence le fait que le poids de
naissance, I'hétérogénéité de la portée en terme de poids de naissance et le format racial avaient
une influence significative sur le taux de mortalité néonatale. Par la suite, deux outils
statistiques, les analyses ROC (Receiver Operating Characteristic) et CART (Classification and
Regression Tree) ont été combinées pour identifier des seuils critiques de poids de naissance
sur la base d'une augmentation du risque de mortalité néonatale. Pour douze races, deux
valeurs seuils ont pu étre identifiées (ROC et CART), permettant de définir trois catégories de
risque de mortalité néonatale : risque fort pour un poids de naissance inférieur au seuil
CART (avec un taux de mortalité de 61%) ; risque modéré, quand le poids de naissance se situe
entre les seuils ROC et CART (le taux de mortalité dans cette catégorie était de 10%) et risque
faible, lorsque le poids de naissance était supérieur au seuil ROC (pour un taux de mortalité de
4%). Au total, 44% des chiots ont été classés comme présentant un risque modéré et 5% comme

présentant un fort risque de mortalité néonatale.

Les valeurs seuils de poids de naissance ainsi identifiées par race pourront étre utilisées
sur le terrain pour repérer les individus devant bénéficier d'un suivi rapproché voire de soins
particuliers et d’'une nutrition adaptée. Cette identification précoce des individus a risque
pourrait contribuer a réduire la mortalité néonatale dans les élevages canins et donc a

améliorer leur rentabilité et le bien-étre des animaux.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

In numerous species, low birth weight is a risk factor for neonatal mortality. In the canine species, definition of a
low birth weight is complex due to the huge interbreed variability in size. To identify puppies at higher risk of
neonatal death, data from 6,694 puppies were analysed. The data were collected from 75 French breeding

Keywords:
Neonatal mortality
Birth weight

Dog breed kennels, examining 27 breeds and totaling 1,202 litters of puppies. Generalised linear mixed models allowed to
Ip;lilsipz;ctor identify birth weight, birth weight heterogeneity within the litter, and size of the breeding kennel as significant
Threshold risk factors for neonatal mortality. Receiver Operating Characteristics (ROC) and classification and regression

tree (CART) analyses were combined to define breed specific thresholds for birth weight allowing the identifi-
cation of puppies at higher risk of neonatal mortality. Due to differences in birth weights between breeds,
including when belonging to the same breed size, analyses were conducted at the breed level. First, ROC analysis
thresholds were successfully established for 12 breeds (area under the ROC = 0.70; sensitivity = 75%j; speci-
ficity: 45-68%) and they ranged from 162 g in the Maltese to 480 g in the Bernese Mountain dog. Secondly,
CART analysis thresholds from 22 breeds ranged from 105 g in the Maltese and 436 g in the Boxer. Puppies were
grouped into three categories according to birth weight: low, moderate and high risk of neonatal mortality
(higher than the ROC threshold, between ROC and CART thresholds, and lower than the CART threshold re-
spectively). In the current study, 44% of the puppies were classified as at moderate risk and 5.3% for a high risk
of neonatal mortality. Thresholds defined by CART analysis (and not ROC analysis) were used to define low birth
weight puppies and were sometimes quite different between breeds with similar birth weight distributions
suggesting a variable relationship between birth weight reduction and neonatal death. These results allow the
identification of puppies at an increased risk of neonatal death, thus requiring specific nursing to improve their
chances of survival. With these high risk puppies identified, both animal welfare and kennel productivity is
predicted to improve.

1. Introduction

Despite progress in veterinary medicine, mortality rate from birth to
weaning remains high in the canine species with approximately one
puppy out of ten live births dying before the age of 2 months (Gill,
2001; Indrebg et al., 2007; Chastant-Maillard et al., 2017a, 2017b).
Most of the deaths (70-80%) occur during the three first weeks of life
(i.e. during the neonatal period), and identification of the factors in-
volved in neonatal mortality is essential.

In numerous species, including humans, porcine, and bovine, low

* Corresponding author.
E-mail address: s.chastant@envt.fr (S. Chastant-Maillard).
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birth weight is considered a major risk factor for neonatal mortality
(Wu et al.,, 2006; Fix, 2010). Similarly, in dogs, low-birth-weight
newborns are at a higher risk of death, with a risk of mortality twelve
times higher when compared with normal-birth-weight puppies
(Groppetti et al., 2015; Mila et al., 2015). Past studies conducted in
dogs focused on one or two breeds and few analyses were performed at
a breed size level (Nielen et al., 2001; Indrebg et al., 2007; Fiszdon and
Kowalczyk, 2009; Mila et al., 2015). Selective breeding of the domestic
dog (Canis familiaris) has caused the differentiation of 344 breeds
(Fédération Cynologique Internationale, 2018) with the greatest



A. Mugnier, et al.

Table 1

Preventive Veterinary Medicine 171 (2019) 104746

Quartile values by breed used to classify 6694 puppies from 27 breeds for four parameters: birth weight, early growth rate, litter size and litter heterogeneity.

Breed Number of puppies included Birth weight, g Early growth rate, % Litter size Litter heterogeneity, %
Q1 Q2 Q3 Q1 Q2 Q3 Q1 Q3 Q1 Q3
Alaskan Malamute 104 500 580 631 8.1 15.1 22.0 5 8 6.7 11.1
Australian Shepherd 420 315 365.5 410 2.0 9.0 15.8 6 8 8.1 15.1
Beagle 124 280 310 342.7 4.0 13.7 22.5 5.8 7.2 6.2 11.9
Bernese Mountain dog 265 445 480 555 —-4.9 3.9 9.1 5 8 6.4 11.6
Bichon Frise 107 162 183 212.5 -5.3 4.4 13.2 4.2 7.8 9.3 16.6
Boxer 123 415 470 520 —5.8 -1.2 7.2 5.5 8 6.2 10.1
Cavalier King Charles Spaniel 155 202 230 250 -5.0 1.0 7.6 3.2 6 7.4 11.6
Chihuahua 157 102 118 133 1.7 7.9 14.0 2 4 7 14.7
Cocker Spaniel 477 223 270 310 0.0 7.8 14.8 4 7 8.3 16
Coton de Tulear 159 165 190 210 4.5 10.0 16.4 4 5.2 7 14.4
Dachshund 152 163.75 184 203.5 6.7 8.3 15.0 3 5 5.3 15.6
English Bulldog 123 262 310 370 —-5.2 2.3 10.0 4 6 8 15.9
French Bulldog 111 210 240 266 2.8 9.5 13.1 3.2 6 9.1 16.4
German Shepherd 197 436 500 570 -27 4.5 12.5 5 9 5.9 9.9
Golden Retriever 483 350 400 438.5 2.4 9.0 16.6 5.8 9 7 14
Jack Russell Terrier 122 185 205.5 225 7.4 12.4 19.0 3 5 8.9 20.8
Labrador Retriever 1,846 363.2 410 460 0.0 7.5 14.0 6 9 6.7 11.7
Leonberger 216 450 520 581.25 2.0 6.6 121 5.8 10 6.9 13.8
Lhasa Apso 153 165 190 216 4.8 11.8 16.8 3 6 6.8 13.3
Maltese 178 140.5 165 187 -13 6.3 13.8 4 6 7.8 15.5
Newfoundland 163 570 640 688 -3.7 3.2 9.2 4.2 7 6.7 14.3
Pomeranian 117 130 150 166 —-7.2 2.7 8.1 2 4 6.3 15.8
Rottweiler 111 370 410 447.5 -8.8 -2.7 4.7 6 9 6 16.8
Shih Tzu 225 158 172 190 -5.7 4.1 10.6 3 6 6.3 12.3
White Swiss Shepherd 114 420 472.5 520 2.2 9.0 16.0 6 8 5.5 10.3
West Highland White Terrier 164 176.75 200 224.25 -0.3 10.7 19.0 3 5 6.3 11.9
Yorkshire Terrier 128 120 140 164.25 9.8 15.8 22.0 3.2 5.8 10.2 14.5

Q1 = first quartile value, Q2
morphological variability within any land mammal species. Adult body
weight ranges from 500 g in miniature breeds (Chihuahua) to more
than 100 kg in giant breeds (Mastiff) (Boyko et al., 2010). Birth weight
should be analysed according to breed because of this large variation of
body weights.

The aims of this study were i) to demonstrate differences in birth
weight between breeds and within breed sizes, ii) to identify risk factors
of neonatal mortality in puppies, specifically the impact of birth weight
in a large canine purebred population with multiple breeds, and iii) to
determine breed-specific cut-off values for birth weight to identify at-
risk puppies.

2. Materials and methods
2.1. Study population

This study was based on data collected through a questionnaire
administered to dog breeders from 2015 to 2017. This questionnaire
was completed voluntarily by breeders in France. The questionnaire
included four sections in order to obtain information about the breeding
kennel, dam and sire, mating and birth, and puppies of the litter. At the
kennel level, the information included the number of puppies produced
per year. For dam and sire, the information included the breed, the
dates of birth and the parity of the dam. At the litter level, the in-
formation included the dates of the first mating and whelping, the kind
of parturition (natural birth or caesarean section), the total number of
puppies born alive and stillborn. For puppies, the information included
the sex, the birth weight, and mortality during the first 21 days of life.
The questionnaire was distributed to breeders using published ads
within articles, mailings, Facebook® messages, during canine exhibi-
tions and via various dog breed associations. Information was then
anonymously transferred with the breeders’ consent into a Microsoft
Excel table (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA) for
analysis. Only breeds represented by 100 individuals or more were
analysed.

second quartile value (i.e. median), Q3 = third quartile value.

2.2. Data management and analysis

Statistical analyses were performed using R software (R Core Team,
2016; version 3.3.2). Results with p-values less than 0.05 were con-
sidered to be significant. Statistical uncertainty was assessed by calcu-
lating 95% binomial confidence intervals (95%CI).

2.2.1. Breed size and breed influence on birth weight

Depending on adult weight, breeds were classified into four sizes:
small (< 10kg), medium (10-25kg), large (26-45kg) and giant
(> 45kg; Gandini et al., 2003; Royal Canin, 2013). The effects of breed
size and breed on birth weight were tested with the Kruskal-Wallis rank
sum test and pairwise Mann-Whitney U test with Bonferroni correction.

2.2.2. Neonatal mortality risk factors

Neonatal mortality rates included the deaths of live-born puppies
within the first 21 days after birth. The neonatal period was divided in
two successive periods: early neonatal period (birth: Day O to Day 2)
and late neonatal period (Day 2 to Day 21; Chastant-Maillard et al.,
2017a, 2017b; Mila, 2015).

Generalised linear mixed models were fitted using R package
“lme4” (Bates et al., 2015), with early neonatal mortality and late
neonatal mortality as binary outcome variables. Explanatory variables
were introduced in the models only if missing values represented less
than 15% of the data. Thus, the fixed-effects introduced in the models
were birth weight, stillbirth in the litter, sex, litter size (total number of
puppies born alive), litter heterogeneity and breeding kennel size.
Breeding kennel and dam were introduced as random effects to deal
with the non-independence of puppies sharing the same breeding
kennel and the same mother. All parameters were categorical variables.
Multicollinearity was assessed among the predictors using the Cramer’s
V coefficient which expressed the strength of the association between
two categorical variables. Values upper than 0.7 were indicative of
collinearity (Boukary et al., 2013). The size of breeding kennel was
categorised into three groups: “Small” for breeding kennels producing
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Table 2
Birth weight, litter size, sex ratio, litter heterogeneity and mortality rates by breed for 6694 purebred puppies born in France (27 breeds).

Breed Breed size  Number of % of the total Mean birth Mean litter Sex ratio Litter heterogeneity, Litters with at Neonatal
puppies population weight, grams size ( = SD) % (IQR) least one mortality (%)
included (*=SD) stillborn (%)

Alaskan Malamute Large 104 1.6 562.5 ( +93.3) 61(+x19) 09 8.6 (6.7-11.1) 11.8 0.0

Australian Shepherd Medium 420 6.3 363 (= 82) 7(x1.8) 1.0 11 (8.1-15.1) 23.3 5.7

Beagle Medium 124 1.9 309 ( = 50.4) 6.4 (+1.6) 1.0 9.8 (6.2-11.9) 18.2 7.3

Bernese Mountain Giant 265 4.0 490.1 ( = 77.6) 6.7 (+2.7) 1.0 9.1 (6.4-11.6) 34.1 9.8

dog

Bichon Frise Small 107 1.6 189 ( £+ 37.5) 5.6 (+£22) 11 12 (9.3-16.6) 23.8 21.5

Boxer Large 123 1.8 464 (= 71.7) 6.7(x15) 0.8 7.7 (6.2-10.1) 31.6 9.8

Cavalier King Small 155 2.3 225.4 (= 39.7) 48 (+22) 1.0 9.9 (7.4-11.6) 42.9 13.5

Charles Spaniel

Chihuahua Small 157 2.3 119.6 ( = 25.6) 28 (x1) 1.2 9.4 (7-14.7) 8.6 1.3

Cocker Spaniel Medium 477 7.1 266.1 ( + 64.1) 53(%x2) 1.1 11 (8.3-16) 23.4 11.7

Coton de Tulear Small 159 2.4 187.9 ( £ 35.5) 44(x16) 07 11.5 (7-14.4) 13.9 3.1

Dachshund Small 152 2.3 184 ( £+ 36.5) 36(x16) 0.8 9.2 (5.3-15.6) 18.6 7.2

English Bulldog Medium 123 1.8 315.9 (+68.1) 54 (+2) 0.8 14.2 (8-15.9) 52.4 11.4

French Bulldog Small 111 1.7 237.6 ( + 42.6) 51(x24) 11 11.4 (9.1-16.4) 15.4 15.3

German Shepherd Large 197 2.9 506.2 ( = 93.8) 65(x27) 1.0 7.9 (5.9-9.9) 32.0 10.2

Golden Retriever Large 483 7.2 395.4 (= 71.7) 7.2(%x27) 1.0 9.4 (7-14) 39.7 8.1

Jack Russell Terrier ~ Small 122 1.8 202.1 ( + 36.2) 36(x17) 1.0 11.7 (8.9-20.8) 26.3 9.8

Labrador Retriever Large 1,846 27.6 410.2 (£ 69.7) 7.3(x26) 1.0 8.6 (6.7-11.7) 34.1 6.2

Leonberger Giant 216 3.2 516.7 (+£1041) 79(=%=38) 038 10.2 (6.9-13.8) 17.9 10.2

Lhasa Apso Small 153 2.3 187.5 ( = 40) 45(+x18) 1.2 9.2 (6.8-13.3) 20.6 12.4

Maltese Small 178 2.7 164.7 ( = 35.6) 49(x15 11 11.8 (7.8-15.5) 27.0 13.5

Newfoundland Giant 163 2.4 630.3 (+112.1) 54(x22) 1.1 9.7 (6.7-14.3) 30.0 4.3

Pomeranian Small 117 1.7 152.1 ( = 40) 34(%x1.5) 1.4 11.5 (6.3-15.8) 31.6 17.1

Rottweiler Giant 111 1.7 403.8 ( = 58.6) 7.6 (£2) 1.4 9 (6-16.8) 37.5 18.9

Shih Tzu Small 225 3.4 176.4 ( = 27.9) 48(x21) 1.0 9.6 (6.3-12.3) 30.4 19.1

White Swiss Large 114 1.7 473.4 ( = 80.7) 65(+x24) 09 7.5 (5.5-10.3) 22.2 6.1

Shepherd
West Highland White Small 164 2.4 196.3 ( * 37.5) 42(x15) 14 8.6 (6.3-11.9) 38.7 16.5
Terrier
Yorkshire Terrier Small 128 1.9 142.3 ( = 30.9) 43(x18) 09 11.3 (10.2-14.5) 22.2 7.0
Total 6,694 3454 (+1421) 63(*x27) 1.0 9.6 (6.8-14) 28.4 9.0

SD = standard deviation; IQR = interquartile range.

* Breed sizes: Small, adult body weight < 10 kg; Medium, 10-25 kg; Large, 26-45 kg; Giant, > 45 kg.

less than 10 puppies per year; “Medium” for 10-50 puppies per year
and “Large” with more than 50 puppies per year. Litter heterogeneity
represented within-litter variation in birth weight and was expressed as
the coefficient of variation (CV = standard deviation (SD) + mean x
100; Milligan et al., 2002). Many breeds were represented to allow
introduction of breed as a fixed-effect (convergence failure). Breed ef-
fect was introduced by classifying parameters influenced by breed
(birth weight, litter size and litter heterogeneity; all P < 0.001,
Kruskal-Wallis rank sum test) using breed-specific quartiles (Table 1).
Each breed was divided into groups based on the calculated quartiles.
For litter size and litter heterogeneity, the quartiles were calculated at
the litter level and the groups were group 1 (small or low): < first
quartile value (Q1), group 2 (medium): between Q1 and Q3, and group
3 (large or high): > Q3 (Table 1). For birth weight, quartiles were
calculated at the puppy level and the groups were group 1: < Q1, group
2: between Q1 and Q2, group 3: between Q2 and Q3, and group
4: > Q3 (Table 2).

To deal with unbalanced data, the random under sampling approach
described by Chan and Stolfo (Chan and Stolfo, 2001; Weiss, 2004) was
used and generalised linear mixed models were fitted with all selected
variables. Models were fitted on 80% of each balanced sub-datasets
(training sets) and their classification performances were evaluated on
the remaining 20% of each balanced sub-datasets (testing sets). Results
were combined across balanced sub-datasets using the median. Then, p-
values, odds ratio, and their 95%CI, were obtained for each parameter.
The median area under the receiver operating characteristic curve
(AUROC) was used to assess the ability of the models to differentiate
puppies which die during neonatal period (0-21 days) and those that
survive.

2.2.3. Birth weight thresholds

In order to determine birth cut-off values for each breed, ROC and
CART procedures were carried out on the dataset using birth weight
and neonatal mortality data for each breed. Analyses were performed
using “pROC” (Robin et al., 2011) and “rpart” (Therneau et al., 2017) R
packages. Firstly, ROC curves were used to identify optimal cut-off
values for birth weight regarding neonatal mortality for each breed. The
effectiveness of the parameter to discriminate between puppies dying
during neonatal period and those that survive was assessed using the
AUROC. If the AUROC was greater than or equal to 0.70, the cut-off
value was determined for each breed on maximized Youden’s J statistic
(J = Se + Sp — 1; Greiner et al., 2000; Hajian-Tilaki, 2013). A sensi-
tivity greater than or equal to 75% was used in order to minimize false
negative result. An example of false negative result was a puppy dying
before 21 days of age but who was classified as a survivor based on
birth weight, and thus not specifically nursed whereas it should have
been. Secondly, CART analysis, based on the recursive partitioning
method, was used for the identification of puppies at high risk of neo-
natal mortality (for more information, see Lemon et al., 2003;
Saegerman et al., 2011). To prevent the model from over-fitting the
dataset, any node that as fewer than five subjects could not split and
was forced to become terminal node. The decision rule of the first root
node was used to defined CART threshold for each breed.

3. Results
3.1. Population characteristics

Data from a total of 6,694 live-born puppies from 27 breeds, 1,202
litters, and 75 French breeding kennels was recorded (Table 2). Litters
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were born between 1994 and 2017 with 82% of the litters born over the
last 10 years (from 2007 to 2017). Among the 27 breeds included, 12
were in the top-twenty breeds owned in France according to the French
Kennel Club (Société Centrale Canine, 2018). The median number of
puppies included per breed was 155, ranging from 104 puppies for the
Alaskan Malamute to 1846 puppies for the Labrador Retriever. The
global mean litter size was 6.3 (SD: 2.7) puppies and 28.4% of the litters
contained at least one stillborn (285/1,002). Median litter hetero-
geneity per breed varied from 7.5% (interquartile range, IQR: 5.5-10.3)
for the White Swiss Shepherd to 14.2% (IQR: 8-15.9) for the English
Bulldog. Sex ratio was calculated as 1 because there were 3,313 males
and 3,314 females. Almost three quarters of the puppies were born in
large breeding kennels (4,845/6,526).

3.2. Breed size and breed influence on birth weight

Birth weights varied from 36g (Chihuahua) to 940g
(Newfoundland). Average birth weight per breed ranged from 119.6 g
(SD: 25.6) for the Chihuahua to 630.3g (SD: 112.1) for the
Newfoundland (Table 2). Mean birth weights were found significantly
different between the four breed sizes (all P < 0.001). All small breeds
(adult body weight < 10kg) had a mean birth weight lower than the
medium breeds (10-25 kg). Similarly, all medium breeds were of lower
birth weight than large and giant breeds. When comparing large breeds
(26-45kg) vs giant breeds (> 45kg) some large breeds were born at
significantly higher weights than giant breeds (for example, Alaskan
Malamute — Large vs. Rottweiler or Bernese Mountain — Giant). When
birth weights were analysed within breed size, significant differences
were apparent between birth weights of the various breeds with birth
weight coefficients of variation of 26%, 26%, 20% and 22% for re-
spectively small, medium, large and giant breed puppies.

3.3. Identification of neonatal mortality risk factors

A total of 9% (604/6,694; 95%CI: 8.3-9.7) of live-born puppies died
during the neonatal period (0-21 days; Table 2).

3.3.1. Early neonatal period (0-2 days)

A total of 3.4% (221/6,473; 95%CL: 3-3.9) of live-born puppies died
during the early neonatal period (0-2 days). Early neonatal mortality
was influenced by birth weight (P = 0.014) and litter heterogeneity
(P = 0.036) (Table 3). Early neonatal mortality rate was significantly
higher in puppies with lower birth weight (from the first quartile)
compared with other quartiles. Puppies born in highly heterogeneous
litters also had a higher mortality rate (Table 3). Mortality rate in-
creased further when the two risk factors, low birth weight along with a
high heterogeneous litter, were combined. Mortality rates were 11.6%
(95%CIL: 9.2-14.2) for low birth weight puppies born in high hetero-
geneous litter and 2.3% (95%CI: 2-2.8) for all other types of litter
heterogeneity and birth weight categories.

3.3.2. Late neonatal period (2-21 days)

A total of 6.3% (383/6,090; 95%CI: 5.7-6.9) of puppies alive at 2
days died during late neonatal period (2-21 days). Late neonatal
mortality was influenced by birth weight (P < 0.001) and tended to be
influenced by the size of breeding kennel (P = 0.063) (Table 3). During
this period, mortality was significantly higher in puppies with lower
birth weight (from the first quartile) compared with other quartiles.
Additionally, late neonatal mortality tended to be higher in large
breeding kennels compared to small and medium breeding kennels
(Table 3). Mortality rate increased further when the two risk factors,
low birth weight along with a large breeding kennel, were combined.
Mortality rates were 13.4% (95%CI: 11.5-15.5) for low birth weight
puppies born in large breeding kennel and 4.2% (95%CI: 3.7-4.8) for
all other birth weight categories and in other breeding kennel sizes
(small/medium).

Preventive Veterinary Medicine 171 (2019) 104746

The models studied presented a correct discrimination power with a
median AUROC of 0.71 (range: 0.62 - 0.81) for early neonatal mortality
and 0.77 (range: 0.70 — 0.84) for late neonatal mortality. Variances of
random effects parameters, i.e. dam and breeding kennel, were 0.73
(SD: 0.85) and 0.46 (SD: 0.68); 1.49 (SD: 1.22) and 0.86 (SD: 0.93) for
early neonatal period and late neonatal period, respectively. For both
models, no multicollinearity was evidenced between predictors as es-
timated Cramer’s V coefficients were all less than 0.2 so only weak
relations existed between covariables.

3.4. Birth weight cut-off value determination

3.4.1. ROC analysis

Birth weight cut-off values regarding neonatal mortality have been
identified for 12 breeds in which AUROC was greater than or equal to
0.70 (Table 4). For all breeds, the birth weight cut-off value was higher
than the first quartile. In the 12 breeds, neonatal mortality rate was
14.2% (288/2,026) in puppies with a birth weight below the de-
termined thresholds vs. 4.2% (94/2,234) for puppies with a birth
weight above the determined threshold.

3.4.2. Classification tree

Birth weight thresholds, selected by the CART procedure, identified
puppies at high risk of neonatal mortality for 22 breeds (Table 4). In the
22 breeds, neonatal mortality rate was 47.2% (151/320) in puppies
with birth weight below determined thresholds vs. 7.5% (428/5,708)
for puppies with a birth weight above the determined threshold.

3.4.3. Risk categories

Both thresholds, selected by the ROC and CART analyses were dif-
ferent from first quartile value of even first decile value of birth weight
calculated for each breed (Table 4). When combining the ROC and
CART analyses, three risk categories were defined: low (birth
weight = ROC threshold), moderate (birth weight between CART and
ROC thresholds) and high risk (birth weight < CART threshold). This
combination was obtained for 12 breeds and among these 12 breeds,
52.4%, 44.3% and 5.3% of the puppies were at low, moderate and high
risk of neonatal mortality respectively. Neonatal mortality rates were
4.2% for puppies considered to be low risk (94/2,234), 10.7% for
moderate risk puppies (202/1,886), and 61.4% for high risk puppies
(86/140).

4. Discussion
4.1. Puppy neonatal mortality

The neonatal mortality rate in the present study was found to be 9%
(604/6,694). This mortality rate was calculated based on the first three
weeks of life and excluded puppies that were stillborn. Similar studies
have calculated mortality rates within this range. For example, in a
large French canine purebred population, including 248 breeds with a
total of 204,537 puppies, the postnatal mortality rate was of 6.5%
(Chastant-Maillard et al., 2017a, 2017b). In Norway, over the postnatal
period, a mortality rate of 6.9% was described (Indrebg et al., 2007;
n = 744). Both of these mortality rates, from France and Norway, were
calculated on the first two months of life and excluded puppies that
were stillborn. In a cohort study including 58,439 puppies, in Norway,
first-week mortality rate was 3.7% (Tgnnessen et al., 2012). In a study
conducted in Australia by Gill (2001), 13.2% of the puppies that were
born alive, died during the first six weeks of life (n = 2,574). The
current study focused on an early period (0-21 days) with results within
the range of previous mortality rates reported.

4.2. Effect of breed on birth weight

A large variation in birth weight was observed between breeds with



A. Mugnier, et al. Preventive Veterinary Medicine 171 (2019) 104746

Table 3
Predictive factors for neonatal mortality in 6694 purebred puppies in France using generalised linear mixed-models. Dam and breeding kennel were included as
random effects into the two models.

Factors included in the models Early neonatal mortality Late neonatal mortality

P-value Odds ratio (95%CI) Mortality rate, % (95%CI) P-value Odds ratio (95%CI) Mortality rate, % (95%CI)
Size of breeding kennel 0.133 0.062
Small 1 (Ref.) 2.1 (1.4-3.1) 1 (Ref.) 3(2.1-4.1)
Medium 0.24 (0.02-3.62) 1.1 (0.4-2.6) 0.12 (0.01-1.63) 1.1 (04-2.6)
Large 2.25 (0.64-7.31) 4.1 (3.5-4.7) 2.56 (0.66-9.38) 7.1 (6.4-7.9)
Presence of stillborn in the litter 0.588 0.65
No 1 (Ref.) 3.2 (2.7-3.8) 1 (Ref) 5.7 (5-6.5)
Yes 0.93 (0.45-1.87) 3.4 (2.6-44) 1.02 (0.51-1.95) 6.6 (5.4-8)
Litter size 0.652 0.626
< Q1 1 (Ref.) 3.4 (2.4-4.7) 1 (Ref) 6.8 (5.4-8.5)
[Q1-Q3] 0.81 (0.35-1.71) 3(2.4-3.6) 1.17 (0.59-2.32) 5.5 (4.7-6.4)
> Q3 0.65 (0.22-1.96) 3.9 (2.9-5.1) 1.05 (0.41-2.53) 6.2 (4.9-7.8)
Birth weight 0.014 < 0.001
Q1 1 (Ref) 7.3 (6.1-8.6) 1 (Ref) 11.3 (9.8-13)
Q2 0.37 (0.15-0.9) 2.4 (1.7-3.2) 0.34 (0.17-0.72) 6.2 (5.1-7.5)
Q3 0.26 (0.1-0.71) 1.9 (1.3-2.7) 0.18 (0.08-0.4) 3.7 (2.8-4.7)
Q4 0.22 (0.07-0.66) 1.4 (0.9-2.1) 0.06 (0.02-0.18) 2.3 (1.6-3.2)
Sex 0.457 0.524
Female 1 (Ref.) 3.2 (2.6-3.9) 1 (Ref.) 6 (5.2-6.9)
Male 1.19 (0.63-2.25) 3.5(2.9-4.2) 1.15 (0.66-2.01) 6.6 (5.7-7.5)
Litter heterogeneity 0.036 0.181
< Q1 1 (Ref.) 2 (1.3-2.8) 1 (Ref.) 4.3 (3.3-5.5)
[Q1-Q3] 1.12 (0.47-3.08) 2.4 (2-3) 1.18 (0.56-2.78) 5.6 (4.9-6.5)
> Q3 2.82 (0.98-7.58) 6.4 (5.2-7.8) 1.77 (0.69-4.83) 9.4 (7.9-11.1)
Table 4

Comparison of different birth weight thresholds for the identification of puppies at higher risk of neonatal mortality for 27 canine breeds.

Breed Number of puppies AUROC (95%CI) BW ROC analysis BW CART analysis BW first quartile BW first decile

included threshold, g threshold, g value, g value, g

Alaskan Malamute 104 500 422
Australian Shepherd 420 0.72 (0.58-0.85) 375 (75;45) 166.5 315 260
Beagle 124 260.5 280 245
Bernese Mountain dog 265 0.75 (0.65-0.84) 480 (100;50) 387.5 445 397
Bichon Frise 107 172.5 162 146
Boxer 123 435.5 415 375
Cavalier King Charles Spaniel 155 181 202 177
Chihuahua 157 102 91

Cocker Spaniel 477 0.73 (0.65-0.81) 280 (84;45) 142.5 223 180
Coton de Tulear 159 121.5 165 140
Dachshund 152 119.5 164 137
English Bulldog 123 216 262 240
French Bulldog 111 0.71 (0.57-0.85) 230 (82;60) 179 210 180
German Shepherd 197 0.75 (0.62-0.88) 480 (75;59) 318 436 409
Golden Retriever 483 188 350 312
Jack Russell Terrier 122 0.71 (0.54-0.88) 202 (83;59) 116.5 185 147
Labrador Retriever 1,846 0.75 (0.70-0.79) 406 (77;56) 247 363 320
Leonberger 216 0.75 (0.65-0.85) 480 (77;68) 320 450 380
Lhasa Apso 153 0.81 (0.7-0.91) 184 (84;60) 127.5 165 132
Maltese 178 0.76 (0.64-0.88) 162 (75;57) 105 141 115
Newfoundland 163 570 492
Pomeranian 117 136 130 107
Rottweiler 111 0.7 (0.58-0.83) 410 (81;52) 345 370 330
Shih Tzu 225 128.5 158 145
White Swiss Shepherd 114 420 380
West Highland White Terrier 164 0.7 (0.58-0.82) 209 (85;41) 129 177 146
Yorkshire Terrier 128 120 103

AUROC = Area Under the ROC Curve (with 95% confidence interval), BW = birth weight, Se = sensitivity, Sp = specificity, g = grams, CART = classification and
regression tree, ROC = receiver operating characteristics.

values ranging from 119.6g in the Chihuahua to 630.3g in the
Newfoundland. The influence of breed on birth weight has already been
reported in canine species (Cechova, 2006; Chatdarong et al., 2007;
Fiszdon and Kowalczyk, 2009; Groppetti et al., 2017). In many studies,
breeds were grouped by size (small, medium, large and giant). This
study highlights the importance of breed-specific analysis because birth
weight was significantly different between puppies from different
breeds inside the same breed size. For example, the German Shepherd,

the Boxer and the Golden Retriever are in the large size category with
adult body weight ranging from about 25 to 30kg (Helmink et al.,
2000; Hawthorne et al., 2004; Trangerud et al., 2007; Posada et al.,
2014). However, even though they are in the same size category, their
average birth weights were significantly different (506, 464 and 395 g
for respectively German Shepherd, Boxer and Golden Retriever;
Table 2). Analysis at the breed size level are not sufficient and must be
conducted within a given breed. More studies are needed to investigate



A. Mugnier, et al.

other parameters influencing canine birth weight, especially those re-
lated to dam management. Morphology of canine breeds is continually
changing due to artificial selection and birth weights may vary between
different genetic lineages within the same breed (e.g. between two
different countries). Further studies are needed to collect and compare
data on canine birth weight of same breeds born into different coun-
tries.

4.3. Neonatal mortality risk factors

As previously discussed, birth weight belonging to the 25% lighter
weights for the breed was strongly associated with neonatal mortality
(Lawler, 2008; Mila et al., 2015). There is an increased risk of hy-
poglycaemia and hypothermia in low birth weight puppies which could
explain a higher mortality rate (Mila et al., 2017).

For the first time, factors such as the size of the breeding kennel and
heterogeneity of birth weight within the litter were examined in rela-
tion to neonatal mortality.

Late neonatal mortality rates differed depending on the size of the
breeding kennel. In large and small breeding kennels there was an in-
crease in late neonatal mortality. The higher probability of neonatal
loss in large breeding kennels could be easily explained by an increased
infection rate and a lower ability to monitor of all the animals. Indeed, a
significantly higher prevalence of enteropathogens during the weaning
period was described in large breeding kennels compared with smaller
facilities (Grellet et al., 2014). Higher mortality rate in small breeding
kennels is more surprising and could be due to a lower technical level of
the breeder, who typically have a less professional approach. When
compared to late neonatal mortality, the size of the breeding kennel had
no influence on early neonatal mortality. During the early neonatal
period, puppy mortality was only influenced by puppy birth weight and
litter heterogeneity.

Litter heterogeneity was associated with the risk of early neonatal
mortality: 6.4% in highly heterogeneous litters vs. 2% in medium-low
heterogeneous litters. This is the first time that litter heterogeneity
parameter is used when discussing puppy neonatal mortality. This
parameter is often used with porcine (Straw et al., 1998; Milligan et al.,
2002; Alexopoulos et al., 2018) and is being adapted to discuss canine
litters. In porcine, many sows have the same parturition date and cross-
fostering can be practiced, unlike in canines. Fostering of piglets is a
common practice to overcome litter heterogeneity and increase sur-
vival. This decreases competition with piglets as they are now in a litter
with similar birth weights (Devillers et al., 2011; Ogbu et al., 2016).
More competition in a highly heterogeneous litter may cause an in-
crease in mortality rate. Parturition dates in canine litters are often far
apart, thus fostering is not applied in dog breeding kennels.

We collected information on a large sample of puppies but a se-
lection bias could not be excluded as breeders were recruited on a
voluntary basis. All of the parameters that can influence neonatal
mortality cannot be discussed due to lack of data. Further investigation
and collection of new data on other potential risk factors of neonatal
mortality described in other species (e.g. parity, age of dam) are war-
ranted.

4.4. Birth weight thresholds

Puppies at higher risk of neonatal mortality because of a low birth
weight need to be identified as early as possible to administer timely
appropriate care and to improve their chance of survival. Birth weights
were significantly different between breeds and cut-off values have to
be defined differentially for each breed. Birth weight was previously
arbitrarily considered low when belonging to the 25% lighter weights
for the breed (Mila et al., 2015). In this study, critical thresholds were
determined objectively within each breed based on an increased risk of
neonatal death through ROC and CART analyses. Specific ROC analysis
thresholds could be determined for 12 breeds and 48% of the puppies
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were below these thresholds (2,026 puppies of 4,260 had birth weight
lower than the ROC cut-off). These results suggest that puppies sus-
ceptible to neonatal death are not only the ones belonging to the lowest
25% of birth weight as previously reported. ROC analysis thresholds
were selected based on the maximisation of Youden’s J statistic. A
sensitivity greater than or equal to 75% was selected in order to
minimize false negative rate. The cost of specific management is
minimal when compared to the decrease in revenue of a deceased
puppy. The specific care of almost half of the puppies (48%) would be
time consuming for breeders and, the evaluation of neonatal mortality
was further refined to focus on the most critical population. CART
thresholds were obtained in 22 breeds and only 5.3% of the puppies
were considered at high risk for neonatal mortality. As shown in
Table 4, the thresholds obtained by CART analysis were close to the first
decile value (lowest 10% of birth weight) for each breed, which is a
threshold commonly used in human species to define low birth weight
infants (McIntire et al., 1999; Xu et al., 2010). Thus, CART thresholds
could be used to define low birth weight puppies. CART thresholds for
breeds with similar birth weight distributions also varied. For example,
the Beagle and the English Bulldog were not statistically different in
birth weight but their CART thresholds were 261 and 216 g, respec-
tively. When comparing the German Shepherd and the Bernese Moun-
tain dog, the average birth weights were not statistically different.
However, the CART thresholds were 318 g for the German Shepherd
and 387 g for the Bernese Mountain dog. The data support that the
relationship between low birth weight and neonatal death being dif-
ferent between breeds. More studies are needed to further clarify this
relationship and to describe the differences between breeds. Building a
larger database through automatic data collection with varying char-
acteristics of puppies, and follow-up until being sold (at the minimum),
could lead to earlier identification of at-risk neonates.

5. Conclusion

Evaluation of weight at birth is an easy-to-use tool in the field, re-
quiring a simple and low cost instrument (scale). The results are im-
mediately available and without any invasive manipulation. Studies on
canine birth weight should be conducted within a breed due to sig-
nificant differences between breeds including within the same size
(small, medium, large and giant). Three parameters related with weight
monitoring that influenced puppy neonatal mortality were birth
weight, litter heterogeneity and early growth rate. Critical thresholds
presented in the last part of this study would allow the identification of
puppies with a higher risk of neonatal death and provide them with
appropriate care. Further research is needed to define birth weight
thresholds for the numerous remaining canine breeds, and for all
breeds, across different countries. Research in pregnancy physiology
would also be required to decrease the prevalence of low birth weight
puppies and to reduce the heterogeneity of fetal growth within litter-
mates.
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Partie 4 : Facteurs de survie des chiots de
petit poids de naissance

La Partie 3 a présenté une méthode pour définir des valeurs seuils de poids de naissance
en fonction du risque de mortalité néonatale. Les seuils ROC déterminés dans cette étude
permettent d’identifier les chiots de PPN. Mais les individus classés dans cette catégorie
représentaient 44% du jeu de données. Une telle proportion de chiots ainsi qualifiés comme « a
risque » ne permet en pratique pas de cibler les chiots nécessitant des soins. Nous avons donc
choisi de définir une nouvelle catégorie, plus restrictive, les tres PPN (TPPN) sur la base du seuil
CART (Partie 3) : ces individus a haut risque de mortalité néonatale représentaient 5% des
chiots du jeu de données avec un taux de mortalité de 61% (contre 11% pour les PPN et 4%
pour les autres). Cette catégorisation au sein des PPN est également employée chez I'Homme
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2004 ; CUTLAND et al, 2017) et chez le porc (PAREDES, 2014 ;

ANTONIDES et al., 2015 ; DECLERCK et al., 2016).

Outre la détection de ces individus de PPN et de TPPN, une meilleure compréhension des
facteurs conduisant a leur naissance dans ces catégories de poids et entrainant une
augmentation de la mortalité, est indispensable pour optimiser leur gestion et favoriser leur
survie. Ce sont les points qui ont été abordés dans cette quatrieme partie en travaillant sur un
jeu de données constitué de races pour lesquelles les seuils ROC et CART avaient pu étre
déterminés (soit 10 races et 4 971 chiots, Figure 6). Ce travail a fait 'objet d’'une publication

dans BMC Veterinary Research.
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Figure 6 : Diagramme de flux précisant les critéres de sélection de la population d’étude.

18 993 chiots - 3088 portées
124 races - 307 élevages

Critéres d’exclusion :

- Mort-nés

- Poids de naissance non renseigné

- Statut mort ou vivanta 21 jours inconnu

- Race inconnue

- Races représentées par moins de 70 individus ou avec moins de 20
cas de mortalité

- Races pourlesquelles les seuils ROC et CART n’ont pas pu étre définis

A 4

4 971 chiots - 784 portées
10 races - 38 élevages
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Résumé

Le PPN augmente de maniere significative le risque de mortalité néonatale. L’objectif de
cette étude était, en amont, d’identifier les déterminants du PPN dans |'’espéce canine et en aval,

de déterminer les facteurs susceptibles de moduler les chances de survie de ces individus.

Les données analysées portaient sur 4971 chiots de 10 races différentes. Les chiots ont été
catégorisés en trois groupes : tres PPN (TPPN) si leur poids de naissance était inférieur au seuil
CART de la race, PPN s’il était compris entre les seuils ROC et CART, normal s’il était supérieur
au seuil ROC. Une régression logistique binaire multivariée a permis d’identifier une association
entre le fait d’étre a PPN et la race, le sexe ou encore la taille de la portée. L’augmentation de la
taille de la portée et le fait d’étre une femelle étaient associés a un risque accru de naitre a PPN.
La survie des PPN était réduite lorsque la portée comportait au moins un mort-né et que la mere
était agée de plus de six ans. Concernant les TPPN, la taille de la portée était associée a la fois a
I'occurrence et la survie, avec une augmentation du risque de TPPN et une diminution de leur

survie lorsque la taille de la portée diminuait.

Ces résultats pourraient aider les vétérinaires et les éleveurs dans la gestion des nouveau-
nés et plus particulierement de ceux présentant un PPN. Deux recommandations peuvent étre
faites sur la base de ce travail : d'une part, d’éviter la mise a la reproduction des femelles au-
dela de I'age de 6 ans (sachant que la réglementation francaise limite I'dge de mise a la
reproduction a 7 voire 9 ans en fonction de la race), et d’autre part, de préter une attention

particuliere aux chiots de PPN nés dans des petites portées.
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Abstract

Background: Neonatal mortality (over the first three weeks of life) is a major concern in canine breeding facilities
as an economic and welfare issue. Since low birth weight (LBW) dramatically increases the risk of neonatal death,
the risk factors of occurrence need to be identified together with the chances and determinants of survival of
newborns at-risk.

Results: Data from 4971 puppies from 10 breeds were analysed. Two birth weight thresholds regarding the risk of
neonatal mortality were identified by breed, using respectively Receiver Operating Characteristics and Classification
and Regression Tree method. Puppies were qualified as LBW and very low birth weight (VLBW) when their birth
weight value was respectively between the two thresholds and lower than the two thresholds. Mortality rates were
4.2,88 and 55.3%, in the normal, LBW and VLBW groups, accounting for 48.7, 47.9 and 3.4% of the included
puppies, respectively. A separate binary logistic regression approach allowed to identify breed, gender and litter size
as determinants of LBW. The increase in litter size and being a female were associated with a higher risk for LBW.
Survival for LBW puppies was reduced in litters with at least one stillborn, compared to litters with no stillborn, and
was also reduced when the dam was more than 6 years old. Concerning VLBW puppies, occurrence and survival
were influenced by litter size. Surprisingly, the decrease in litter size was a risk factor for VLBW and also reduced
their survival. The results of this study suggest that VLBW and LBW puppies are two distinct populations. Moreover,
it indicates that events and factors affecting intrauterine growth (leading to birth weight reduction) also affect their
ability to adapt to extrauterine life.

Conclusion: These findings could help veterinarians and breeders to improve the management of their facility and
more specifically of LBW puppies. Possible recommendations would be to only select for reproduction dams of
optimal age and to pay particular attention to LBW puppies born in small litters. Further studies are required to
understand the origin of LBW in dogs.
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Background

The mortality rate of puppies during the first two
months after birth is around 15% of the total number of
puppies born [1-3]. As puppy survival continues to be
an important welfare and economic concern for dog
breeders, further investigations are required to improve
breeding facility management.

Low birth weight (LBW) is known to be an important
risk factor for puppy mortality and morbidity during early
life [4—6]. Newborns with LBW have lower energy re-
serves, and less vigour and are thus at a disadvantage
when competing to suckle and obtain colostrum. This re-
sults in reduced passive immune transfer. Indeed, colos-
trum is crucial for newborn carnivores as it provides the
nutrients and necessary immunoglobulins to kick-start
their immune systems [7]. Body temperature after birth
and the thermoregulatory capacity of LBWs are also lower
than in heavier neonates [8—11]. These factors could ex-
plain the increased risk of mortality in LBW puppies.

A definition of LBW based on the birth weight thresh-
old associated with an increased risk of neonatal mortality,
has recently been proposed [6]. In this study, puppies were
grouped according to birth weight into three categories:
low, moderate and high risk of neonatal mortality.

A better understanding of the determinants of LBW
and factors influencing survival is crucial. Intrauterine
growth regulation is complex and many factors (mater-
nal, foetal and placental) can affect foetal growth rate
and, ultimately, birth weight [12—14]. Available data on
factors influencing birth weight in canine species are
sparse [15, 16]. Moreover, no studies have specifically
examined the risk factors for LBW. The objective is not
to maximize puppy birth weight but rather to help
breeders to decrease the prevalence of LBW newborns.

The first aim of the present study was to define low and
very low birth weight (LBW and VLBW) in different dog
breeds. Secondly, to investigate the association between
the occurrence of LBW or VLBW and different maternal
and foetal factors. Finally, to explore the factors identified
in each category of at-risk puppies (LBW and VLBW) that
influence survival during the neonatal period.

Results

Population characteristics

The population, after selection (Fig. 1), consisted of 4971
live-born puppies from 10 breeds, 784 litters, and 38
breeding kennels located all over France (Table 1). Lit-
ters were born between 1996 and 2019 with 76% of the
litters born over the last 10years (between 2009 and
2019). The median number of included puppies per
breed was 275, ranging from 103 puppies for Bichon
Frise to 1903 puppies for Labrador Retriever. Age of the
dam at whelping varied from 1 to 9.9 years (median: 3.9;
IQR, interquartile range: 2.7-5.3). The sex ratio was 1.0
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Puppies registered in the database
n=18,993 puppies born alive
From 3,088 litters and 124 breeds

Exclusion criteria
* missing information on:

+ mortality status at Day 21
< * Dbirth weight

* breed represented by less than 70
individuals or with less than 20
Eligible puppies neonatal mortality cases
n=8,542
P Exclusion criteria: missing CART and/or
ROC threshold for the breed

Puppies selected in final dataset
n=4,971

From 784 litters and 10 breeds

Fig. 1 Flow diagram describing the data selection process

(2498 males and 2460 females). Birth weights varied
from 60 g (Bichon Frise) to 760 g (German Shepherd).
The average within-breed birth weight ranged from
161.9¢g (SD: 34.2) for Maltese to 513.7 g (SD: 90.8) for
German Shepherd (Table 1). The global mean litter size
was 7.1 puppies (SD: 2.6) and litter heterogeneity varied
from 0 to 71.4% (median: 22.3%, IQR: 15.7-31.1).
Among the 625 litters for which information was avail-
able, 193 contained at least one stillborn (31, 95%CI:
27-35). The overall neonatal mortality rate in the study
population was 8.2% (406/4971; 95%ClI: 7.4-9), with 36%
(146/406; 95%CI: 31.3-40.8) of deaths occurring be-
tween birth and 2 days of age.

Determinants of low and very low birth weight

Among the 10 represented breeds, 48.7% (2419/4971;
95%Cl: 47.3-50.1) of the puppies were of normal birth
weight (NBW), 47.9% (2382/4971; 95%ClL: 46.5-49.3)
were in the low birth weight (LBW) category and 3.4%
(170/4971; 95%CI: 2.9-4) in the very low birth weight
(VLBW) category (Table 2).

The results of the three binary logistic regressions are
given in Table 3 together with the predictors included in
the models, P, the proportional odds ratios and their
corresponding confidence intervals. The risk of LBW or
VLBW was significantly influenced by breed, litter size
and gender. Depending on the breed, the proportion of
LBW puppies varied from 23% in Bichon Frise to 61% in
Golden Retriever and the proportion of VLBW varied
from 1% (Golden Retriever) to 32% (Bichon Frise). Dis-
tribution of the puppies in the different birth weight cat-
egories was influenced by litter size (Fig. 2). The odds of
having a LBW rather than NBW or VLBW, increased
significantly with increasing litter size (OR = 8.1, 95%Cl:
5.3-12.5 and OR = 14.5, 95%CI: 4.4—48.4, respectively).
No difference was found when comparing litter size be-
tween NBW and VLBW puppies. The sex ratios were
1.2, 0.8 and 09 in the NBW, LBW and VLBW
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Parameters

NBW vs VLBW [NBW as
Reference]

LBW vs VLBW [VLBW as
Reference]

NBW vs LBW [NBW as
Reference]

P-value Odds ratio (95%Cl)

P-value Odds ratio (95%Cl) P-value Odds ratio (95%Cl)

Dam age at whelping (years) [2-4 years as Reference] 0.081 0.536 -
min-2 0.54 (0.18-1.33) 1.74 (0.7-5.12)
4-6 0.99 (0.56-1.74) 1.23 (0.69-2.23)
6-max 1.65 (0.88-3.06) 1.24 (0.62-2.58)
Breed [German Shepherd as Reference] <0.001 <0.001 <0.001
Australian Shepherd 0.98 (0.33-3.26) 253 (0.73-7.8) 1.93 (1.23-3.03)
Bichon Frise 827 (291-28.01) 0.11 (0.03-0.37) 0.92 (0.44-1.88)
Maltese 263 (0.83-9.35) 092 (0.23-342) 148 (0.82-2.66)
Cocker Spaniel 1(0.33-3.37) 212 (06-6.71) 1.85 (1.17-2.93)
Golden Retriever 044 (0.11-1.68) 6.17 (1.54-25.29) 242 (1.55-3.79)
Labrador Retriever 0.33 (0.13-1.05) 5.01 (1.54-13.96) 14 (0.94-2.08)
Rottweiler 4.12 (1.35-14.27) 0.31 (0.08-1.02) 1.05 (0.56-1.99)
Shih Tzu 0.9 (0.17-3.91) 452 (1-2391) 3.36 (1.94-5.88)
West Highland White Terrier 047 (0.07-2.22) 3.73(0.7-27.73) 2 (0.64-1.98)
Litter size - <0.001 1447 (443-4836) <0.001 1(5.29-12.5)
Gender [Female as Reference] 0.063 - <0.001
Male 0.65 (041-1.02) 0.69 (0.59-0.81)
Stillbirth in the litter [Absence as Reference] - - 047
Presence 1.07 (09-1.27)

Two-by-two comparisons were conducted through multivariable binary logistic regressions. NBW: normal birth weight; LBW: low birth weight; VLBW: very low

birth weight. Litter size is normalised by breed (formula: Y = (X - min) +

categories, respectively. The NBW category contained
fewer females than the LBW category (45.1, 95%ClL:
43.1-47.1 vs 53.8, 95%CI: 51.8-55.8 respectively; P <
0.001) but no statistically significant difference was
found for the two other comparisons (LBW vs VLBW
and NBW vs VLBW).

100%

- —— — ———

2 80%
‘2
S
2 60%
) m VLBW
c
£ 40% LBW
§ NBW
£ 20%

0%

Q1 Q2 Q3 Q4
Litter size quartiles
Fig. 2 Distribution of puppies by birth weight category according to
litter size quartiles. Q1 — puppies from litters with the lowest 25% of
registered litter size values for the breed, Q2 and Q3-25% below
and above the median, Q4 — puppies from litters with the highest
25% of registered values. NBW: normal birth weight; LBW: low birth

weight; VLBW: very low birth weight

(max - min))

Factors influencing survival of low and very low birth
weight puppies

Neonatal mortality rates were 4.2% for NBW puppies
(102/2419; 95%CIL: 3.5-5.1), 8.8% for LBW (210/2382;
95%CI: 7.7-10), and 55.3% for VLBW (94/170; 95%Cl:
47.5-62.9). The proportion of deaths occurring between
the early (0-2days) and late (3-21days) neonatal pe-
riods differed significantly according to the birth weight
category (Fig. 3; chi-squared test, P = 0.027).

Application of the model to VLBW (1 =170) revealed
that survival was influenced by litter size, but not gender.
The odds of dying decreased significantly with the increas-
ing litter size (OR = 0.05, 95%CI: 0.01-0.34; Table 4).

Application of the model to LBW (n =2382) showed
that survival was influenced by dam age at whelping, the
presence of a stillborn in the litter and breed, but not by
litter size (P =0.001, P=0.05, P<0.001 and P=0.17 re-
spectively; Table 4). A significantly higher neonatal mor-
tality rate was observed in puppies from dams more
than 6 years old than in puppies from the reference cat-
egory of dam age (16.3, 95%CI: 12.5-20.7 in >6 years vs
5.7, 95%CI: 4.3-7.3 in 2—4 year bitches). In litters with at
least one stillborn, 7.8% (95%CI: 5.8—10.1) of the puppies
died compared with 10.7% (95%CIL: 9-12.5.) of the pup-
pies in litters without any stillborn. As it is affected by
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100%
80%

60% Late neonatal
mortality (3-21 days)
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- .
0%
LBW VLBW

(n—2 419) (n=2,382) (n=170)
Birth weight categories

m Early neonatal
mortality (0-2 days)

Proportion of dying puppies

Fig. 3 Repartition of the deaths between early and late neonatal
periods by birth weight category. NBW: normal birth weight; LBW:
low birth weight; VLBW: very low birth weight

\

breed, neonatal survival of LBW puppies varied from
95.9% (95%CI: 92.9-97.9) in Australian Shepherd to 80%
(95%CI: 72.4—86.3) in Shih Tzu.

Discussion
Population
This work is the first national large-scale study on the
risk factors of LBW in dogs. Seven of the ten canine
breeds investigated belong to the top-twenty breeds born
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in France according to Société Centrale Canine (the
French Kennel Club) [17]. The breeders included in the
current study were widely distributed around France
(Additional file 1). Even though the information col-
lected in this study represented a large sample, a selec-
tion bias could not be excluded as the data were
obtained via convenience sampling. Data collection was
challenging due to the individual approaches of each
breeder. Indeed, no professional tools centralising puppy
birth weight data are currently available to French
breeders. Having an automatic data collection system
would increase the efficiency of future studies. More-
over, the final size of the dataset analysed (4971 puppies
out of the 18,993 registered) underlines the challenge of
dealing with missing data and working on various dog
breeds (for many breeds, the number of puppies in-
cluded was below the selected minimum threshold value
of 70 puppies).

Definition of low and very low birth weight

In this study, ROC and CART analyses were combined
to define the birth weight thresholds within each breed
and to identify puppies with an increased risk of neo-
natal mortality [9]. The puppies were therefore divided
into three categories (NBW, LBW and VLBW) based on

Table 4 Survival determinants in low and very low birth weight puppies

Parameters

VLBW [Survivor puppies as Reference]

LBW [Survivor puppies as Reference]

P-value 0Odds ratio (95%Cl) P-value Odds ratio (95%Cl)
Dam age at whelping (years) [2-4 years as Reference] - 0.001
min-2 1.74 (0.87-3.36)
4-6 132 (0.81-2.15)
6-max 2.82 (1.66-4.8)
Breed [German Shepherd as Reference] - <0.001
Australian Shepherd 0.16 (0.04-0.57)
Bichon Frise 0.66 (0.12-2.94)
Maltese 0.65 (0.16-2.5)
Cocker Spaniel 042 (0.16-1.25)
Golden Retriever 046 (0.18-1.29)
Labrador Retriever 0.51 (0.22-1.32)
Rottweiler 7 (0.36-4.88)
Shih Tzu 2 (069-5.17)
West Highland White Terrier 0.83 (0.21-3)
Litter size 0.002 0.05 (0.01-0.34) 0.17 2.03 (0.74-5.66)
Gender [Female as Reference] 0.145 -
Male 1.94 (0.8-4.87)
Stillbirth in the litter [Absence as Reference] - 0.005

Presence

0.65 (041-0.99)

After selection of puppies from the considered category, two multivariate binary logistic regressions were conducted with mortality status at 21 days of age

(dead/alive) as outcome. LBW: low birth weight; VLBW: very low birth weight. Litter size is normalised by breed (formula: Y =

(X = min) + (max — min)). When a

parameter was not selected for the multivariate model after univariate analyses, a dash is provided in the P-value row
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neonatal mortality and birth weight. Almost half of the
puppies were below the ROC thresholds and were there-
fore classified as LBW, indicating that this category was
not predictive enough. The CART thresholds made it
possible to focus on the most critical population and al-
most 5% of the puppies were classified as VLBW.

Determinants of low and very low birth weight

Multiple factors (placental, foetal and maternal) can
cause intrauterine growth retardation, leading to low
birth weight [14]. Some foetal and maternal factors were
examined as potential risk factors of birth weight reduc-
tion in this study.

In many species, including dogs, males are consistently
heavier at birth than females [15, 18, 19]. This could ex-
plain the larger proportion of females in the LBW cat-
egory compared with the NBW category (Table 3).
However, this difference was no longer observed when
VLBW was compared with LBW or with NBW. This
suggests that gender is not a risk factor for dramatic
intrauterine growth retardation.

Previous studies of the influence of litter size on
birth weight reported lower birth weights in large lit-
ters than in small litters [4, 5]. Litter size in the LBW
category was significantly larger than in the NBW
category (Table 3, Fig. 2). Surprisingly, VLBW was
conversely significantly associated with smaller litter
size, meaning that this drastic growth restriction can-
not be explained by uterine crowding [20]. Further
studies are needed to clarify the relationship between
litter size and the occurrence of VLBW, and to iden-
tify potential causal factors in canine species.

Factors influencing survival of low and very low birth
weight puppies

The consequences of intrauterine growth restriction, in-
cluding its relationship with neonatal mortality, have
already been studied both in dogs and in other polytoc-
cous species like pigs [6, 14, 21]. In the present study,
birth weight had significant effects on neonatal mortality
rate with 4.2, 8.8 and 55.3% for NBW, LBW and VLBW,
respectively. Surprisingly, the LBW and VLBW groups
presented different pattern of mortality: VLBW puppies
died earlier than LBW with respectively 47.9 and 33.8%
of puppies dying during the first two days of life (Fig. 3).
This difference in mortality pattern suggests that the fac-
tors associated with survival in these two groups may be
different, what was finally demonstrated by our statistical
models.

Dam age at whelping had no significant influence on
the occurrence of LBW or VLBW (Table 3) but had a
significant effect on LBW survival (Table 4). In human
medicine, several studies have reported an increased in-
cidence of LBW in young mothers (less than 16 years)
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and in old mothers (more than 35 years old) who are
more likely to present medical disorders during preg-
nancy or ante-partum [13, 22, 23]. In a systematic review
conducted by Carolan and Frankowska, both mortality
rate and the occurrence of LBW are increased for
women aged 35-39 years [24]. Little is known about the
relationship between advanced dam age and neonatal
mortality in dogs [25]. Further research is warranted to
explain this association and to define the optimal age for
reproduction for each breed.

In this study, litter size influenced not only the occur-
rence of VLBW puppies but also their survival which
was reduced in smaller litters. The factors affecting the
occurrence of VLBW born in small litters might be the
same as those explaining their reduced survival. For ex-
ample, as in humans, placental insufficiency leading to
foetal malnutrition might be one such factor [13]. It also
could explain the reduced survival in puppies born
under these conditions, due to possible abnormal devel-
opment, including for example highly limited energy re-
serves. Future studies on canine placental characteristics
and their relationships with puppy birth weight and sur-
vival could be interesting.

Not all the parameters that may influence the occur-
rence of LBW and VLBW and subsequent survival can be
discussed here. Further investigations involving data col-
lection for other factors associated with neonatal health
and described in other species are required (e.g. placental
insufficiency, maternal health issue and nutrition, parental
body weights, environmental factors [13, 14]).

Conclusions

Early detection of at-risk puppies with low birth weight
is essential to reduce the neonatal mortality rate in ca-
nine species. This work confirms the necessity to con-
duct  breed-specific  analyses, with  appropriate
thresholds, when working on canine species. Litter size
and dam age at whelping were found to be important
factors affecting the occurrence of LBW or VLBW and
subsequent survival. Particular attention needs to be
paid to LBW and VLBW puppies born in small litters
and/or from a dam more than 6 years old to ensure in-
creased survival and thus improve animal welfare and
kennel performance. Moreover, beyond the neonatal
period, for surviving puppies, further research is re-
quired to study the mid-term and long-term conse-
quences of reduced birth weight.

Methods

Data collection

The data used in this study were collected through a
questionnaire (Additional file 2) sent out to French dog
breeders from 2015 to 2019. The questionnaire was dis-
tributed using mailings, Facebook® messages, during
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canine exhibitions and via various dog breed associations
[6]. Completion of the questionnaire was voluntary. Re-
corded data included information about the litter (date
of birth, breed), dam (identity and age at whelping) and
puppy (sex, birth weight, mortality during the first three
weeks of life). This information was then anonymously
transferred to a Microsoft Excel table (Microsoft Cor-
poration, Redmond, Washington, USA) for analysis.

After data cleaning, all stillborn neonates, puppies with
no birth weight provided or with unknown status re-
garding mortality and puppies from breeds with fewer
than 70 individuals and/or with less than 20 deaths dur-
ing the neonatal period, were excluded (Fig. 1).

Variables definition

The remaining puppies were then classified into three
categories, based on birth weight and status at 21 days of
age (dead/alive), using two thresholds. One was deter-
mined by Receiver Operating Characteristics (ROC) ana-
lysis, and the other by Classification and Regression
Tree (CART) analysis (detailed in [6]). Since the ROC
threshold was systematically above the CART threshold,
three categories were defined as follows: normal birth
weight (NBW, puppies with birth weight at or above the
ROC threshold), low birth weight (LBW, under ROC
and above or at the CART threshold) and very low birth
weight (VLBW, under the CART threshold). Puppies
from breeds in which the CART or ROC analyses failed
to identify any threshold were excluded.

The age (in years) of the dam at whelping was cate-
gorised into four groups: min-2; >2-4; >4-6; > 6-max,
the reference category being “dam between 2 and 4 years
old”. Litter heterogeneity represented the within-litter
variation in birth weight and was expressed as the coeffi-
cient of variation (CV = standard deviation (SD) + mean
x 100 [10];). Significant associations were found between
birth weight and breed, between litter heterogeneity and
breed and between litter size and breed (all P < 0.001;
Kruskal-Wallis rank sum test). Before analysis, these
three parameters were transformed to allow between-
breed comparisons. The birth weight values were
normally distributed and were standardised by breed
(formula: Y= (X — mean) + SD). Litter size and litter
heterogeneity were normalised by breed (formula: Y = (X
— min) + (max — min)).

Statistical models

Three binary logistic regressions, allowing two-by-two
comparisons, were applied to identify factors associated
with the likelihood of belonging to a given category
(NBW, LBW or VLBW). For each model, puppies be-
longing to the two categories involved in the paired
comparison were extracted from the full dataset and
their category represented the outcome (NBW vs LBW;
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LBW vs VLBW; NBW vs VLBW). The candidate ex-
planatory variables were: dam age at whelping, litter size
(total number of puppies born alive), stillborns in the lit-
ter (absence or presence), puppy sex and breed.

Factors related to the survival of LBW and VLBW
puppies were analysed by constructing two binary logis-
tic regressions. Puppies in the category under consider-
ation (LBW or VLBW) were extracted from the full
dataset and the binary variable (dead/alive) represented
the outcome. The candidate explanatory variables were
dam age at whelping, litter size, stillborn in the litter,
sex, breed and litter heterogeneity.

For each model, preliminary bivariate analyses were
applied to select candidate predictors (chi-square test of
independence and Kruskall-Wallis rank sum test for the
categorical and continuous variables, respectively). All
candidate explanatory variables associated with the out-
come with a P of 0.1 or less in the univariable analysis
were included in the corresponding multivariable logistic
regression [26].

The multivariable analyses were conducted by ran-
domly dividing the selected subdataset into a training set
and a testing set containing 70 and 30% of the data, re-
spectively. The model was fitted on the training set and
classification performances were evaluated on the testing
set. The area under the ROC curve (AUROC) was then
estimated to assess the ability of the model to differenti-
ate puppies from the two considered categories (i.e.
NBW vs LBW; LBW vs VLBW; NBW vs VLBW; dead vs
survivor puppies). The appropriateness of the model was
assessed by Pearson residuals test. This process was re-
peated 1000 times for each comparison and the results
(P and odds ratio for each parameter, AUROC and P for
the Pearson residuals test) were combined using the
median.

Statistical analyses were performed with R version
3.4.2 [27] and the packages pROC and rpart [28, 29].
The level of statistical significance was set at P < 0.05 for
all analyses. Statistical uncertainty was assessed by calcu-
lating 95% binomial confidence intervals (95%CI). The
results from descriptive models were considered if the
classification accuracy was acceptable (i.e. median
AUROC over 0.65).
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Partie 5 : Petit poids de naissance et santé a
long terme du chien

Dans les parties précédentes, le PPN a été défini sur la base d'une conséquence a court
terme : I'augmentation du risque de mortalité néonatale (Partie 3). Par la suite (Partie 4),
certains facteurs susceptibles de moduler la prévalence et la survie des individus de PPN ont
été décrits. Dans cette cinquiéme partie, nous nous sommes interrogés sur les conséquences du

PPN sur la santé a long terme des chiens.

Chez 'Homme, depuis les années 1980, plusieurs études ont mis en évidence une relation
entre PPN et surpoids a I'dge adulte (RAVELLI et al., 1976 ; BARKER, 1998 ; HARDING, 2001 ;
JORNAYVAZ et al., 2016). Les chercheurs ont émis '’hypothése que des facteurs agissant durant la
période périconceptionnelle, embryonnaire et/ou feetale pouvaient induire des altérations de
I'individu le prédisposant au développement de maladies métaboliques plus tard dans la vie
adulte, posant ainsi le concept du DOHaD (BARKER, 1998 ; CHARLES et al., 2016). Chez d’autres
mammiféres comme le porc ou le mouton, un impact du RCIU sur la composition corporelle et
la qualité de la viande a été démontré (Wu et al., 2006). Cet impact a long terme des événements
de la vie intra-utérine n’a, a notre connaissance, pas encore été étudié chez le chien. Du fait de
la forte et croissante prévalence de l'obésité dans l'espéce canine (GERMAN, 2006), et des
données existantes sur le sujet chez 'Homme, nous avons choisi d’explorer le lien entre poids

de naissance et surpoids a I’age adulte. Cette étude a été publiée dans la revue Plos One.
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Résumé

Plusieurs études chez 'Homme ont mis en évidence que le fait de naitre a PPN prédisposait
al'obésité. La prévalence de I'obésité est en constante augmentation dans la population canine
et cette affection a des conséquences majeures sur la santé des chiens. Il s’agit aujourd’hui d'un
probléme de santé publique dans cette espéce, le surpoids affectant prés de 50% des chiens
(McGREEVY et al., 2005 ; GERMAN et al., 2018). L’objectif de ce travail était de réaliser une étude
pilote afin d’examiner la relation entre le poids de naissance, parmi d’autres caractéristiques

néonatales, et le surpoids a I'age adulte dans une population de chiens de race Labrador.

Différentes informations ont été collectées sur 93 chiens labradors nés dans une méme
structure et élevés dans des conditions similaires jusqu’a I'dge de deux mois. Au moment de
I'examen clinique, a I’age adulte, ont été enregistrés : le sexe, 'age, le statut sexuel (stérilisé ou
non) et la note d’état corporel (NEC) évaluée sur une échelle de 1 a 9. Puis, de fagon
rétrospective, le poids de naissance et les taux de croissance (entre la naissance et 'dge de deux
jours puis entre 2 et 15 jours d’age) ont été récupérés pour chaque chien examiné. Les individus
présentant une NEC supérieure ou égale a 6 ont été considérés comme étant en surpoids. Les
chiens ont ensuite été divisés en deux groupes par rapport a la médiane des poids de naissance
dans cette population : LTM (lower than the median), quand leur poids de naissance était
inférieur a la médiane et HTM (higher than the median) s’il était supérieur. Une régression
logistique binaire multivariée a été mise en ceuvre afin d’analyser la relation entre les
caractéristiques générales des chiens (sexe, age, statut sexuel), leurs parametres néonataux

(poids de naissance, taux de croissance) et le surpoids a I'dge adulte.

Le poids de naissance était le seul parametre précoce significativement associé au surpoids
al’age adulte, avec une prévalence du surpoids de 70% chez les LTM contre 47% chez les HTM.

Le surpoids était également associé a I'age des individus et a leur statut sexuel.

Les résultats obtenus suggerent que, comme chez I’'Homme, les chiens dont le poids de
naissance était faible sont plus susceptibles d’étre en surpoids a I'dge adulte. Des études
complémentaires doivent étre menées pour approfondir I'étude de cette relation, vérifier son
existence dans d’autres races et investiguer les mécanismes sous-jacents dans l'espéce canine.
Ces travaux pourraient permettre de mettre en place une stratégie de prévention du surpoids
comme par exemple la mise en place dans programme nutritionnel adapté chez les individus

détectés comme a risque des la naissance.
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Abstract

Several studies in humans indicate that low birth weight predisposes individuals to obesity
in later life. Despite the constant increase in prevalence of obesity in the canine population
and the major health consequences of this affection, few investigations have been carried
out on the association between birth weight and the development of overweight in dogs. The
purpose of the current study was to examine the association between birth weight and some
other neonatal characteristics and overweight at adulthood in a population of purebred Lab-
rador dogs. Information was collected about the sex, age, neuter status, birth weight, and
growth rates (between 0-2 days and 2—15 days of age) in 93 Labrador dogs raised under
similar environmental conditions until two months old. The body condition scores (BCS,
scale of 1-9) of these dogs at adulthood were recorded, with BCS equal to or greater than 6
classified as overweight. Dogs were split into two groups based on the median birth weight
in the population: lower than the median (LTM) and higher than the median (HTM). A logistic
regression model was applied to analyse associations between the general characteristics
of the dogs (sex, age, neuter status), early life parameters (birth weight, growth rates) and
overweight at adulthood. Birth weight was the only early-life parameter found to be associ-
ated with overweight (p value = 0.032) with a prevalence of overweight of 70% among the
dogs with LTM birth weight vs. 47% in dogs born with HTM birth weight. Overweight was
also associated with age and neuter status (p value = 0.029 and 0.005 respectively). Our
results suggest that, as in humans, dogs with the lowest birth weights are more likely to
become overweight at adulthood. More studies are needed to further examine this relation-
ship and to explore the underlying mechanisms. A subsequent objective could be to identify
preventive strategies such as an adapted early nutrition programme for at-risk individuals.

Introduction

Excessive bodyweight (overweight and obesity) is a growing global health problem in dogs, the
prevalence ranging between 20-40% all over the world [1-3]. Multiple risk factors have been
described in the literature such as breed, genetics, neuter status, the amount of physical activity
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and the type of diet [2, 4, 5]. Excessive bodyweight has a negative effect on health, life quality
and life expectancy in both dogs and humans [6-8]. It is also known to predispose to or to
exacerbate numerous other diseases such as orthopaedic diseases [6, 9], reproductive disorders
[6, 10] and cardiorespiratory diseases [16].

Diseases in adulthood are increasingly associated with early life events [11] and numerous
studies have demonstrated an association of low birth weight with obesity risk in humans [12—
14]. One explanation could be the thrifty phenotype hypothesis first proposed by Hales and
Barker [15] which suggests that, when the energy supply is restricted, the offspring develop
early-life metabolic adaptations to promote survival. An association between low birth weight
and adult body condition has also been described in pigs [16], mice [17] and guinea pigs [18]
but has never been studied in dogs.

Thus, the purpose of this study was to analyse the association between neonatal parameters
(birth weight and early growth) and overweight at adulthood in a Labrador dog population.

Materials and methods
Study population

The dog population. The study was conducted in a guide dog breeding kennel (Centre
d’Etude de Sélection et d’Elevage pour Chiens Guides d’Aveugles et Autres Handicapés, CESE-
CAH; Lezoux, France), a nonprofit organization affiliated to the French Federation of Guide
Dog Associations (FFAC). Only breeding bitches and retired dogs of Labrador breed born at
the CESECAH and over one year of age were included. Outside the reproduction period
(breeding bitches), or once retired (bitches and sires), the dogs are housed in volunteer fami-
lies. Breeding bitches included in the reproduction program are housed in the maternity room
at the CESECAH’s facility, from two weeks before whelping until the separation from the pup-
pies at around 9 weeks after birth. Each puppy is routinely weighed during this period. After
weaning, the bitches go back to their volunteer families, and the puppies are transferred to dif-
terent French Guide Dog Schools, where they are selected and trained to become guide dogs.

Data collection. All volunteer families were asked to bring their dogs for an examination
session (one exam per dog at adult age in September 2017 or in June 2018). Body fat mass was
estimated from the body condition score (BCS). Two operators, using palpation and visual
observation, assigned a score to each dog, based on the 9-point scale developed by Laflamme
etal. [19]: 1 emaciated, 2 very thin, 3 thin, 4 underweight, 5 ideal, 6 overweight, 7 heavy, 8
obese and 9 grossly obese. At the same time, the age, sex and neuter status were recorded.
Finally, information about the neonatal period (birth weight, growth rate between birth and
Day 2 and between Day 2 and Day 15) was collected from the CESECAH database.

Statistical analysis

The interplay between neonatal parameters and the risk of overweight was investigated by fit-
ting a logistic regression which took the general parameters into account.

The outcome was a binary variable based on the BCS. Dogs with a BCS of 5 or less were
classed as “not overweight” and those with a BCS of 6 or more, as “overweight”. The reference
category was dogs that were not overweight. Explanatory variables included sex (male/female),
age (continuous, in years), neuter status (neutered/entire), birth weight, growth rate 0-2 days
[(weight at 2 days—weight at birth) + weight at birth x 100] and growth rate 2-15 days [(weight
at 15 days-weight at 2 days) < weight at 2 days x 100]. The three last parameters were catego-
rised into two groups based on the median (LTM and HTM for lower than, and higher or
equal to, the median, respectively).
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Starting with the full model (BCS category ~ Birth weight + Growth rate 2d + Growth rate
15d + Neuter status + Sex + Age), a backward selection based on the Akaike’s Information Cri-
terion (AIC) was applied to select the most parsimonious model. At the end of the backward
selection, interactions were tested by running models with and without the interaction term. A
Chi-square test was then performed to examine the statistical significance of the residuals sum
of squares difference between the two models (with vs. without interaction term). The final
model was assessed by Pearson residuals test. Moreover, the area under the receiver operating
characteristic curve (AUROC) was used to assess the ability of the models to differentiate over-
weight and non-overweight dogs.

All statistical analyses were performed using R studio, version 3.4.2 [20]. Statistical signifi-
cance was defined as P value < 0.05. Statistical uncertainty was assessed by calculating the 95%
binomial confidence intervals (95% CI).

Ethics approval

The protocol was reviewed and approved by the Royal Canin Committee for Animal Ethics
and Welfare, reference 050917-39.

Results
Population

The present study involved 93 Labradors. Ages ranged from 1 to 9.5 years (median: 3.9 years).
Sex distribution was 6 (6.5%) entire males, 36 (38.7%) entire females, 18 (19.4%) neutered
males and 33 (35.5%) neutered females. The overall prevalence of overweight (BCS > 6) was
58.1% (95% confidence interval, 95% CI: 47.4-68.2, Fig 1). The median birth weight was 420 g
(interquartile range, IQR: 380-470), the median growth rate at 0-2 days was 8.2% (IQR:
0-13.9) and the median growth rate at 2-15 days was 175.6% (IQR: 150-194.3). The character-
istics of the two groups of interest (overweight and not-overweight) are presented in Table 1.

Risk factors for overweight

The final logistic regression model presented an acceptable discrimination ability with an
AUROC of 0.74 (95% CI: 0.57-0.9). The results indicated that neutering, LTM birth weight

301
8201
<)
% Overweight
5 No
'g B ves
3 10-

N . -
4 5 6 7 8 9
BCS

Fig 1. Body condition score distribution (n = 93). Body condition score (BCS) was assessed using a 9-point scale
[19].

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0243820.9001
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Table 1. Neonatal and adult characteristics of overweight and not-overweight Labradors (No. = 93).

Characteristics Overweight Not-overweight
No. of dogs 54 39
Age (years)
Median 4.1 2.4
Range 1-9.6 1.1-8.2
Sex [No. (%)]
Female 39 (72%) 30 (77%)
Male 15 (28%) 9 (23%)
Neutered status [No. (%)]
Entire 16 (30%) 26 (67%)
Neutered 38 (70%) 13 (33%)
Birth weight [No. (%)]
Lower than the median 32 (59%) 14 (36%)
Higher than the median 22 (41%) 25 (64%)
Growth rate 0-2 days [No. (%)]
Lower than the median 27 (50%) 19 (49%)
Higher than the median 27 (50%) 20 (51%)
Growth rate 2-15 days [No. (%)]
Lower than the median 25 (46%) 21 (54%)
Higher than the median 29 (54%) 18 (46%)

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0243820.t001

and older age were related to the prevalence of overweight (Table 2, Fig 2). Among the neu-
tered dogs, 75% were overweight vs. 38% in entire dogs (Fig 2A). Among the dogs with LTM
birth weight, 70% (95% CI: 54-82) were overweight vs. 47% (95% CI: 32-62) in dogs born
with HTM birth weight (Fig 2B). No influence was found of sex, growth rate at 0-2 days or at
2-15 days on the risk of overweight.

Discussion

The results of the present study in a Labrador dog cohort suggest that birth weight, in addition
to age and neuter status, was associated with the risk of becoming overweight at adulthood.
Long-term follow-up in the canine species is difficult, and the population studied here is
one of the first for which both neonatal and adult parameters were available. The study was
conducted on Labradors raised under similar environmental conditions until two months of
age which meant that the breed and breeding conditions were homogeneous. Puppy weights
during the first two weeks were prospectively and precisely recorded by CESECAH to ensure
high data quality. Body fat mass in the adults was estimated from the BCS. The results of this

Table 2. Risk factors for overweight: Final logistic regression model (93 Labrador dogs).

Parameters P value Odds ratio 95% CI
Age 0.029 1.26 1.03-1.58
Birth weight [HTM as Reference] 0.032 2.81 1.11-7.47
Growth rate at 0-2 days Excluded after backward selection

Growth rate at 2-15 days Excluded after backward selection

Neutered status [No as Reference] 0.005 3.83 1.51-10.11
Sex Excluded after backward selection

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0243820.t1002
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Fig 2. Association between overweight and neutered status (a, p = 0.005), age (b, p = 0.029) and birth weight (c,
p =0.032) in 93 Labrador dogs. LTM and HTM for birth weight value lower and higher than the median respectively.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0243820.9002

subjective non-invasive method, based on visual assessment and palpation, are well correlated
with those obtained with more accurate methods, like dual-energy X-ray absorptiometry and

deuterium oxide (D,0) dilution, which are difficult to conduct in the field [19, 21]. Neverthe-
less, despite this good correlation, further studies with an assessment of adiposity by quantita-
tive measures should be conducted.

We selected our study cohort from a Labrador dog population, because of its well-known
predisposition to become overweight compared to other canine breeds [9, 22, 23]. The preva-
lence of overweight and obesity in our population was 58%, vs 41% in the US Labrador popula-
tion [3], i.e. slightly higher than the prevalence reported worldwide in multi-breed studies [1-
3]. In addition to breed predisposition, this may be explained by the prevalence of neutering,
which was also slightly higher in our study (54%) than in the comparative studies (around
40%) [1-3].

As reported elsewhere [3, 24], the prevalence of overweight in our Labrador population
increased with age and neutering status. Both conditions (neutering and aging) are associated
with an increase in food intake associated with a decrease in energy requirements leading to
overweight development [25]. We did not investigate other risk factors for obesity which
might have influenced the results, such as the dog’s lifestyle [2]. Information regarding recent
weight gain or weight loss was not available in adult dogs included, so it was not known if the
dogs had recently undergone weight loss programs. Neither was it known if those apparently
healthy dogs, except for overweight, were suffering from other conditions that could cause
excess weight gain.

As demonstrated in humans [12-14, 26], guinea pigs [18] and rats [27], birth weight was
found to be associated with overweight status at adulthood, with a higher prevalence of over-
weight when the birth weight was below the median in our population. Low birth weight
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piglets produce lower quality carcasses with a higher intramuscular fat percentage, than piglets
that are heavier at birth [28, 29]. The precise mechanisms responsible for this association
between impaired foetal development (leading to a low birth weight) and overweight in later
life remain unclear and fall within the overall concepts of Developmental Origin of Health and
Diseases (DoHad) and “foetal programming”. The latter describes the process whereby partic-
ular events occurring during early life have permanent effects on subsequent physiology and
metabolism [30]. Hales and Barker [15] hypothesized that intrauterine growth retardation,
leading to low birth weight, promotes the development of a “thrifty phenotype” leading to met-
abolic changes that increase nutritional efficiency and predispose to overweight in later life.
Studies in humans and with animal models suggest that this predisposition may be linked to
the development of insulin resistance [12], adipocyte hyperplasia [31], alteration of plasma lep-
tin concentration [32, 33], and upregulation of the adipogenic signalling cascade, leading to an
increased susceptibility to retain fat in the adipocytes and thus an increased propensity for adi-
posity [34]. Impaired glucose tolerance [14], modulation of the programming of appetite-regu-
lating hormones with an increased in plasma ghrelin concentration, a significant appetite
stimulator secreted by the stomach, might also be involved [27]. Although the present study
provides original and novel findings in the canine species, the results cannot be generalized
due to the relatively small sample size. A broader set of data including more Labrador dogs
and dogs from other breeds should be collected to validate the current findings. Moreover, fur-
ther studies are needed to explore and identify the precise mechanisms explaining the associa-
tion between low birth weight and adult overweight in the canine species.

In contrast to previous studies in dogs and humans [35, 36], early growth rates (0-2 days
and 2-15 days) were not found associated with the risk of overweight in the present study.
This result supports the safety of an early energy supplementation for low birth weight pup-
pies, known to reduce neonatal mortality in puppies [37].

Prospective birth cohort studies with life-long follow-up would help to more accurately
explore early-life predictive factors for adult overweight and obesity in the canine species and
to quantify the relative impact of early life risk factors as well as environmental factors.

Conclusion

This study suggests that low birth weight, in addition to its influence on neonatal mortality, is
associated with an increased risk of overweight at adulthood in the canine species, even after
adjusting for age and neuter status. These findings could make it easier to identify dogs with
an increased risk of becoming overweight when adult, at a very early stage (at birth). Early
management of these predisposed puppies could help to reduce the prevalence of overweight
in the dog population and thus be beneficial for the health and welfare of companion dogs.
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Discussion générale et perspectives

Le taux de mortalité en élevage canin reste, encore aujourd’hui, relativement élevé
puisqu’un chiot né sur dix en moyenne n’atteindra pas I'dge de deux mois et ne sera, par
conséquent, pas vendu par I'éleveur. Chez les porcelets, comme chez les chiots, de grandes
variations en terme de taux de mortalité postnatale ont été mises en évidence, mais les auteurs
s'accordent pour indiquer qu'une valeur de 5% peut étre considérée comme un objectif
raisonnable et atteignable dans un élevage bien géré (ANDERSEN et al, 2007 ; KIRKDEN et al.,
2013). Il n’existe a notre connaissance pas d’étude similaire dans I’espéce canine, mais ce travail
suggere qu’il existe une marge de progression en matiere de gestion des nouveau-nés en
élevage canin. Afin d’identifier des leviers pour améliorer ces chiffres, le travail présenté dans
ce manuscrit s’est centré sur le PPN du fait de son fort lien avec la mortalité néonatale. Mieux
comprendre et prendre en charge cette population particuliére devrait permettre de réduire
les taux de mortalité et donc avoir un impact positif sur le bien-étre de ces animaux et sur la

santé de '’ensemble de la filiere.

L’objectif de ce travail était d’explorer la notion de PPN dans I'espéce canine avec une
approche épidémiologique. L’épidémiologie est la « science qui étudie, au sein de populations
(humaines, animales, voire végétales), la fréquence et la répartition des problemes de santé
dans le temps et dans l'espace, ainsi que le role des facteurs qui les déterminent » (LAROUSSE,
s.d.). Ainsi, en combinant revue de littérature puis épidémiologie descriptive et analytique,
différents axes ont été considérés : la définition du PPN, sa perception les éleveurs, I'étude de
ses déterminants et de ses conséquences a court et long terme pour finalement émettre des

recommandations pour les acteurs de la filiere canine.

Dans la Partie 1, une scoping review a été réalisée et a mis en évidence I'absence de
définition objective du PPN dans l'espece canine en amont de ce travail. Les différentes
méthodes utilisées chez les mammiféres pour définir une valeur seuil de poids de naissance ont
été décrites. Il semble judicieux d’envisager une standardisation multiespéce et un consensus

international sur les méthodes utilisables pour définir le PPN et sur la facon de les décrire.

Apres avoir mis en évidence I'absence de valeurs seuils de poids de naissance disponibles
dans I’espéce canine, nous avons souhaité connaitre I'importance que les éleveurs accordaient
au PPN et investiguer leurs modalités de diagnostic ainsi que les critéres qu'’ils utilisaient pour

identifier ces individus « trop petits ». Cette enquéte a souligné des variations importantes dans
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les pratiques de gestion des PPN, que ce soit pour leur identification ou pour les soins apportés

par la suite. Trois grands profils ont été décrits et sont présentés dans la Partie 2.

Par ailleurs, cette enquéte a mis en évidence le fait que seul un quart des éleveurs
considéraient le PPN comme un probleme. Plusieurs hypothéses peuvent étre avancées pour
expliquer ce chiffre. Tout d’abord, on peut envisager que seul un quart des éleveurs sont
effectivement concernés par des naissances de chiots de petit poids. Ce phénomeéne serait
finalement relativement rare dans I'espece canine et ne concernerait que certains élevages.
Cependant, I'étude présentée dans la Partie 3 a montré que 49% des chiots présentaient un
risque augmenté de mortalité néonatale sur la base de leur poids de naissance (risque modéré)
avec un risque considéré comme fort dans 5% des cas. Par ailleurs, la littérature disponible
dans d’autres especes suggere des naissances de petit poids spontanées a des prévalences
variant entre 10 et 30% (MAVALANKAR et al., 1992 ; QUINIOU et al., 2002 ; PAREDES, 2014). Une
autre hypothése pourrait étre que les éleveurs ne parviennent pas a repérer correctement les
individus de PPN. En d’autres termes, ils sont concernés mais ils ignorent ce qu’est un nouveau-
né de PPN et ne sont donc pas en mesure de I'identifier afin de lui apporter les soins adaptés.
Pour finir, selon nous I'hypothese la plus probable est celle d'une méconnaissance des éleveurs,
ou d’un déni, du lien entre PPN et mortalité néonatale. Méme si ce dernier a été mis en évidence
par des études scientifiques, elles sont trés récentes et peu nombreuses (GROPPETTI et al., 2015
; MILA et al., 2015 ; MUGNIER et al., 2019). Identifier le PPN comme un probleme, voire comme
une piste prioritaire pour diminuer la mortalité en élevage, constitue la premiere étape pour
motiver une modification des comportements quant a la gestion des nouveau-nés. Afin d’éviter
un défaut de transfert des connaissances comme cela a été observé chez les petits ruminants
(DWYER et al., 2016), un effort de vulgarisation est nécessaire pour que cette démonstration
scientifique soit convertie, sur le terrain, en une bonne estimation de I'influence du PPN sur le
risque de mortalité néonatale. Pour stimuler cette prise de conscience, il pourrait étre
intéressant de réaliser une étude colit (du PPN) - bénéfice (de sa prise en charge) dans les
élevages canins francais comme cela a été fait chez ’'Homme ou encore chez le veau (RABOISSON

etal, 2016 ; MARZOUK et al., 2017).

L’analyse « sociologique » du taux de mortalité néonatale mériterait également d’étre
menée comme cela a été fait chez les éleveurs d’abeilles (EL AGREBI et al., 2021) : a partir de quel
niveau les éleveurs la considérent comme problématique et quels sont les leviers ou les
méthodes qu'’ils emploient pour tenter de la réduire. Le taux de mortalité observé dans chaque
élevage pourra également étre mis en lien avec des profils de gestion des nouveau-nés dans
leur ensemble et des PPN en particulier. Les profils d’élevages/d’éleveurs les plus a risque et
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les mesures les plus efficaces pour limiter la mortalité néonatale pourraient ainsi étre
identifiées. Néanmoins, ceci nécessiterait de pouvoir disposer des taux de mortalité réels pour
chaque élevage. Or, contrairement aux éleveurs porcins par exemple, tres peu d’éleveurs canins
les calculent réellement. De plus, méme ceux qui annoncent les connaitre avec précision
commettent d'importantes erreurs d’appréciation. Ceci a été mis en évidence grace a 'enquéte
réalisée dans la Partie 2 car la valeur du taux de mortalité au cours de la période néonatale
figurait parmi les questions posées. Nous disposions par ailleurs, grace a la base de données
présentée dans la Partie 3, des valeurs réelles, sur une période donnée, pour un certain nombre
d’élevages. En mettant en parallele la valeur calculée et celle indiquée dans le questionnaire
pour les élevages représentés dans les deux catégories, d'importantes différences ont été
observées. Il a donc été fait le choix de considérer que les valeurs renseignées par les éleveurs
n’étaient pas correctes et des études doivent étre menées pour investiguer les incohérences

observées.

Finalement, 'enquéte présentée dans la Partie 2 a mis en évidence un paradoxe : si
seulement un quart des éleveurs considerent le PPN comme un probléme, pres de 90% d’entre
eux pesent leurs nouveau-nés a la naissance. La pesée ne semble donc logiquement pas avoir
pour but d’identifier les nouveau-nés a risque puisque les éleveurs ne considéerent pas le PPN
comme un probleme. Mais alors, pourquoi pesent-ils ? Cette question n’a pas été abordée a
I'occasion de I'enquéte et il pourrait étre tres intéressant de la poser aux éleveurs. En effet,
comme décrit par Kristensen et Jakobsen (2011), travailler avec des éleveurs ne signifie pas
leur inculquer notre propre perception du risque par exemple, mais plutot les guider, les
informer afin de leur permettre de prendre des décisions éclairées et en cohérence avec leurs
propres valeurs. Les éleveurs de chiens sont, dans la majorité des cas, des amateurs passionnés.
Il est donc fort probable que les déterminants de leur comportement soient, au moins
partiellement, différents de ceux identifiés chez les éleveurs d’animaux de rente (WILLOCK et al.,
1999 ; ELLIOTT et al.,, 2011). Concernant la pratique de la pesée, notre hypothese est que les
éleveurs canins attachent plus d’'importance a I'évolution du poids qu’a sa valeur de départ en
tant que telle. De nouvelles enquétes, construites grace a des collaborations entre des
biologistes et des sociologues, doivent étre conduites afin d’approfondir nos connaissances sur
les éleveurs eux-mémes et surtout sur ce qui motive leurs choix et leurs prises de décisions,
comme cela a été fait sur la thématique des mesures de biosécurité mises en ceuvre par les
éleveurs de volailles ou encore les vétérinaires (DELPONT et al., 2021 ; RENAULT et al., 2021). Ce
type d’approche pourrait permettre d’identifier d’éventuels facteurs de variation du

comportement des éleveurs de chiens comme par exemple leur age, leur niveau de
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professionnalisation, la race élevée ou encore la taille de la structure. Une meilleure
compréhension des modalités de prise de décision permettrait d’adapter les messages et les
modalités de communication de ces derniers. Suite a ces campagnes d'information, I'évolution
des mentalités et de la prise en charge des nouveau-nés pourraient également étre appréciées
en répétant sur plusieurs années ces enquétes sur la perception des éleveurs vis-a-vis de la

mortalité néonatale ou du PPN.

Comme rappelé précédemment, un des points clés mis en évidence par 'enquéte décrite
dans la Partie 2 était qu’'une grande majorité des éleveurs pesaient en routine leurs nouveau-
nés a la naissance. Ainsi, repérer les individus de PPN a partir de la valeur brute du poids
mesurée a la naissance semblait envisageable sur le terrain. La relation entre poids de
naissance et mortalité avait déja été mise en évidence auparavant (GROPPETTI et al., 2015 ; MILA
et al., 2015) mais ces études, publiées en 2015, présentaient certaines limites. La premiere,
conduite par Groppetti et al., concerne une population multiraciale et multiélevage (n=789
chiots) mais n’a étudié la mortalité qu’au cours des 24 premiéres heures de vie. La seconde,
publiée par Mila et al., a été conduite sur un effectif relativement faible (n=514) provenant d'un
unique élevage francais. Ainsi, il semblait judicieux de revérifier 'influence du poids de
naissance sur la mortalité néonatale (au cours des trois premieres semaines de vie) sur une

grande population multiraciale et multiélevage. Ce travail a été réalisé dans la Partie 3.

L’'impact majeur du PPN sur la mortalité néonatale ayant été mis en évidence, il se pose
alors la question des fondements de cette relation : pourquoi les PPN sont-ils plus a risque de
mortalité ? Il a été mis en évidence qu'’ils étaient moins toniques a la naissance, avec moins de
réserves énergétiques les rendant ainsi plus a risque d’hypoglycémie et d’hypothermie que
leurs congéneres (GRUNDY, 2006 ; MiLA et al., 2017). De plus, dans I’espéece canine, les nouveau-
nés naissent presque agammaglobulinémiques. Ils sont donc particulierement dépendants de
la prise colostrale (au cours des 24 premieres heures de vie) qui leur permet d’acquérir de
I'énergie, des nutriments mais également une immunité passive (CHASTANT-MAILLARD et al,
2017). En cas de prise colostrale non adéquate, les chiots ne sont pas suffisamment protégés
par cette immunité passive, ce qui les prédispose au développement de pathologies infectieuses
au cours de leurs premieres semaines de vie, augmentant ainsi leur risque de mortalité
néonatale. Une étude récente a mis en évidence le fait que les chiots de PPN tétaient moins
longtemps sur les douze premieres heures de vie et sur moins de mamelles que leurs
congéneres (VIAUD, 2018 ; CHASTANT-MAILLARD et al., 2019). Il pourrait étre intéressant d’évaluer
la fréquence du défaut de transfert de 'immunité passive en fonction de la catégorie de poids

de naissance. Comme mis en évidence par de récents travaux, la qualité du transfert passif de
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I'immunité chez le chiot peut étre évaluée de maniere indirecte par I'intermédiaire de la prise
de poids entre la naissance et 'dge de deux jours (MiLA et al., 2018). Ainsi, la fréquence du défaut
de transfert passif chez les PPN pourrait étre estimée en calculant le pourcentage de chiots

ayant perdu du poids entre la naissance et deux jours de vie.

Apres avoir validé l'influence majeure du poids de naissance sur la mortalité néonatale,
I'étude présentée dans la Partie 3 s’est attachée a définir le PPN dans I'espéce canine a partir
de valeurs seuils de poids de naissance déterminées sur la base d’'une augmentation du risque
de mortalité. Elles fournissent aux éleveurs et aux vétérinaires un outil de gestion des nouveau-
nés pratique et facile a utiliser sur le terrain. A I'issu de ce doctorat, ces seuils n'ont pu étre
définis que dans un nombre limité de races (15). Ainsi, de nouvelles données doivent étre
collectées pour pouvoir appliquer la méme définition a toutes les autres races. En attendant, les
acteurs du terrain peuvent utiliser la valeur du premier quartile pour identifier les chiots de

PPN (MiLAet al, 2015).

Il est cependant important de souligner que cette catégorie de chiots de PPN regroupe
probablement des populations différentes. En effet, chez 'Homme, le terme « petit poids de
naissance », défini sur la base de la valeur absolue du poids a la naissance, couvre une notion
large qui regroupe quatre populations : les prématurés, les individus constitutionnellement
petits tout en ayant atteint leur plein potentiel de croissance, ceux ayant subi un retard de
croissance intra-utérin (RCIU) et pour finir, les individus présentant une anomalie génétique
(MALIN et al., 2014 ; CUTLAND et al., 2017). Ce n’est qu’a partir des années 60, avec 'apparition
du terme « petit pour I'age gestationnel » (SGA, small for gestational age) que ces différentes
populations commencent a se distinguer avec 'identification claire des prématurés (MALIN et
al, 2014 ; HuGHES et al., 2017). Par la suite, est apparu le terme RCIU, qui peut se définir comme
une adaptation du feetus mis en présence d’'un environnement intra-utérin défavorable. Cette
notion a permis de distinguer les nouveau-nés dont la croissance feetale n’avait pas été optimale
(Haig, 2003; Wilcox, 2001). Méme si la majorité des RCIU présentent un poids de naissance
faible, certains peuvent ne pas entrer dans la catégorie des PPN tout en présentant un RCIU
(McMASTER-FAY, 2019). Actuellement, la littérature scientifique sur le sujet est abondante et
préte encore a confusion de par la multiplicité des termes rencontrés et 'absence de consensus

international sur leurs définitions.

Chez le chien, une mise-bas prématurée conduit généralement a la naissance d’individus
non viables présentant une immaturité pulmonaire car le surfactant n’est synthétisé que dans

les derniers jours de la vie feetale (SIPRIANI et al, 2009). De plus, le péristaltisme intestinal
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apparait lui aussi dans la toute fin de la gestation (GIL et al., 2015). Ainsi, tout au long de ce
travail, le terme « petit poids de naissance » a désigné les chiots nés a terme avec un poids de
naissance faible associé a une augmentation du risque de mortalité néonatale, la prévalence des
prématurés viables ayant été considérée comme négligeable. D’autres travaux doivent étre
envisagés pour étre plus précis dans la caractérisation des chiots a la naissance. Chez le porc,
certaines caractéristiques morphologiques sont utilisées pour identifier les individus dont la
croissance foetale n’a pas été optimale (CHEVAUX et al., 2010 ; HALES et al., 2013 ; DOUGLAS et al.,
2016 ; HUTING et al., 2018). L’index pondéral (calculé en divisant le poids de naissance par le
cube de la longueur téte - croupe), I'indice de masse corporelle (ratio entre le poids de
naissance et le carré de la longueur téte - croupe), la circonférence abdominale ou encore la
forme de la téte pourraient étre de bons indicateurs pour distinguer précocement les chiots
ayant subi un RCIU des autres PPN et pour donner une indication sur la période de la gestation
a laquelle il a eu lieu (HARDING, 2001). Une étude réalisée chez des chiots d'une méme race et
issus d’'un unique élevage a d’ailleurs mis en évidence un ratio circonférence cranienne/poids
de naissance significativement supérieur chez les chiots de PPN par rapport a celui des
individus de poids de naissance supérieur (RICHARD & TonIoLO, 2019). Ceci suggere que le
« brain sparing effect », décrit chez le porcelet et 'enfant (BAUER et al., 1998 ; GIUSsANI, 2016),
serait également présent dans l'espece canine. Ce phénomeéne, caractérisé par une
augmentation du ratio téte/corps, est le reflet d'une redirection du flux sanguin vers les
fonctions vitales en présence d'une insuffisance utéroplacentaire. Le cerveau est ainsi priorisé
par rapport aux organes abdominaux, qui se développeront relativement moins, induisant cette
augmentation du ratio téte/corps. Si elles se révelent pertinentes dans l'espéce canine, la
réalisation de ces mesures morphométriques ou le calcul de ces indicateurs nécessiteront
cependant une formation des acteurs du terrain afin d’en assurer la validité. La encore, les
valeurs de référence devront étre définies a I’échelle de la race et non pour I’espece canine dans

son ensemble.

Dans de nombreuses espéces une forte corrélation entre le poids de la mere et celui du (ou
des) nouveau-né a été mise en évidence (MiLa, 2015). Chez le chien, le poids de naissance
représente entre 1 et 3% du poids de la meére (FiszDoN & KowALczyK, 2009) avec, comme pour
la valeur absolue, des différences entre les races. Des travaux complémentaires doivent étre
menés afin d’évaluer I'intérét de ce rapport comme prédicteur de santé a court et moyen terme
dans I'espéce canine. Par la suite, ses performances pourront étre comparées a celles du poids
de naissance en valeur absolue. Pour répondre a ces questions, les données collectées au cours

de ce doctorat pourraient étre exploitées méme si le poids de la mere n’est disponible que pour
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33% des chiots. En parallele, il faudrait également investiguer I'impact de I'état corporel de la

mere sur ce rapport ainsi que les différences entre les races.

Suite a la mise en évidence de 'impact majeur du PPN sur la mortalité néonatale et la
description d’'une méthode permettant d’'identifier les chiots concernés, il paraissait intéressant
d’essayer de diminuer 'incidence de cette problématique. Ainsi, la Partie 4 s’est attachée a une
analyse des facteurs conduisant a la naissance de ces individus de PPN. Par ailleurs, certains
chiots nés a PPN (environ 10% sur la base du seuil ROC et 50% a partir du seuil CART) survivent
jusqu’a la fin de la période néonatale. La Partie 4 s’est donc également intéressée a
I'identification des facteurs modulant la survie des PPN dans I’espéce canine. Ce travail a abouti
a deux recommandations pratiques : d'une part, de considérer 1'age des femelles avant
d’envisager une mise a la reproduction (et d’éviter la mise a la reproduction des femelles au-
dela de I'age de 6 ans), et d’autre part, de préter une attention particuliére aux chiots de PPN
nés dans les petites portées. Ce dernier résultat est cohérent avec celui décrit chez le porcelet
ou le plus petit qui survit dans une grande portée est plus léger que le plus petit qui survit dans
une portée moins nombreuse (LE COZLER et al, 2004). Outre les facteurs évalués dans cette
étude, d’autres jouent probablement un role dans la survie des chiots de PPN. C’est le cas par
exemple de la qualité du transfert passif de 'immunité, estimée grace a I’évaluation de la prise
de poids au cours des 48 premiéres heures (Figure 7, réalisée a partir des données présentées
dans la Partie 3, travaux non publiés). Ceci souligne I'importance de suivre I'évolution du poids

des chiots pour assurer une gestion optimale.
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Figure 7 : Effet additif du poids de naissance et de la croissance précoce sur la mortalité néonatale

tardive
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de PPN en tant qu’individu et de comprendre les mécanismes conduisant a sa naissance dans
cette catégorie de poids. Pour aller dans cette voie, une étude sur le lien entre poids de
naissance et placenta a été commencée en parallele de cette these afin de comparer le poids et

la structure des placentas en fonction de la catégorie de poids de naissance.

Les données ayant servi de base pour la réalisation des études des Parties 3 et 4 ont été
collectées sur la base du volontariat aupres de nombreux élevages répartis sur 'ensemble du
territoire francais. Cette collecte de données a grande échelle, décrite dans la Partie 3, s’est
révélée fastidieuse et chronophage (faible taux de réponse, temps de saisie important...). Au
total, des informations sur 18987 chiots provenant de 304 élevages et de 123 races ont été
rassemblées. Malgré la taille conséquente de I'échantillon, il faudra étre prudent quant a la
généralisation des résultats de ce travail de par I’éventuel biais de sélection inhérent au mode
de recrutement (volontariat). Ce dernier a été choisi de facon a maximiser le taux de
participation et le nombre de chiots représentés (en contactant un maximum d’éleveurs et en
acceptant tous les formats de données de tous les volontaires). Cependant, il a pu conduire a

sélectionner des éleveurs sensibilisés par la problématique de la mortalité néonatale ou du

PPN. Ainsi, les difficultés rencontrées lors de la collecte des données soulignent I'importance
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d’envisager des moyens de collecte automatisés pour de futurs travaux sur le PPN, la période
néonatale ou plus largement sur la santé du chien. L’entrée dans I'ere du numérique et le
développement de la science des données rendent envisageables cette perspective de
regroupement d'informations réparties sur tout un territoire, méme si cela nécessitera en
amont une structuration de la filiére canine ainsi qu'une réflexion sur la gestion et la protection
des données. Le développement de I'utilisation de logiciels de saisie électronique des données
dans les élevages canins devrait permettre de poursuivre la définition du PPN dans les
nombreuses autres races de chiens et de les affiner (par sexe, par lignée voire par élevage). En
facilitant la collecte des données, certains facteurs de risque de PPN qui n'ont pu étre
investigués dans ce travail mais qui sont décrits dans d’autres espéeces pourront étre abordés.
Des études pourraient par exemple étre menées pour déterminer I'impact de I'alimentation de
la mere sur la prévalence des PPN et potentiellement identifier des solutions nutritionnelles

susceptibles de la réduire, comme cela a été fait chez le porc (Vos et al., 2014).

Entre les travaux des Parties 3 et 4, la collecte de données s’est poursuivie et les effectifs
par race ont donc globalement été augmentés. De maniére surprenante, certaines races pour
lesquelles les seuils CART et ROC avaient pu étre définis dans la Partie 3 n’étaient plus
représentées dans la Partie 4 (Bouvier bernois, Bouledogue francais, Jack Russell Terrier,
Léonberg et Lhassa Apso). Une hypothése pourrait étre que les nouvelles données collectées
ont introduit des élevages au sein desquels I'approche zootechnique incluait une stratégie de
gestion des nouveau-nés assurant une diminution leur sensibilité au PPN. Ce dernier ne
permettait alors plus de discriminer les chiots susceptibles de mourir des autres et des valeurs
seuils de poids de naissance ne pouvaient pas étre obtenues avec les méthodes précédemment
décrites. Ainsi, de nouveaux travaux devront étre menés afin d’évaluer le poids relatif de chacun

des déterminants de la survie des chiots nouveau-nés.

Une fois les chiots de PPN identifiés, nous avons abordé dans la Partie 5, la question du
devenir de ces individus. Compte-tenu de la forte et croissante prévalence de I'obésité dans
I'espéce canine (GERMAN, 2006), et des données existantes sur le sujet chez 'Homme (BARKER,
1998), le lien entre poids de naissance et surpoids a I'age adulte a été investigué. Les résultats
obtenus suggerent que les chiens nés avec un PPN seraient plus a risque de surpoids a I'age

adulte.

Il s’agissait d’'une étude préliminaire, et a petite échelle, sur le concept de 1'origine
développementale de la santé et des maladies (DOHaD) chez le chien. Compte-tenu de son

statut d’animal de compagnie, cette espece vit en grande proximité avec I'Homme et est ainsi
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exposée aux mémes conditions environnementales. Elle pourrait donc devenir un formidable
modele d’étude du DOHaD, et plus largement du développement de pathologies liées a 1'age,
chez 'Homme (HOFFMAN et al., 2018). Ainsi, tant pour approfondir nos connaissances sur les
déterminants de la santé a long terme du chien (et donc de son bien-étre), que pour permettre
des avancées chez 'Homme, il semble indispensable de poursuivre le travail sur le DOHaD chez

le chien, et plus particuliérement sur le devenir des chiots nés a PPN.

Au-dela du poids de naissance, sujet central de cette these, des travaux ont été commencés
en partenariat avec 'entreprise Royal Canin (Aimargues, France), pour décrire la croissance
postnatale précoce (au cours des deux premiers mois de vie) dans I’espece canine. Cette analyse
a été réalisée a partir d’'une extraction du jeu de données collecté pour les études des Parties 3
et 4 qui comporte, pour certains individus, les poids entre 0 et 2 mois. Par la suite, la croissance
des PPN pourra étre comparée a ces trajectoires considérées comme « normales » afin de
déterminer si les chiots de PPN grandissent comme les autres, qualitativement et
quantitativement. Cela permettra également de préciser si le mécanisme de croissance
compensatrice, permettant aux individus nés petits de rattraper leurs congénéres et
augmentant les chances de survie des PPN (JIMENEZ-CHILLARON & PATTI, 2007 ; MARTIN et al,
2017), se met en place dans I'espece canine et le cas échéant sur quelle période. En effet, bien
que largement décrit dans de nombreuses especes comme les rongeurs, 'Homme ou encore le
porc (JIMENEZ-CHILLARON & PATTI, 2007 ; HECTOR & NAKAGAWA, 2012 ; GRIFFIN, 2015), ce
phénomene n’est pas systématique et certains porcelets nés a PPN, par exemple, restent plus
petits que les autres tout au long du cycle de production (QUINIoU et al., 2002 ; Fix et al., 2010a).

A notre connaissance, il n’existe aucune étude sur ce sujet chez le chien.

Outre les indéniables bénéfices pour la santé a court terme, les preuves s’accumulent chez
I’'Homme pour dire qu’une croissance postnatale précoce rapide a, inversement, des effets
néfastes sur la santé a long terme avec une augmentation du risque de surpoids (WELLS et al.,
2007 ; SINGHAL, 2017), de diabete, de maladie cardiovasculaire (SINGHAL & Lucas, 2004) et donc
a terme une diminution de I'espérance de vie (METCALFE & MONAGHAN, 2001 ; JIMENEZ-CHILLARON
& PATTI, 2007 ; MARTIN et al., 2017). Ceci pourrait s’expliquer par la nature de cette croissance
compensatrice qui concerne peut-étre préférentiellement certains types de tissus comme le
tissu adipeux. Il a d’ailleurs été démontré que les carcasses des porcelets de PPN étaient plus
grasses et moins musclées que celles leurs congéneres de poids équivalent a ’abattage mais

plus lourds a la naissance (POWELL & ABERLE, 1980).
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Afin de mieux comprendre les contributions relatives du PPN lui-méme et de la croissance
a I'augmentation du risque de surpoids, une étude sur une grande population canine pourrait
étre envisagée afin d’étudier les interactions entre les différents facteurs de risque (description
d’effets cumulatifs du PPN et de la stérilisation par exemple). Une cohorte de chiens, suivis des
leur naissance et tout au long de leur vie, pourrait faciliter la réalisation de ces nouvelles études.
Ces connaissances aideront a étre plus précis sur les recommandations faites aux éleveurs en
définissant une « croissance optimale » en fonction d’'une balance bénéfice/risque tenant
compte a la fois des impacts sur la santé a court terme mais également a long terme. Ces
recommandations pourront étre affinées en fonction de la race en cas de prédisposition a

certaines maladies comme par exemple pour le chien de race Labrador prédisposé au surpoids.
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Conclusion

Prendre soin des nouveau-nés est un véritable défi, chez 'Homme, comme chez les autres
espéces animales. Ce travail a apporté quelques éléments pour élargir le champ des
connaissances sur le PPN, et donc sur la mortalité néonatale, dans l'espece canine. Il a
notamment permis le développement d’'une méthode pour identifier les chiots de PPN dans un
certain nombre de races. Ces individus a risque accru de mortalité, requérant une surveillance
et/ou des soins particuliers, pourront ainsi étre repérés dés la naissance afin de bénéficier d'un
suivi personnalisé. De nombreux travaux sont encore nécessaires pour approfondir nos
connaissances tant sur les déterminants du PPN que sur ses conséquences a court, moyen et
long termes. Ces derniers devraient étre largement facilités par I'informatisation de la société,
et donc du monde de I’élevage canin, car elle rendra possible la collecte de grandes quantités
de données qui serviront de base pour la réalisation de futures études. Par ailleurs, les acteurs
du terrain, éleveurs et vétérinaires, pourront voir leur travail facilité par I'utilisation de
I'intelligence artificielle pour développer des outils permettant de classer les chiots en fonction
de certains risques ou certaines prédispositions (au surpoids par exemple). Une grande
attention devra étre portée au transfert des connaissances acquises vers les acteurs du terrain
(éleveurs et vétérinaires). Ainsi, les avancées scientifiques passées et a venir, accompagnées de
la structuration du monde de I'élevage canin, permettront finalement d’améliorer la santé et le

bien-étre des chiens et de leur filiere.
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Poids et croissance néonatale quel risque pour mon chaton selon la race. Conférence organisée

par Boehringer Ingelheim, Lyon, France, 10 novembre 2018.

Poids de naissance et croissance précoce définition de seuils d’alerte par race. Conseil scientifique

du LOOF, Pantin, France, 25 octobre 2018.

Poids de naissance et croissance néonatale quels chatons prendre en charge. Soirée NeoCare,

Toulouse, France, 3 avril 2018.

Birth weight and growth to evaluate puppies and kittens health. Training the Trainers (formation

pour 'entreprise Royal Canin), Toulouse, France, 14-15 mai 2019.

Workshop — Weight monitoring. Training the Trainers (formation organisée par I'entreprise

Royal Canin), Toulouse, France, 14-15 mai 2019.
Applications industrielles

Une partie de ce travail de recherche a servi de base a la création d’outils pratiques a

destination des éleveurs canins et félins :

e «Puppy Predict » qui est un algorithme de prédiction du risque de mortalité a entre la
naissance et 21 jours de vie (en fonction du poids de naissance, du taux de croissance
entre la naissance et deux jours et de la race)

e « Puppy Growth Chart » qui trace les courbes de croissance de référence sur la période

0-2 mois pour 119 races de chiots et 36 races de chatons.

Ces deux outils sont, ou seront dans un avenir proche, implémentés dans le logiciel « Royal
Start » qui est une plateforme de gestion d’élevage développée par Royal Canin. Ces travaux

feront également I'objet de plusieurs publications scientifiques dans les mois a venir.
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Annexe 2

QUESTIONNAIRE NeoCare

Etude sur la croissance du chien de race  Néonatoigie des Carnivores

Reproduction et Elevage

envi
T |
e ————

Merci de compléter un guestionnaire par portée incluse dans cette étude.

Si vous n'avez pas toutes les informations, laissez la case vide, ce n'est pas un probleme.

Toutes ces informations seront rendues anonymes lors de Fanalyse

VOTRE ELEVAGE*
Nom devotne levape & .. con i pan s poeri i i e e e was s

Dans quel pays est votre élevage ? ...

Adresse électronigue {facultatif — Efle nous sera utile si nous avons besoin de précisions) ;

Combien de chiens de plus de 4 mois avez-vous dans votre élevage ? nnn
Combien de femelles reproductrices sont présentes dans votre élevage 7 ...cee
Combien de males repreducteurs sont présents dans votre élevage ? i
Combien de races élevez-vous ¥ ...

Combien de chiots naissent en moyenne chagque année dans votre élevage 7 ..

*Si vous fournissez les données sur plusieurs portées, notez ensuite uniguement votre nom pour cette partie

La mére des chiots

¢ [ 1) B L

Date de Naissance ! vl e
Quel est son poids en kg (hors période de gestation/lactation] 2 & .. verveeeeseveneemcenaes

Combien de portées a-t-elle eu (avant I3 portée dont vous nous communiguez les poids) ? :

Le pere des chiots
L] 4 B AR S e s e R L S e S B Lt 342 G LR e o R B L e e L LA
Date de naissance & e f o,
Sagit-il d'un male de I'élevage ? 0O Oui O Non

Quel est son poids en KE ? ... ieassssmsmmmmsns

La saillie

Date de la premigre saillie ? o f e foomerenenn,

A
Mﬂr& 7

Mail : repro@envifr  Ecole Nationale Veterinaire de To ulouse
Tel:06 10661977 23, chemin des capelies — BP 87 612
Facebook - @MeoCare Toulouse 31076 Toulouse Cedex 3
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Date de la mise bas : ..

La mise-bas : [ a ete facile

Mombre total de chiotsnés: ...

MNombre de chiots mort-nés

Mombre de chiots nés-vivants: ... ...

QUESTIONNAIRE

Etude sur la croissance du chien de race

NeoCare

Néanatologis des Carnivores

Reproduction et Elevage
I

V

La mise bas

O a ete difficile

O s'est terminee par une cesarienne

Les chiots de la portée

mMom du chiot

Mé-vivant
[owi/mon)

Sexe
[male ffemelle]

Poids le jour de la
naissance
[en gramme}

Chiot mort avant
I'ige de 2 mois ?
[owi/mon)

Date de la mort

Pouvez-vous parallélement a ce questionnaire nous faire parvenir les données de poids de vos chiots

(de la naissance jusqu'a ce que vous ayez déecide d'arréter de les peser) 7

Un grand merci encore pour votre participation

Mous vous communiguerons les résultats de cette étude.

Mail
Tel

NeoCare

repro@envi.fr
06 1066 15 77

Facebook : @MeoCare Toulouse

Ecole Nationale Veéterinaire de Toulouse

L ————

23, chemin des capelies —BP 87 614

31076 Toulouse Cedex 3
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Annexe 3

1. En cochant la case "j'autorise", je permets a NeoCare d'utiliser, de maniére anonyme, les
informations renseignées dans le questionnaire qui suit dans le cadre de ses études.
- J'autorise / Je n'autorise pas (réponse obligatoire)

2. Vous étes éleveur de:
- Chiens / Chats / Les deux

3. Indiquez votre affixe

4. Connaissez-vous le taux de mortalité moyen entre la naissance et la vente dans votre
élevage ?
- Non / Oui de maniere approximative / Qui précisément

5. Indiquez votre taux de mortalité entre la naissance et la vente (sans compter les mort-nés)
- Laréponse doit étre inférieure ou égale a 100.

6. Pour vous, quels sont les trois éléments qui influencent le plus le risque de mortalité entre
la naissance et 2 mois. Le plus important portera le numéro 1.

- Le petit poids de naissance / La présence d'une malformation / Une température

corporelle faible / Une faible prise de poids au cours des premiers jours de vie /

Un chiot/chaton malade / Un nouveau-né restant a 1'écart de sa portée / Une

portée de grande taille / Une portée de trés petite taille (1 ou 2) / Une mise-bas

difficile / Une faible production laitiere chez la mere / Une meére malade / Un

comportement maternel exagéré / Un comportement maternel trés peu

développé / La présence de chiots/chatons malades dans la méme portée / Le
biberonnage/sondage lors des premiers jours de vie / Autre (a préciser)

7. Pesez-vous vos chiots/chatons (tous ages confondus) ?
- Oui / Non (réponse obligatoire)

8. Est-ce que vous pesez vos chiots/chatons ?
- Jamais / Rarement / Systématiquement
- Pour les périodes suivantes : A la naissance / Entre 0 et 7 jours / Entre 7 et 21
jours / Entre 21 et 60 jours / Entre 2 et 3 mois

9. Indiquez a quelle fréquence vous pesez vos chiots/chatons (en nombre de fois par
semaine).
- Pour les périodes suivantes : Entre 0 et 7 jours / Entre 7 et 21 jours / Entre 21 et
60 jours / Entre 2 et 3 mois

10. En pratique, quel(s) critére(s) utilisez-vous pour considérer qu'un chiot/chaton est a petit
poids de naissance ? Vous pouvez choisir 1 a 2 propositions.

- Je le pése a la naissance / Je regarde s'il est maigre / ]'évalue s'il me parait

suffisamment vif / Je regarde s'il est plus petit que les autres / Autre (a préciser)
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11. Pour considérer le poids de naissance comme petit, vous le comparez a :
- Ceux de la portée / Ceux habituellement retrouvés dans votre élevage / Ceux de
la lignée que vous élevez / Ceux de la race / Autre (a préciser)

12. Comment avez-vous obtenu cette/ces valeurs de référence (si « Ceux de la lignée que vous
élevez » ou « Ceux de la race » a la question 11) ?
- Parle club de race / Aupres d'amis éleveurs / Autre (a préciser)

13. Ecrivez-nous comment vous faites en pratique pour déterminer si le nouveau-né est trop
petit. Exemples : Je considere comme petit un chiot/chaton dont le poids de naissance sera
inférieur a x% du poids de naissance moyen attendu pour la race (...) // Je considere comme
petit un chiot/chaton de race ... dont le poids de naissance est inférieur a x grammes.

14. Selon vous, quels sont les parametres susceptibles de faire varier le poids de naissance ?
Vous pouvez sélectionner plusieurs réponses.

- Lasaison de la mise-bas / La taille de la portée / Le sexe / La couleur de la robe
au sein de la méme lignée / La lignée / L'alimentation de la mére au cours de la
gestation / La consanguinité / Le poids de la mére / Le poids du pere / La note
d'état corporel de la mere (trop grosse ou trop maigre) / La supplémentation de
la mére pendant la gestation / L'age de la mere / La vaccination de la meére
pendant la gestation / Le type de saillie / La vermifugation de la mére pendant la
gestation / Le protocole de nettoyage/désinfection / Le choix du male (la
génétique) / L'age du male / La médicalisation de la mere au cours de la gestation
/ Je ne sais pas / Aucun des facteurs cités / Autre (a préciser)

15. En pratique, dans votre élevage, comment gérez-vous les chiots/chatons de petit poids de
naissance ? Choisissez, par ordre d'importance, les 3 réponses qui décrivent le mieux vos
pratiques (celle que vous considérez la plus importante portera le numéro 1).

- Je ne fais rien de particulier / Je suis leur température / Je les euthanasie / Je les
pese régulierement / Je les réchauffe (couveuse, bouillotte...) / Je contrdle ou je
les oblige a téter leur mere / Je nourris artificiellement les plus petits / Je nourris
artificiellement les plus gros de la portée / Je les emmene chez mon vétérinaire
pour des soins / Je les emmene chez mon vétérinaire pour euthanasie

16. Vous réchauffez ou mettez en couveuse les nouveau-nés de petit poids de naissance. Vous
le faites (si « Je les réchauffe (couveuse, bouillotte...) » a la question 15) :
- Systématiquement / Uniquement s'ils sont également en hypothermie / Autre (a
préciser)

17.A partir de quand considérez-vous que le chiot/chaton est en hypothermie (si
« Uniquement s'ils sont également en hypothermie » a la question 16) ?
- Laréponse doit étre comprise entre 25 et 40.

18. Vous alimentez artificiellement vos nouveau-nés de petit poids de naissance. Vous le faites
(si « Je nourris artificiellement les plus petits » a la question 15) ?
- Parfois / Systématiquement

19. Indiquez dans quelle(s) situation(s) (si « Parfois » a la question 18).

117



20.Quelle technique utilisez-vous pour nourrir artificiellement vos nouveau-nés (si «Je
nourris artificiellement les plus petits » ou « Je nourris artificiellement les plus gros de la
portée » a la question 15) ? Vous pouvez choisir plusieurs réponses.

Sondage / Biberonnage / Seringue / Eponge / Autre (a préciser)

21.Pour alimenter artificiellement vos nouveau-nés, qu'utilisez-vous (si «Je nourris
artificiellement les plus petits » ou « Je nourris artificiellement les plus gros de la portée »
ala question 15) ? Vous pouvez choisir plusieurs réponses.

Du lait artificiel pour chiot/chaton / Du colostrum de chienne ou de chatte
congelé / Du colostrum bovin / Je les fais téter une autre femelle / Des substituts
colostraux pour chiot/chaton / Du lait de chienne/de chatte congelé / Du lait de
chévre / Du lait de vache / Une préparation faite maison / Du miel ou du sucre /
Du lait artificiel destiné a une autre espece / Autre (a préciser)

22.Précisez votre préparation faite maison

23. Sans contrainte financiére ni technique, quel outil vous permettrait de mieux prendre en
charge les nouveau-nés a plus haut risque de mortalité ? Choisir une seule réponse parmi
les propositions suivantes.

Une couveuse High-Tech avec suivi en temps réel de la température des nouveau-
nés, de 'humidité de 'environnement (et bien d'autres parameétres) et alerte en
cas d'anomalie / Une caméra qui filmerait vos chiots/chatons 24h /24 et qui vous
enverrait une alerte en cas de probléme. / Une balance High-Tech qui calculerait
automatiquement les taux de croissance et vous alerterait en cas d'anomalie. /
Des puces électroniques sous-cutanées qui vous donneraient en temps réel la
température, la glycémie ou encore I'activité de vos chiots/chatons. / Des centres
spécialisés dans la gestion de la mise-bas et de la période néonatale a qui vous
confieriez vos femelles en fin de gestation. / Des utérus artificiels pour faire de la
gestation in vitro. / Un service de réponses aux questions techniques en ligne
(application internet) avec des vétérinaires spécialisés en reproduction et en
néonatalogie qui répondraient 24h/24 et 7j/7. / Une application dédiée au suivi
du poids de vos chiots/chatons. Vous y saisiriez les poids de vos animaux et elle
vous alerterait en cas d'anomalie de croissance. / Des courbes de croissance par
race en version papier pour faire un suivi de 1'évolution du poids de vos animaux.
/ D'autres idées ? (a préciser)

24. Finalement, pour vous et dans votre élevage, le petit poids de naissance :

Placer un curseur sur une échelle de 1 a 10 entre « Pas du tout d’accord » et « Tout
a fait d’accord »
Pour trois questions : Est fréquent / Est difficile a gérer / Est un probleme

25. Remarques/Suggestions/Commentaires

26. Parametres enregistrés automatiquement par le logiciel :

Date, temps et appareil de saisie
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Tableau présentant les pourcentages de non réponse pour chaque question posée.

chiot/chaton est en hypothermie ?

Tauxde | Sous catégorie
. . Nombre .
Questions Réponses , s non concernée par la
d'enquétés . .
réponse | question
Eleveur de chiens /
2.Vous étes Eleveur de chats / 674 0,1
Les deux
4. Connaissez-vous le taux de mortalité Non / Oui de maniere
moyen entre la naissance et la vente dans approximative / Oui 674 0,1
votre élevage ? précisément
5. Indiquez votre taux de mortalité entre la zl ?’E;?rrel;tli?/r:"e gi
naissance et la vente (sans compter les Valeur 417 2,6 approximat "
. Oui précisément” a
mort-nés) .
la question 4
6. Pour vous, quels sont les trois éléments
qui influencent le plus le risque de mortalité | 16 possibilités 674 0,1
entre la naissance et 2 mois.
7. Pesez-vous vos chiots/chatons (tous ages Oui / Non 674 0,0
confondus) ?
8.1. Pesez-vous vos chiots/chatons a la Jamais / Rarement / 635 14 si "Oui" a la question
naissance ? Systématiquement ’ 7
8.2. Pesez-vous vos chiots/chatons entre 0 Jamais / Rarement / 635 20 si "Oui" a la question
et 7 jours d'age ? Systématiquement ’ 7
8.3. Pesez-vous vos chiots/chatons entre 7 Jamais / Rarement / 635 19 si "Oui" a la question
et21? Systématiquement ’ 7
8.4. Pesez-vous vos chiots/chatons entre 21 | Jamais / Rarement / 635 19 si "Oui" a la question
et 60 jours ? Systématiquement ’ 7
8.5. Pesez-vous vos chiots/chatons entre 2 Jamais / Rarement / 635 44 si "Oui" a la question
et 3 mois ? Systématiquement ’ 7
9.1. Indiquez a quelle fréquence vous pesez Nombre de fois par 635 11 si "Oui" a la question
vos chiots/chatons entre 0 et 7 jours semaine ’ 7
9.2.Indiquez a quelle fréquence vous pesez Nombre de fois par si "Oui" a la question
. . . 635 1,7
vos chiots/chatons entre 7 et 21 jours semaine 7
9.3. Indiquez a quelle fréquence vous pesez Nombre de fois par si "Oui" a la question
. . . 635 1,7
vos chiots/chatons entre 21 et 60 jours semaine 7
9.3. Indiquez a quelle fréquence vous pesez Nombre de fois par si "Oui" a la question
. . . 635 49
vos chiots/chatons entre 2 et 3 mois semaine 7
10. En pratique, quel(s) critere(s) utilisez-
vous pour considérer qu'un chiot/chaton est | 5 possibilités 674 0,0
a petit poids de naissance ?
1z . . si"Jele pése ala
11.P 1 o yeas : "
our co_nmderer e poids de naissance 6 possibilités 587 0,5 naissance” a la
comme petit, vous le comparez a : .
question 10
si "Ceux de la lignée
12. - o ires s 81 "
Commen’t ;,avez vous obtenu cette/ces 3 possibilités 155 32 'cllue vous e eveZ" ?u
valeurs de référence Ceux delarace"ala
question 11
13. Ecrivez-nous comment vous faites en si"Jele pése ala
pratique pour déterminer si le nouveau-né Réponse ouverte 587 34,6 naissance" ala
est trop petit question 10
14. Selon vous, quels sont les parametres
susceptibles de faire varier le poids de 23 possibilités 674 0,0
naissance ?
15. En pratique, dans votre élevage,
comment gérez-vous les chiots/chatons de 10 possibilités 674 0,0
petit poids de naissance ?
16. Vous réchauffez ou mettez en couveuse Sys_temathuerll_lent/ - . .
. . : : Uniquement s'ils sont si "Je les réchauffe" a
les nouveau-nés de petit poids de naissance. | | 326 11,7 .
. également en la question 15
Vous le faites -
hypothermie / Autre
si "Uniquement s'ils
17. A partir de quand considérez-vous que le Valeur 113 71 sont également en

hypothermie" a la
question 16
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18. Vous alimentez artificiellement vos

si "Je nourris

nouveau-nés de petit poids de naissance. Parf9ls / . 448 2,0 art1f1c1el'ler"nfent les
. Systématiquement plus petits" ala
Vous le faites question 15
19. Indiquez dans quelle(s) situation(s) Réponse ouverte 247 11,7 Zluepsfclirtf(r)lISISa la
si "Je nourris
artificiellement les
Sondage / lus petits” ou "Je
20. Quelle technique utilisez-vous pour Biberonnage / 484 00 Eourlr)is
nourrir artificiellement vos nouveau-nés Seringue / Eponge / ’ artificiellement les
Autre plus gros” ala
question 15
21. Pour alimenter artificiellement vos 12 possibilités 484 02
nouveau-nés, qu'utilisez-vous P ’
si "Une préparation
22. Précisez votre préparation faite maison Réponse ouverte 1 0,0 faite maison" a la
question 21
23. Sans contrainte financiére ni technique,
quel outil vous permettrait de mieux 10 possibilités 674 16
prendre en charge les nouveau-nés a plus p ’
haut risque de mortalité ?
o . . Echelle de 1 (pas du
?rlé.ll.lzﬁtpvetlt poids de naissance est-il tout d'accord) a 10 674 19
9 ) (tout a fait d'accord)
o . . Echelle de 1 (pas du
gﬁkiéill,:;)egﬁgo;ds de naissance est-il tout d'accord) 4 10 674 3,0
g ) (tout a fait d'accord)
o . . Echelle de 1 (pas du
Zféilggze;tlt poids de naissance est-il un tout d'accord) 4 10 674 28
P ' (tout a fait d'accord)
25. Remarques/Suggestions/Commentaires | Réponse ouverte 674 85,2
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