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INTRODUCTION

La gestation chez les mammiferes est un processugeqt encore une part importante de
mystere. Ainsi, la femelle protége, nourrit et étatbes liens avec sa progéniture des la
fécondation et cela jusqu’au sevrage et méme patdat au long de sa vie.

Parmi ces mécanismes, I'un des plus surprenantsettst faculté qu’a la femelle de
préserver la vie de sa portée, et cela au détrickersa santé et parfois de sa survie. Il est
assez etonnant de constater que le métabolisman@taaux est orienté, durant la gestation
et la lactation, de telle sorte que la survie dspgéce est plus importante que la survie de
lindividu.

Les progres réalisés au cours du vingtieme siatlageiculture ont permis d’augmenter
entre autres les rendements de l'élevage. Aing, deancées dans le domaine de
lalimentation et la génétique des ruminants ont mai profit cette particularité du
métabolisme. La capacité de maintien de la gestadio de la lactation en dépit des
carences énergeétiques est utilisée pour intenddge productions de lait et de viande.
Cependant, le pari est encore loin d’étre entiergérgagné. La période du péripartum reste
encore pour un certain nombre de brebis, de cheatrele vaches une étape délicate a
franchir. Leur état de santé repose sur un étajudibre précaire qui peut étre déstabilisé
par beaucoup de modifications extérieures ou bfemétabolisme de I'animal.

La cétose et la toxémie de gestation sont deux pbesmde ruptures de I'équilibre du

métabolisme énergétique. La cétose affecte lesegalditieres ainsi que les chévres en
début de lactation, et peut se présenter sous folimgue ou subclinique. La toxémie de

gestation survient chez la chévre et la brebis iendé gestation. Ces maladies sont
caractérisées par un déficit de glucose sangupaet'accumulation de corps cétoniques
dans I'organisme maternel.

L’étude comparée de ces deux maladies sera réatisékes envisageant de maniere

clinique, puis en s’intéressant aux mécanismesemigu et a leurs réponses diverses aux
traitements proposés. Cette étude permettra desairasn tableau plus complet des

irrégularités du métabolisme autour de la misechaz les ruminants.
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1. HISTORIQUE DE CES DEUX MALADIES

La toxémie de gestation a été étudiée pour la grenfiois au dix-neuvieme siecle. Seaman,
en 1854, énoncait déja des hypothéses sur legdalifess causes possibles de la maladie
dans la région de I'Est de I'Angleterre (REID, 1968 reconnaissait alors qu’'une
nourriture en quantité insuffisante, ou bien umeli peu clément et une gestation multiple
étaient des facteurs déclenchants de la maladis trd, les chercheurs australiens et
anglais ont avancé la cause d'une surcharge pdadétad’un manque d’exercice des
animaux. Enfin, une mobilisation excessive du tiadipeux a été mise en évidence chez
les brebis insuffisamment nourries et qui dévelop@eterme une toxémie de gestation
(PATTERSON et CUNNINGHAM, 1969).

La cétose a été reconnue en tant que maladie anediieme siécle et des recherches ont
été effectuées dés le début du vingtieme siecl&RLEt al., 1991). En 1936, on découvre
gue les vaches atteintes de cétose présententypoglicémie. Dans les années cinquante,
il est démontré qu’une stéatose hépatique acconajiagmuvent la cétose (DRACKLEY,
1999). Dans les années soixante, les progresésadis biochimie du métabolisme éclairent
le mécanisme d’apparition de la maladie. Cette dialast ensuite considérée comme une
source de pertes économiques dans des élevagesslaiaditionnels ainsi que dans des
élevages plus productifs (LEAN et al., 1991). Lesgpés génétiques réalisés ont conduit a
une forte augmentation de la production laitieresnca sont des animaux ayant tendance a
développer ce type de maladie qui ont ainsi étéciéhnés. Grace aux progres réalisés
dans la compréhension du schéma physiopathologitpsetraitements adaptés ont pu voir
le jour et permettre de guérir la quasi-totalité daches atteintes de cétose.

2. EPIDEMIOLOGIE

Ces deux affections proviennent d’'un déréeglemeninétabolisme énergétique qui a lieu
dans le mois précédant la mise bas pour la toxdmgestation (ROOK, 2000), et dans les
semaines qui suivent la mise bas pour la cétose.

La tres grande majorité des cétoses apparait @sns0d jours qui suivent le vélage, la

guatrieme semaine étant celle ou est réalisée Jaritdéades diagnostics (BAREILLE et
BAREILLE, 1995).
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Ces périodes correspondent au moment ou I'organisaternel subit des changements qui
le rendent apte a permettre la croissance feetdéepebduction de lait, qui aboutiront a la
survie du nouveau-né.

2.1. Etude de la réceptivité

Plusieurs facteurs sont susceptibles de créer vinoenement propice au développement
de l'une ou l'autre de ces maladies.

2.1.1. Facteurs intrinseques

2.1.1.1. Age

Il semble que la toxémie de gestation atteigneraésment les primipares (ROOK, 2000).
Chez la vache, la probabilité de développer uneseéaugmente avec I'age et est maximale
entre le troisieme et le sixieme vélages (BAREIL&BAREILLE, 1995).

2.1.1.2. Héredité

Le génotype est aussi un facteur prédisposantfédaence de la toxémie de gestation :
d’'une part, la prolificité est directement respdiisade la fréquence de la maladie. Or, la
prolificité est un caractére héritable. D’autre tpar semble que pour deux races de
prolificité semblable, il existe une différence mtédisposition aux troubles du métabolisme
énergeétique et minéral : « les brebis limousinediraousines croisées romanov sont plus
sensibles que les brebis de race lle de FrancEMESY et al, 1984).

La cétose affecte les élevages laitiers intensdssraussi les autres. Sa faible héritabilité
laisse supposer gu’elle est davantage due a degrerd’alimentation ou d’organisation
(LEAN et al., 1991).

Pourtant, d’autres résultats en premiére lactatoh montré que les performances de
production importantes, comme un taux butyreuxéleont de pair avec prédisposition a
la cétose (McNAMARA et HILLERS, 1986 ; FLEISCHER &t, 2001). Certains auteurs
ont méme calculé un taux d’héritabilité de la cétes les résultats annoncés divergent
selon les races étudiées (de 0,32 a 0,07).

-19-



2.1.1.3. Sensibilité individuelle

Chez les brebis en fin de gestation, une injedi®mglucose n’est pas toujours suivie d’'une
décharge sanguine d'insuline comme tel devrait &recas, et les concentrations
plasmatiques de cette hormone varient beaucou@rgules individus (SIGURDSSON,

1988).

Ces observations annoncent I'hypothese selon leqilekxiste, en plus des différents
parametres énoncés, une sensibilité individuellest-@-dire une aptitude supérieure a
développer la maladie, chez certains individusrésgnce de facteurs favorisants.

2.1.2. Facteurs extrinseques

2.1.2.1. Alimentation

L’alimentation est souvent a l'origine de ces déddmes du métabolisme et ce, de

plusieurs facons différentes. Un ensilage mal enréspeut permettre le développement de
clostridies a l'origine de la présence d’acide bigiye. Une alimentation insuffisante en

guantité ou en énergie en fin de gestation ou dyutdde lactation est plus rare. Une

suralimentation durant la période de tarissemdrdaessi invoquée.

La toxémie de gestation peut étre causée par ueerete rationnement durant la gestation.
Quand elle est causée par une suralimentation tdigatarissement précédent, elle est
gualifiée de toxémie de pléthore. Elle peut étresawlue a un jelne, et enfin a des
affections intercurrentes comme les broncho-pnetigsajui amenent I'animal a réduire sa
consommation de nourriture (ROOK, 2000).

Le mécanisme aboutissant a la cétose ou la toxémigestation sera détaillé dans la
deuxieme partie.

2.1.2.2. Conditions climatiques ou effet saison

Le froid intervient aussi dans l'apparition des ches toxémie de gestation : bien qu'il
provogue une augmentation de l'ingestion, il augméeaucoup les dépenses énergétiques
de la brebis et accélere le processus de défigitedgie (JEAN-BLAIN, 1995). Durant le
mauvais temps, les brebis cherchent a s’abritpagtent moins de temps a paitre.

Les cas de cétoses sont plus nombreux en hiverph@aoméne a deux explications
principales : d’'une part, en hiver, les vachesar pas paturer.
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Or, les cellules musculaires utilisent les corgsmi@ues comme carburant, et la diminution
de leur consommation par baisse d’exercice entiaieeaugmentation de la concentration
plasmatique des corps cétoniques.

D’autre part, les ensilages sont surtout distribeéshiver et ceux-ci sont parfois de
mauvaise qualité.

Dans certains pays, la saison a une influenceéistarisité de I'hypercétonémie.

Dans une étude réalisée en Norvege, la concemrplasmatique en corps cétoniques des
vaches augmente graduellement d'aolt a décembrexplication réside dans
'engraissement lié au rafraichissement du clidédKFIELD, 2000).

2.1.3. Facteurs favorisants et facteurs déclenchant

Il est trés difficile aujourd’hui encore de détenei les facteurs déclenchants. La preuve en
est établie par la difficulté de reproduire exaaatune toxémie de gestation. Méme si, sur
le plan biochimique, le profil créé est identiquex aobservations du terrain, la forme
clinigue observée lors des expériences n'est pagurs aussi accentuée que lors de la
forme dite naturelle. Les animaux utilisés dansebgsériences reprennent trés rapidement
le contréle de leur métabolisme dés la fin desigsstaleur appétit n’est pas altére.

Dans une tentative d’induction de la stéatose dhebrebis, des tests de dosage des
différents lipides contenus dans le foie ont moniné différence entre les stéatoses dites
expérimentales et les stéatoses naturelles (HERRIT, 4988).

Certaines affections apparaissent cependant nettesoenme des facteurs favorisant chez
la vache laitiere et chez les petits ruminants.rPowache laitiere, la cétose est favorisée
par les métrites, les déplacements de cailletiualte et par la stéatose hépatique. En effet,
la métrite multiplie par trois le risque de cétatez la vache laitiere (MARKUSFELD,
1985).

Chez la brebis, la stéatose est souvent préseptelavoxémie de gestation mais il faut
rester prudent quant a la chronologie des événament

2.2. Incidence des maladies

En France, lincidence de la cétose clinique estde% (BAREILLE et BAREILLE,
1995). Aux Etats-Unis, les cétoses subcliniques aesez courantes. Certains vont méme
jusqu'a affirmer que la moitié des vaches en dé&mtlactation sont en état de cétose
subclinique (DUFFIELD, 2000).

La morbidité concernant la toxémie de gestationtrést faible, de I'ordre de 1 a 2 % des
brebis ou des chévres, mais la mortalité attegBl&%. Ces cas représentent des individus
isolés vraisemblablement victimes d’affections lioterentes.

-21-



La toxémie de gestation peut aussi survenir auanivdu troupeau lors d'un important
probleme de gestion des stocks, par exemple, B$, dacas la morbidité atteint les 5 a 20
% et la mortalité dépasse les 80 % des animaux (RQQ00).

3. SYMPTOMES

La gravité des symptomes et leur évolution darterigps varient beaucoup entre ces deux
maladies.

3.1. Symptémes généraux et digestifs

Dans les deux cas, I'appétit est fortement pertwibéevient trés sélectif. Les animaux
atteints délaissent d’abord les concentrés puisiteet enfin, ils refusent toute nourriture
(RADOSTITS et al., 1994).

Les brebis atteintes de toxémie de gestation refuséme, dans les derniers temps de la
maladie, d’aller s’abreuver. La rumination devigréguliére.

Les fécés sont souvent secs et compacts et sigmentconstipation. L'animal atteint
maigrit rapidement et la perte de tissu gras sotsr€ entraine une perte d’élasticité de la
peau (RADOSTITIS et al., 1994). Cette perte de padt associée chez la vache a une
diminution de la production laitiere qui peut varentre cinq et dix kilos de lait par jour
(BAREILLE et BAREILLE, 1995).

Une odeur caractéristique dite de pomme reinettpeggue a I'olfaction des urines, du lait
ou de I'air expiré. Cette odeur est due a I'acétgneest un métabolite de I'acéto-acétate.

3.2. Symptomes nerveux

Des symptdémes nerveux sont observés dans la aquiakié des cas cliniques de toxémie
de gestation. Dans les cas de cétose clinique, teé9animaux seulement présentent ces
troubles nerveux (BAREILLE et BAREILLE, 1995).

La brebis atteinte de toxémie de gestation se ékmgnée du reste du troupeau et erre en
heurtant des obstacles, sans s’en rendre compeen’Ebt pas affectée par la présence du
berger ou du chien, mais présente une hyperesthésipeut rendre son traitement plus
difficile. La plupart des réflexes oculaires et #ifg&l sont diminués. Le réflexe de
clignement a la menace disparait mais les réflpxpdlaires photomoteurs sont conserveés
(SCOTT et WOODMAN, 1993).
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Des troubles neuromusculaires apparaissent totlgaadution de la maladie. On note des
convulsions cloniques, d’abord des muscles cerxic@iar-gazing) puis de tous les
muscles. La tonicité des muscles abdominaux dimietuél devient facile de palper les
foetus par voie abdominale (SCOTT et WOODMAN, 1993s brebis ont tendance a
grincer des dents.

Ces symptdmes nerveux apparaissent rarement larétdee mais quand ils sont présents,
on note une cécité chez I'individu, ainsi qu'ungaresthésie.

L’animal a une conduite tres étonnante qui appa@itainement, telle que le pousser au
mur, ou bien une démarche dans laquelle il crasepsttes. Il se leche vigoureusement ou
leche les objets environnants. Ces signes nerveparaissent en courts épisodes d’'une a
deux heures et disparaissent pendant 8 a 12 heures.

Parfois, une courte amélioration est notée dan®lldion de la toxémie de gestation. En
effet, a un certain stade de la maladie, la glye&amble augmenter.

Pourtant, cette augmentation de la glycémie esbadible a la mort des fcetus qui ne
prélevent alors plus de glucose a l'organisme mateiSans traitement, I'animal meurt
souvent dans les trois a quatre jours qui suivapiparition des signes cliniques. Si la
brebis avorte ou parvient a mettre bas, le rétsdaligent est alors spectaculaire.

Certains auteurs ont trouvé une corrélation erdrgrésence de signes nerveux et la
concentration sanguine en isopropyl. Cet alcoolvgmant du catabolisme des corps
cétoniques semble avoir sur le systeme nerveux @maneffet que I'alcool éthylique
(FOSTER, 1988).

4. ETUDE DU PROFIL BIOCHIMIQUE DES ANIMAUX ATTEINTS

Méme si les symptdbmes sont plus graves lors dentmxé&le gestation, les profils
biochimiques des animaux atteints de cétose emdmtie de gestation sont semblables en
de nombreux points.

Certains auteurs établissent une nouvelle dich&odans I'étude de la cétose. lls
introduisent la cétose de type Il, qui se rapprodbda stéatose et se caractérise par une
hyperinsulinémie et une hyperglycémie (HOLTENIUS HOLTENIUS, 1996). Cette
hypothése, qui n'a pas remporté tous les suffragesm envisagée conjointement a la
stéatose, dans I'étude de la pathogénie de laecétate la toxémie de gestation.
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4.1. Etude de la glycémie

La cétose et la toxémie de gestation, dans leandarlinique, se caractérisent en premier
lieu par une hypoglycémie.

Alors que la glycémie normale d'un bovin est dead80 mg pour 100 ml de sang, la
glycémie diminue a des valeurs de 15 a 25 mg edeasgtose (FOSTER, 1988).

La glycémie d’'une brebis passe de la valeur de §@an 100 ml & 20 a 40 mg lorsqu’elle
est atteinte de toxémie de gestation.

Cependant, I'hnypoglycémie observée chez les vaattesmtes de cétose ne semble pas étre
a l'origine des symptémes nerveux.

Il a été noté des glycémies inférieures chez déiwidus sans qu’ils présentent de signes
clinigues (FOSTER, 1988). Autrement dit, il est exssdifficile de reproduire
expérimentalement la gravité des signes cliniquiseivés lors de I'apparition de la forme
spontanée de la maladie (JEAN-BLAIN, 1995).

Cela serait d0 semble-t-il & une différence dassdeerves en acides aminés, épuisées dans
le cas naturel et encore importantes en cas dedrealaduite expérimentalement (WEST,
1996).

En revanche, chez les brebis et les chevres, iblsenue la gravité de la toxémie de
gestation soit liée a I'hypoglycémie. En effetclancentration plasmatique de glucose est
tres liée a sa concentration dans le liquide cérépmal. A partir d’un certain stade, les
Iésions engendrées par I'hypoglycémie devienne@éversibles et se traduisent par la mort
(SCOTT et al., 1995).

4.2. Etude de la cétonémie et de la cétonurie

Parmi les corps cétoniques,fenydroxy-butyrate et I'acéto-acétate ont une fanctacide
carboxiligue. L’'acétone a une fonction cétone. ©atsdes molécules hydrosolubles,
véhiculées par le plasma. La concentration plagmaten corps cétoniques est augmentée
lors de cétose et de toxémie de gestation. Lesriptép chimiques des corps cétoniques
jouent un grand réle dans I'évolution de la maladieesque leur accumulation devient
significative.

Le B-hydroxy-butyrate est le corps cétonique prédontirdams la circulation sanguine,
bien que sa concentration soit trés bien corrél&dla de 'acéto-acétate.

L’'acéto-acétate est instable dans les échantiliensang prélevés ainsi que dans les tissus
et se décompose en acétone et dioxyde de carbanendine, la concentration ¢n
hydroxy-butyrate est celle de tous les corps cqtms qui varie le plus au cours de la
journée avec un pic apres les repas (DUFFIELD, 2000

- 24-



La concentration normale @rhydroxy-butyrate est de I'ordre de 10 mg/dl cleebiebis et

la vache. Elle dépasse le seuil de 30 mg/dl cheedhis atteinte de toxémie de gestation et
chez la vache atteinte de cétose (HERDT, 2000).cDesentrations dg-hydroxy-butyrate
intermédiaires situées entre 10 mg/dl et 30 mdd)RFIELD, 2000) sont observées lors
de cétose subclinique.

Lorsque les corps cétoniques sont présents en@ganantités dans le courant sanguin, ils
peuvent étre a 'origine d’'une acidose. En effes, pka de I'acéto-acétate et [fHaydroxy-
butyrate sont respectivement de 3,6 et 4,4 (PETHCKINDSAY, 1982).

Il semble toutefois que I'excrétion et l'utilisati@les corps cétoniques soit assez importante
pour que I'animal arrive a maitriser son pH sangiATZ et BERGMAN, 1966).

CH3-"C-CH2-COO' CH3—C|3—CH3 CH3-(|3H-CH2-COO'
O O OH
Acéto-acétate e B-hydroxy-butyrate

Schéma 1 : Formule des trois corps cétoniques

Dailleurs, les systémes tampons qui existent damgculation sanguine ne sont pas aussi
efficaces que les mécanismes d’excrétion ou dsatilon des corps cétoniques.

La seule présence de corps cétoniques dans l'nfest pas interprétable car des corps
cétoniques peuvent provenir de la dégradation diéesgras a courte chaine dans la paroi
du rumen. Des concentrations urinaires de corpeniftes entre 80 et 1300 mg/dl

indiquent une cétose ou une toxémie de gestatigD@STITIS et al, 1994).

Un simple examen de routine avec une bandeletteitgi peut mettre en évidence une
cétonurie.

La détection des corps cétoniques dans l'urine eualt est réalisée par ajout de

nitroprussiate, en présence d’ammoniac. Le nitregate se colore alors en violet en

présence d’'une fonction cétone. Ce test est domsgrsible af3-hydroxy-butyrate.
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4.3. Etude des autres parametres sanguins

4.3.1. Créatininémie

La toxémie de gestation est souvent accompagnéesie/dratation et d’une insuffisance

rénale. Elle est caractérisée par I'augmentatiola dencentration sanguine en créatinine et
en urée.

En outre, l'insuffisance rénale est aussi caradéripar la fuite d’'ions potassium, calcium

et magnésium (MARTENIUK et HERDT, 1988) qui accompa la cétonurie.

4.3.2. Cortisolémie

La comparaison des concentrations sanguines ermsalddit apparaitre une nouvelle
différence : la cortisolémie est plus élevée cleszanimaux atteints de toxémie de gestation
qgue les animaux sains ou bien chez les vachestaedle cétose (RADOSTITIS et al.,
1994). Le doute persiste sur la raison de cetteargmation anormalement élevée de
cortisol. Est-ce une cause ou bien une conséquknizemaladie ?

L'origine de cette élévation de la cortisolémie fpétre le stress lié a I'hypocalcémie
(RADOSTITIS et al.,, 1994) ou bien un mauvais fooctiement hépatique. Le foie,
engorgé de graisse serait moins apte a collectanrtesol pour I'excréter.

Enfin, un dysfonctionnement des surrénales pouesgiliquer cette production accrue de
cortisol. Ce dysfonctionnement serait peut-étre ettne en relation avec les lésions
constatées sur les surrénales lors de 'autopsie.

4.3.3. Evolution des margqueurs du fonctionnemenipaéique

Une étude réalisée sur des vaches atteintes deecptonaire ou secondaire révele des
anomalies concernant les concentrations plasmatigiee certains témoins d’'un bon
fonctionnement hépatique (WEST, 1990). Les cétdges secondaires sont accompagnées
ou provoquées par diverses maladies intercurrentes.

Les concentrations de bilirubine et d’acides hiiai sont augmentées lors de cétose
primaire. Ces paramétres sont de bons indicatéévemtuelles l1ésions hépatiques. Ici, ces
Iésions sont liées a une nécrose hépatique caasémfiltration lipidique (WEST, 1990).
L'urémie est liée a la synthese d’'urée dans le &i@ son excrétion rénale. Une urémie
faible accompagnée d'une augmentation de la corat@mt d’ammonium signe une
altération du fonctionnement hépatique.
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L’augmentation de la concentration plasmatique dagymes hépatiques comme la
glutamate déshydrogénase n’est pas significatisdrdebles du fonctionnement hépatique,
mais plutét de lésions aigués.

4.3.4. Evolution du ionogramme et acidose

4.3.4.1. Calcémie et phosphatémie

Une étude comparative menée sur deux groupes b&sbikes unes en fin de gestation, les
autres non gestantes, démontre que lorsque I'onitinohe toxémie de gestation par le
jeline, la concentration de phosphore inorganiqugnauate plus vite et de maniére plus
intense chez les brebis gestantes (KATZ et BERGME6).

La calcémie décroit dans les deux groupes, au moméme ou la concentration en
phosphate inorganique augmente.

L’hypocalcémie est présente chez la plupart debibratteintes de toxémie de gestation.
Les raisons invoquées de ce déficit seraient |lg&asne baisse d’hydroxylation de la
vitamine D dans le foie et a une cortisolémie iraportante (ROOK, 2000).

Chez la vache atteinte de cétose, la calcémie s sersdance a diminuer. De plus, la

guantité croissante de phosphate inorganique @ap$ma entraine une augmentation de
I'excrétion urinaire de calcium.

Cette élévation de la concentration plasmatiquepkosphate inorganique serait due a
'augmentation du catabolisme.

La chute concomitante de calcium aurait plusiexgdieations. Elle pourrait étre causée

par un dépbt de calcium et de phosphates sur de tisseux et par la libération de

phosphate inorganique. Une diminution de la sémmétle parathormone a cause du
catabolisme (KATZ et BERGMAN, 1966) pourrait aussiétre responsable.

4.3.4.2. Magnésiémie et kaliémie

La magnésiémie a aussi tendance a diminuer loregwache est atteinte de cétose tout
comme chez la brebis atteinte de toxémie de gestati

En ce qui concerne la kaliémie, on note une dinonyplus rapide chez les brebis gestantes
gue chez les non gestantes. En effet, sous ledternde I'aldostérone, le potassium est
excrété sous forme d’un antiport/Ka’, contre du sodium et de I'eau.

Lors d’'une insuffisance rénale séveére, le rein crete plus de potassium et la kaliémie
augmente.
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Donc, tant que I'animal est en hypokaliémie, son peut étre considéré comme peu atteint
(KATZ, 1966). Cependant, les cellules cardiaqudigsge souffrent beaucoup d'une
modification brutale de la kaliémie..

L’insuffisance rénale proviendrait d’'une déshydiata extréme. En effet, une baisse
importante du volume sanguin entraine une baissk geerfusion rénale. Les animaux
atteints de toxémie de gestation sont dans I'impoié de juguler cette déshydratation par
'apport d’eau par voie orale compte tenu de l¢at ée faiblesse.

4.3.4.3. Acidose

Dans le sang, a un pH voisin de 7, les corps cgiesi sont sous forme ionisée et liberent
un proton. Les mécanismes de régulation du pH sangermettent de compenser une
augmentation de la quantité de protons par une en@tion de la ventilation respiratoire
et I'élimination du dioxyde de carbone. Mais catigulation n’a lieu que dans certaines
limites.

Une acidose métabolique s'installe alors, suivannEcanisme détaillé dans le schéma 2.
La diminution de la kaliémie ainsi que de la coriaion de potassium intra-cellulaire a
pour conséquence la mort des cellules cardiagess)eurones.

HCQ
SANG
RCOOH —» RCOO + H* L; H,CO, -
r'd ¢
RCOONa'
+
H urinaire ﬁ
Najruri aire K+urinaire ﬁ ﬁ
3 v
aldostérone

PERTE D'EAU \A KALIEMIE

Schéma 2 : Déséquilibre hydrominéral consécutii@aétonémie
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4.4. Modification de la composition du lait

La composition du lait lors de cétose varie en fiaviBune augmentation du taux butyreux

qui est causée par 'augmentation d’'acides grake @thydroxy-butyrate intervenant dans

la synthése de la matiére grasse du lait (DUFFIER@IO). Par contre, le taux protéique
tend a diminuer, certainement parce qu’'une parée gdrotéines est dirigée vers le

catabolisme et la production d’énergie.

Lors de cétose, clinique ou subclinique, un exaesaips cétoniques dans le lait peut étre
détecté grace a un test utilisant du nitroprussatenilieu ammoniacal. Le mélange lait

réactif se colore en violet. Cette méthode esisablle sur le terrain et rapide, bien qu’elle
soit peu sensible.

4.5. Modifications immunologiques

Une étude réalisée sur des brebis sardes atteiatesxémie de gestation (LACETERA et
al., 2001) met en évidence une diminution de lah®ge d'immunoglobulines G lors de
toxémie méme subclinique, c’est-a-dire lors d’ue@aentration sanguine @rhydroxy-
butyrate supérieure a 0,86 mmol/L.

De méme, la concentration sanguine en acides gragstérifiés est corrélée négativement
avec la production d’anticorps (LACETERA et al.02].

Lors de cétoses, des changements surviennentaléosiule leucocytaire avec notamment
une neutropénie : les neutrophiles peuvent deseendO % de la formule leucocytaire au
lieu de 15 % a 45 % (RADOSTITIS et al., 1994). Igmentation de la cortisolémie
constatée chez les brebis atteintes de toxémiestatgpn pourrait étre une raison de cette
baisse de synthese d’immunoglobulines.

Méme si certains auteurs (FRANKLIN et al., 1991) aencluent qu'a une trés légere
influence d’'un état de cétose sur la proliférati@s lymphocytes T, d’autres recherches ont
démontré que des leucocytes extraits de vacheastagiele cétose ou bien cultivés dans un
environnement riche en corps cétoniques avaient ecapacité assez reduite pour le
chimiotactisme.

Cette baisse de l'efficacité de la réponse immumgita’est pas surprenante car la cétose et
la toxémie de gestation sont souvent accompagni@isations intercurrentes.
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5. PRONOSTIC

5.1. Un meilleur pronostic pour les animaux atteirg de cétose

Le pronostic de la toxémie de gestation est résetvés réservé alors que celui de la cétose
est en général bon, en ce qui concerne la santardmal. Cependant, les conséquences
économiques de la cétose sont assez graves @nfmgne laitiere est compromise.

Un éleveur repére facilement les cas de cétoségeén Pour les cétoses subcliniques,
guelques tests de détection des corps cétonigumedeléait sont a sa disposition.

5.2. Dépistage précoce et test pronostique de lxémie de gestation

L’hypoglycémie, liée a la gravité des manifestasiariiniques, n’a pas pour autant une
bonne valeur pronostique.

Le test de tolérance au glucose représente un nf@f@e mais peu utilisable en pratique
pour évaluer le pronostic de la toxémie chez lebibren fin de gestation.

Une expérience est réalisée sur huit brebis eddigestation que I'on fait jener durant dix
jours. Elles subissent auparavant un test de twérau glucose : aprés une injection
intraveineuse de glucose, on explore la répondeudeorganisme concernant la sécrétion
d’insuline suite a cet apport de glucose (SIGURDNST®88).

Suite au jeline, deux brebis développent une toxéemigestation. La glycémie observée
pendant les expériences n’est pas significativerdiéiérente entre les brebis atteintes et les
autres, seule leur réponse au test de tolérancgtuaase est significativement différente :
l'injection de glucose est normalement suivie d'@éerétion d’'insuline par le pancréas en
deux temps. Le premier temps suit I'injection decgke. Il s’agit d’'insuline préfabriquée et
stockée dans les cellules pancréatiques. Puigjeundeme sécrétion d’insuline a lieu.

Chez les brebis malades, il semble qu‘il n'y ai pa sécrétion d’insuline préfabriquée par
le pancréas. De plus, lors du jeline, I'insulinéofiate le troisieme jour et la cortisolémie
semble augmenter a partir du quatrieme jour.

La cortisolémie des brebis qui ont présenté depsymes est significativement plus élevée
que dans le reste du groupe. Les effets d’inhibitae ['utilisation du glucose par
'organisme peuvent étre augmentés par une réssstatinsuline.

Le test de tolérance au glucose a démontré quit gtus efficace pour I'établissement
d’un pronostic lors de toxémie de gestation.
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6. ETUDE DES LESIONS POST-MORTEM

Les autopsies de vaches atteintes de cétose sortgurientes car cette maladie est tres
rarement mortelle.

En revanche, la toxémie de gestation est souvtalefad 'autopsie, on découvre un utérus

portant deux agneaux ou plus, ou un agneau tres gouvent dans des états variés de
décomposition (ROOK, 1990).

6.1. Etat général de la carcasse

Les animaux atteints de toxémie de gestation sontes gras ou assez maigres. Quand ils
sont trés gras, le mésentere est infiltré de gragstes reins en sont eux aussi entoureés.

6.2. Lésions hépatiques

Les autopsies pratiquées sur des animaux attegntsxémie de gestation révelent un foie
dégénéré et infiltré de graisse. Il est souventaldeur jaune et sa consistance est friable
(MARTENIUK et HERDT, 1988). Plusieurs observatiofent état d’'un cortex des
surrénales de nature hémorragique, de taille augmen plutot pale (CLARKSON, 2000).
Chez les vaches atteintes de cétose, le foie dppataent engorgé de graisse. Une étude
histopathologique a mis en évidence une faible tiggade glycogéne alors que de grosses
vacuoles de matieres grasses occupent le centiteegatocyte et rejettent le noyau sur les
extrémités de la cellule. Le pourcentage de matigrasses du foie peut varier de 20 a 80
% du poids brut analysé (WEST, 1990).

6.3. Lésions cérébrales

Lors de toxémie de gestation, les lésions cérébraleservées rappellent les Iésions
typiques d’hypoglycémie rencontrées dans I'espereaine (CLARKSON, 2000).

Il s’agit de nécrose concernant les neurones sitdées le cortex cérébral, sur la couche
superficielle. Il semble en outre qu'une expositigmolongée des neurones aux
glucocorticoides semble néfaste. Or, la concentragn glucocorticoides augmente en cas
de toxémie de gestation, ce qui pourrait aggralischEémie neuronale (JEFFREYet
HIGGINS, 1992).

Tous ces détails conduisent a penser que la magrt@gquée par une encéphalopathie due
a une hypoglycémie (ROOK, 1990). Ces lésions nae®ypeuvent étre aggravées selon
certains par la présence d’isopropyl, un catabdkt corps cétoniques.
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6.4. Lésions rénales

Des analyses biochimiques réalisées sur des moutibeimts de toxémie de gestation
montrent une augmentation de la créatininémie efudémie. Pourtant, il n’y a pas de
lésions glomérulaires spécifiques associées a cetsadie visibles a I'examen
anatomopathologique (McCAUSLAND et O'HARA, 1974).

7. CONSEQUENCES ECONOMIQUES DE CES DEUX MALADIES

Les conséquences concernent les pertes subiedeldasdéclaration de ces deux maladies.
Il ne faut pas oublier les affections secondairaggis provoquées par la cétose et la
toxémie de gestation qui seront abordées dangtie paivante.

7.1. Pertes provoquées par la cétose

Les pertes économiques englobent les pertes liéae @roduction laitiere diminuée ainsi
gue des mauvaises performances de reproduction.

7.1.1. Pertes liées a la production laitiere

Les chiffres déja cités annoncaient des pertes38ek§ de lait sur 305 jours de lactation

pour une cétose cliniqgue (RAJALA-SCHULTZ et al. 999 chez des vaches de quatrieme
rang de lactation ou plus.

Dans le cas d’'une cétose subclinique, en cas dedsdif lors de la détection de corps

cétoniques dans le lait de vache, les pertes deotids s’élévent a 1,4 kg de lait

(DUFFIELD, 2000).

7.1.2. Mauvaises performances de reproduction

Un bilan énergétique excessivement négatif auteuladmise-bas a pour effet d’allonger
l'intervalle entre la mise bas et la premiere otiala(HERDT et al., 1983).

De plus, une corrélation positive entre une hypgers&mie et la présence de kystes
ovariens a été mise en évidence (HERDT et al., 1983
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Cependant, il n’a pas été prouveé que la cétosellestnéme responsable de ces troubles de
la reproduction, qui pourraient étre simplemerdg Béla persistance d’un bilan énergétique
négatif.

7.2. Pertes dues a la toxémie de gestation

Lors de toxémie de gestation non traitée, les agnea les chevreaux survivent dans de
rares cas (WEST, 1996).

Dans un essai, des brebis en fin de gestationr&maleux agneaux sont placées dans des
conditions telles qu’elles présentent une toxéngegdstation. La durée de la gestation
passe alors de 150 jours a une moyenne de 142 Jaupoids des agneaux a la naissance
est significativement inférieur a la moyenne : tads de la portée passe de 9,4 a 8,3 kg.
Les agneaux sont plus faibles, mais dans les ads observés, les agneaux meurent
souvent apres leur naissance, méme si I'état deel@is s’améliore, car la lactation démarre
trés doucement.

Sans traitement, la mort de la brebis ou de larehést fréquente. A ce stade, la brebis a
une certaine valeur puisqu’elle a dépensé en roreria moitié des dépenses annuelles
consacreées a son alimentation (ROOK, 2000).

Les dépenses réalisées pour le traitement sort dksetes et représentent un réel handicap
pour I'éleveur. Ces dépenses sont liées a la @aéetroupeaux de petits ruminants. Plus les
troupeaux sont importants, plus la gestion desrdgas est délicate et les possibilités de
logement dans des batiments adaptés diminuent.

8. BILAN DE CETTE ETUDE CLINIQUE

Cette premiere approche dans I'étude de la cétade la toxémie de gestation permet déja
d’entrevoir des circonstances d’apparition simédaides deux maladies : autour de la mise
bas chez des animaux multipares, ayant une bonp@ugiion laitiere ou une bonne
prolificite.

L’étude des symptdbmes permet aussi de mettre erelartes signes cliniques similaires
concernant les troubles du comportement alimentgides troubles nerveux. Cependant,

ces signes ne sont pas exprimés avec la mémeitatdass les deux cas.

Enfin, les résultats biochimiques révélent un prafommun, caractérisé par une
hypoglycémie et une hypercétonémie.
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Seule la cortisolémie augmentée chez les animateintst de toxémie de gestation
représente une différence significative dans Iélgsmchimique.

Dans les deux cas, I'étude des parametres hépatigeeen lumiere une souffrance du foie
bien visible par les lésions observées a l'autopAiasi, il semble que I'ombre de la

stéatose se profile derriere ces deux maladies.

Bien que le pronostic soit beaucoup plus favorédne de cétose, du moins d’un point de

vue médical, il ne faut pas oublier le colt écormpraid’'une diminution de la quantité de
lait engendrée par cette maladie.
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PARTIE 2 : ETUDE COMPAREE DE LA PATHOGENIE
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1. DEFICIT EN ENERGIE ET EN GLUCOSE: UN CONTEXTE
BIOCHIMIQUE COMMUN

La défaillance a l'origine de ces deux maladiesdastigine métabolique. Dans les deux
cas, une forte accumulation de corps cétoniques dansang est associée a une
hypoglycémie.

Il N’y a pas d’agent causal principal mais une iplitité de facteurs propres a I'animal ou

environnementaux, qui sont a l'origine de ces @ifdes, certains sont communs aux deux
et d’autres spécifiques d’'une ou l'autre de cexddfections.

Ces deux maladies surviennent a des stades phyisiogs différents : en fin de gestation

pour la toxémie de gestation et en début de lactgiour la cétose. Cependant, le profil
métaboligue des animaux touchés par ces deux realafit caractérisé par un bilan
énergeétique négatif (HERDT, 2000).

Le déficit énergétique dans lequel sont plongésuasnants lorsqu’ils sont en péripartum
est dépendant des déseéquilibres liés tant a I'ampoa la consommation de cette énergie
qui leur est si précieuse.

1.1. Trop d’exportation d’énergie et de glucose

1.1.1. En fin de gestation chez la brebis

La fin de gestation est la période ou la vitesserdessance foetale est maximale, ce qui
signifie une forte exportation de nutriments vergékus, soit de 30% a 50 % des

meétabolites (BELL, 1995). Parmi les nutriments digples, le faetus a surtout besoin de
glucose, d’acides aminés et de lactate (BELL, 19@8mme aucun aliment ingéré par la
meére n’est absorbé sous forme de glucose, ellesgoihétiser la totalité du glucose qu’elle
va utiliser et exporter (FOSTER, 1988). Ces besaims méme été quantifiés et

représentent prés de 46 % de glucose disponiblelpauere (BELL, 1995) et 72 % des

acides aminés maternels ainsi exportés vers I'stéru

Les enveloppes placentaires elles-mémes sont ditanies consommatrices avec un taux
de récupération de 65 % du glucose destiné alisitér
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Une gestation multiple est donc d’autant plus aeggeen glucose. Pendant la gestation,
'organisme de la brebis va s’adapter en augméntatontairement la quantité de
nourriture ingérée (BELL, 1995).

La quantité de glucose prélevée par l'utérus egpgrtionnelle a la glycémie de la brebis
car le glucose est distribué au placenta par uramg&me de diffusion facilitée.

Il n’en est pas de méme pour les acides aminésay@rsent la barriére placentaire grace a
des transporteurs actifs et donc, la sous-nutritioaternelle a peu d'effets sur les
prélevements foetaux. Le déficit en glucose pet &mpensé par une augmentation du
catabolisme protéique (BELL, 1995).

Le développement de la glande mammaire duraninladi gestation augmente aussi les
dépenses énergétiques, au moment méme ou la oresda feetus est maximale. De plus,
le développement de la glande mammaire est propoei au nombre de feetus.

Du fait de leur gestation souvent multiple, ce samtout les brebis et les chévres qui sont
en bilan énergétique négatif en fin de gestati@nambre de feetus est donc directement
impliqué dans I'apparition d’'un déficit énergétiq@ela explique pourquoi la toxémie de
gestation est extrémement rare chez la vache: aeiti est rarement en bilan
énergétique négatif avant la parturition.

Chez la brebis laitiere, le déficit énergétiqugpearsuit méme jusqu’a deux mois apres la
mise bas.

Le besoin énergétique des brebis évolue de 0,83VgF_six semaines avant la parturition
a 1,45 UFL (pour une brebis de 60 kg portant degneaux) au moment de la mise-bas
(GADOUD et al., 1992).

1.1.2. En début de lactation chez la vache

En ce qui concerne la lactation chez la chevrepiékevements de glucose effectués par la
mamelle augmentent des le deuxieme jour avantde-tmas, et croient considérablement le

premier jour post-partum.

Chez la brebis, la production laitiere est assiudat il y a peu de cas de cétose dans cette
espéce (BELL, 1995).

Chez la vache, avant I'atteinte du pic de lactati@xportation de glucose vers la mamelle
est trés importante et correspond a 9 fois I'exgimnh de glucose le neuviéme jour avant la
parturition (BELL, 1995). En effet, pour la vache,colt en énergie de la fin de gestation
est nettement moins élevé que celui du début dactation (BELL, 1995). La vache est
donc parfois définie, en début de lactation, conétat un appendice au service de la
mamelle et non l'inverse, comme le démontre larfgl. Pour une vache de 600 kg, les
besoins peuvent passer de 7,6 UFL en fin de gestat?O UFL, en dix jours.
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Energie nette en Mcal/jour

0 ‘ 1
Besoin Consommation utilisation par la mamelle

FIGURE 1 : EVALUATION DE L'ENERGIE NECESSAIRE EFFECTIVEMENT CONSOMMEE ET
UTILISEE PAR LA MAMELLE CHEZ UNE VACHE EN DEBUT DE LACTATION(D’APRES BELL,
1995).

1.2. Influence hormonale du péripartum

Cette période est trés riche en modifications nodigies et reste donc tres complexe. Un
bouleversement hormonal s’opére dés la fin de $atjen jusqu’au stade de la lactation.
Ce bouleversement hormonal induit donc des changmsmaéans le métabolisme des
ruminants, dont les effets permettent, dans la gstuges cas, I'accomplissement de la
gestation et I'amorce de la lactation en dépitaidgits énergétiques.

1.2.1. Augmentation de la G.H.(growth hormone)

La G.H., encore appelée somatotropine, est unedr@meécrétée par 'adéno-hypophyse.
La concentration plasmatique de I'hormone de camiss augmente en fin de gestation
pour former un pic lors de la mise bas (BELL, 19953 sécrétion de I'hormone de
croissance est par ailleurs stimulée par une hypégiie (HERDT, 2000).

L’augmentation de la concentration plasmatique ddtec hormone entraine une
augmentation de la lipolyse autour de la périodende-bas chez les ruminants. Il s’ensuit
aussi une diminution de la lipogéneése (McNAMARA#tLERS, 1986).

La G.H. rend le tissu adipeux plus sensible aplalyise induite par les catécholamines. Les

vaches laitieres de fort potentiel génétique stud piceptives aux catécholamines que les
autres vaches (McNAMARA et HILLERS, 1986).
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De la méme maniere, la G.H. posséde un effet anistgoa celui de I'insuline : I'injection
de G.H. de synthése a des vaches en fin de gestati@spectivement 28 jours et 14 jours
du terme provoque une augmentation du stock deoggudisponible (PUTNAM et al,
1999). Cette augmentation de la disponibilité ducgse est due a un effet antagoniste a
celui de l'insuline sur les tissus insulinodéperidaaomme le tissu musculaire ou adipeux.
De cette maniére, les tissus non insulinodépendamsne I'utérus ou la mamelle peuvent
bénéficier de cette augmentation de la quantitglulmose disponible.

La somatotropine apparait donc comme un régulateurmétabolisme glucidique et
énergétique du péripartum, qui permet ainsi d’aehéa croissance foetale et d’amorcer le
début de la lactation.

1.2.2. Diminution de la concentration plasmatiquértsuline

L’insuline est une hormone synthétisée par lesieslpancréatiques lors d’hyperglycémie.
Cette hormone est hypoglycémiante : elle stimuledasommation du glucose par les
tissus tels les muscles, le tissu adipeux... gnsisa mise en réserve par le foie sous forme
de glycogéne. Cependant, l'insuline n'agit pasl'stiérus ou sur la glande mammaire car
ces organes ne possedent pas de récepteurs aenBROCKMAN et LAARVELD,
1986).

Pendant les trois premiers mois de gestations$el tadipeux de la brebis est le siege d’'une
lipogénese importante et les stimulations qui @oant induire une lipolyse n'ont que tres
peu d’effets. Le nombre de récepteurs a insulimgreamte lui aussi, et la lipogénese induite
par l'insuline est plus intense chez les brebisagees que chez les brebis non gestantes.
Vers la fin de la gestation, la lipogénese dimiatka lipolyse induite par stimulation est de
plus en plus élevée.

Une expérience réalisée sur des brebis en gestatmermis de mettre en évidence cette
baisse de linfluence de l'insuline (GUESNET et #91). Des injections d’isoprotérénol,
un agoniste3-adrénergique stimulant une lipolyse, sont réasisémsuite, une évaluation
de la lipogénése et du nombre de récepteurs driesest réalisée.

Plus on approche du terme de la gestation, plusfiets de I'isoprotérénol sont importants
en terme d’intensité de la lipolyse. Durant cetteique, les effets de I'insuline sont tres
faibles, et le nombre de récepteurs a insulinesitians les membranes des adipocytes est
fortement diminué. La diminution du nombre de oésepteurs n’a pourtant pas modifié
I'affinité de liaison entre 'insuline et ses réteyrs.

Plusieurs hypothéses permettent d’expliquer ce @héne : la progestérone pourrait,
comme on le suspecte chez le rat, diminuer la pglwgfation du glucose en glucose-6-
phosphate qui est la forme utilisable du glucosel’'peganisme, et par cette voie contrer
les effets de l'insuline ; ou bien la G.H., donttancentration n'a de cesse d’augmenter en
fin de gestation, aurait des effets antagonisteisauline (GUESNET et al., 1991).
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Enfin, la lipolyse induite par des hormones telles cestrogenes, conduirait a une
augmentation de la quantité plasmatique d’acides gron estérifiés qui inhiberaient
I'action de I'acétyl-coA carboxylase, activée jusdars par l'insuline lors de la lipogénese
(GUESNET et al., 1991).

La baisse de la sensibilité du tissu adipeux &Uliime fait partie des bouleversements liés a
’lhoméorhése. Cette modification met plusieurs goairs’opérer, et représente I'adaptation
hormonale la plus importante de la mise bas chemtenant.

Ainsi, a cause de ces bouleversements hormonauxrgereé@ période de déficit énergétique,
le glucose n’est plus mis en réserve et est divgyg I'utérus et la mamelle et non plus
destiné aux besoins de I'organisme maternel.

Méme pour des concentrations en insuline normkdgogénese normalement induite par
linsuline, n'est pas enclenchée. Apres la mise-tmgjuantité d’insuline présente dans le
sang diminue a la suite d’'une glycémie tres fadtlda perte de sensibilité a I'insuline
continue...

1.2.3. Le glucagon

Cette hormone fabriqguée par le pancréas stimuleétmlucogénése surtout a partir des
acides aminés (BROCKMAN et LAARVELD, 1986), l'oxyiilan des acides gras non
estérifies ainsi que la cétogénése (HERDT, 2000)augmentation du ratio
glucagon/insuline oriente le métabolisme vers tagénése d’une fagon plus intense que la
seule évolution des concentrations de ces deuxdres

1.2.4. Augmentation de la quantité d’cestrogenes

Alors que la concentration de progestérone sul@thratale chute lors de la parturition, les
aestrogeénes voient leur concentration augmenter’@usagteindre un pic un jour ou deux
avant la mise-bas (BELL, 1995).

Les cestrogenes ont la particularité d’augmenteyfdhese hépatique de triglycérides si
'animal est en état de jelne (GOFF et HORST, 19®& plus, on peut noter une
augmentation de la concentration sanguine en agi@asnon estérifiés, ce qui suggére que
les cestrogenes ont une action sur la lipolyse (GRER et al, 1989).

L’augmentation de la quantité d’cestrogenes a lagipe de la parturition est un élément
supplémentaire de nature a modifier I'équilibrerggéque des femelles.
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1.2.5. Influence des catécholamines

Les catécholamines sont des hormones dont la ctvaten peut augmenter sous I'effet
d’'un stress. Or la période du vélage est richaresspour les animaux.

Les catécholamines comme I'épinéphrine et la noggpirine stimulent I'estérification des
acides gras dans le foie mais n’auraient que peffiets sur I'oxydation de ces acides gras
(GUESNET et al, 1991). Elles sont aussi a l'origifigne mobilisation de lipides prés de la
parturition. La sensibilité du tissu adipeux aukécholamines augmente avant la mise bas
chez la brebis ainsi que chez la vache (BELL, 1995)

1.2.6. Augmentation du cortisol

Lors de toxémie de gestation, 'augmentation ddismémie a été mise en évidence.
S’agit-il d'une augmentation de la production detisol par les surrénales ou d'une
diminution de la destruction de cortisol dans le fd Les examens anatomopathologiques
rendent compte de |ésions des surrénales qui piegagmt un cortex hémorragique.

Le catabolisme du cortisol a été peu étudié chezuminants, mais le foie est le principal
organe de prélevement. Le taux d’extraction eseneint plus faible chez la brebis (12 a
25 % ) que chez la vache (30 a 40 %). Le foie sauidiltré de graisse lors de cétose
pourrait avoir des difficultés supplémentaires dussr son rbéle d’organe émonctoire
(FORD et al., 1990).

1.2.7. D’autres molécules liées au stress

Les effets d'un stress lié a la chirurgie lors d'déplacement de la caillette a gauche
démontrent clairement que la lipolyse et la sté&atospatique sont plus importantes chez
une vache stressée que chez une vache qui jeGriRDHIEt al, 1983). Les maladies du
péripartum modifient donc le profil métabolique desmaux (HERDT et al., 1983).

1.3. Des importations énergétiques insuffisantes

Les animaux atteints de cétose et de toxémie datgesse retrouvent encore dans une
situation similaire.

En effet, face a ces exportations d’énergie etldeidgs trées importantes, soutenues par
lintervention d’hormones, ils ne bénéficient pasind apport alimentaire qui pourrait
compenser les pertes subies par I'organisme.
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1.3.1. Besoins et apports alimentaires chez les inants en
péripartum

L’étude des besoins énergétiques et glucidiquesédics comparée aux apports afin de se
rendre compte du déficit subi par les animaux dorpéripartum.

1.3.1.1. Chez la vache en début de lactation

Les besoins énergétiques seront exprimés en UFité(aénergie nette dont dispose
réellement un bovin en lactation). Ces besoins még®t du poids de la vache, et de sa
production laitiére. Une vache de 600 kg qui pro@0ikg de lait par jour a besoin de 14,3
UFL pour assurer sa production et son entretienmEae vache qui produirait 40 kg de
lait a besoin de 23,1 UFL.

Les besoins azotés sont exprimés en PDI (protégeliement digérées dans lintestin).
Ces besoins sont de 1355 g pour la production d&g2@e lait, et de 2315g pour la
production de 40 Kg de lait.

La figure 2 illustre I'évolution des dépenses erréie au cours de la lactation, ainsi que la
proportion d’énergie de source corporelle ou alitaie.

COURBES EHERGE'I:IQUES TYPES POUR LA
VYACHE LAITIERE EH LACTATIOHN

Energi'e dépensé pour la p%ndu-::tian
/ du lait et pour 'entretien

Energie cl'cnrigilne
alirmertaire

Période de riniie -

& la reproddctio T
1 Réserve d'énergie

corporelle

Energie Mcal / jour

1 ] H
| 100 200
1 Jeurs jours

Trimestre de lactation

Souns=: Kutches, A dgine Nut-itdor ard Heaith. now -déc. 1983

FIGURE 2 : EVOLUTION DES DEPENSES ENERGETIQUES CHEZ LA VACHE LAITIERE APRES\ L
MISE BAS (Ministére de I'Agriculture du Canada).
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Or, les besoins énergétiques, qui suivent la primudaitiere, évoluent trés vite en début
de lactation. La capacité d’ingestion, elle, n'é&mbfue lentement.

Cette capacité d’ingestion limite les apports exeged'énergie et d’apports azotés. La
vache doit puiser la différence dans ses propesves.

Lors de I'établissement des rations alimentaires déficit énergétique, bien connu, est
maitrisé par la tolérance d’'un certain déficit eergie et en protéines, a condition que la
durée de ce déficit n’excéde pas quelques semaines.

Ainsi, dans la premiére semaine suivant la parturjtia capacité d’ingestion est diminuée
de 30 % par rapport a des vaches de productiotidgdenen pleine lactation. Il est toléré un
déficit de 1 a 5 UFL par jour au début, de mémeuudéficit de PDI est toléré sur 3 a 4
semaines maximum.

1.3.1.2. Chez la brebis en fin de gestation

Durant les six dernieres semaines de gestatioradacité d’ingestion de la brebis portant
deux agneaux est de 1.45 UEM (Unité d’Encombrerivkniton) c’est-a-dire environ 20 %
inférieure a sa valeur en début de gestation.

Cette capacité d’ingestion est calculée en fonatiorpoids de I'animal, de la taille de la
portée.

A partir de quatre semaines avant la mise-baspporade concentré est nécessaire pour
couvrir les besoins.

On recommande 1,5 kg de foin par brebis sur tauggektation, ainsi qu’un ajout croissant
d'orge et de tourteau de soja afin d’arriver a 4@0gge et 100g de tourteau de soja
(GADOUD et al., 1992).

1.3.2. Les causes de la diminution de la capacitagestion

Plusieurs causes physiologiques et méme patholegigant responsables de cette baisse
de la capacité d’ingestion. La diminution de la a@@ d’ingestion est aussi reconnue
comme principalement responsable d’'un autre troobleervé pres de la parturition : la
stéatose hépatique.

1.3.2.1. Une baisse physiologique de la capaciténgdjestion

Le développement des feetus entraine une augmentiita taille de I'utérus surtout dans
les dernieres semaines de gestation. Le rumenloni sa place octroyée diminuer. Mais la
capacité du rumen n’est pas le seul facteur limaturellement la capacité d’'ingestion.
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Méme les vaches nourries de force a l'aide d’'umaileaintroduite dans le rumen accusent
une baisse de la capacité d’'ingestion peu de tappss la mise bas (BERTICS et al.,
1992).

Chez la vache en lactation, la capacité d‘'ingestiest maximale que vers 4 a 6 semaines
apres la parturition (RADOSTITIS et al., 1994).

Un bouleversement hormonal lié a I'approche de datypition serait aussi tenu pour
responsable de la diminution de la capacité d’itiges

D’autres modifications moins physiologiques peuveajouter a cette baisse naturelle et
accentuent le probleme.

1.3.2.2. Influence du comportement sur I'ingestiodes aliments

La hiérarchie sociale des animaux a un impactesgpmportement alimentaire et donc sur
'ingestion des bovins. Les vaches hautes prodiggriont en moyenne 9 a 14 repas par
jour, alors que les faibles productrices n'en fqaé 7 a 9. Or, une vache dominante aura
tendance a prolonger son repas bien qu’elle nepssitune forte productrice (GRANT et
ALBRIGHT, 1995).

Deés que la nourriture est en quantité insuffisamiiesi la place allouée a chaque vache dans
la mangeoire est limitée, des inégalités au seitralypeau apparaissent et certaines vaches
soumises ingérent moins de matiere seche quebeswns réels. Chez les brebis et surtout
chez les chevres, la hiérarchie dans le troupedluence aussi le comportement
alimentaire.

Des modifications de I'environnement ont tendanceffecter la quantité d’aliments

consommes : une hausse de température représesitieess pour I'animal et la chute de la
consommation peut atteindre 3 a 4 Kg de matierdqes@hez la vache (GRANT et

ALBRIGHT, 1995).

En bergerie, lorsque la température est supériaule neutralité thermique, les brebis
consomment moins de nourriture. Pour les brebigééke en plein air, le vent et le froid
stimulent l'ingestion. Ainsi, la tonte des brehiisraile leur capacité d’ingestion.

1.3.2.3. Des erreurs de rationnement susceptibles déduire cette
capacité d’ingestion

Il est possible que la capacité d’ingestion sais tfortement diminuée a cause d’erreurs
alimentaires antérieures.
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» Suralimentation durant la gestation

Chez les brebis ayant été trop nourries en débgestation, un développement anormal de
la quantité de graisse abdominale peut exercelesumen une pression supplémentaire a
celle de l'utérus. Cette pression exercée surreeruentraine une sensation de satiété chez
I'animal et donc une réduction de la quantité dants ingérée.

La suralimentation lors de la période du tarisseérashfréquente chez les bovins.

Des expériences réalisées sur des vaches d'étgierels différents et ensuite nourries
avec la méme ration ont montré que les vaches ¢téssngrasses atteignaient, aprés vélage,
une capacité d’ingestion maximale plus rapidemente gles vaches grasses
(GARNSWORTHY et TOPPS, 1982). D’apres la figurde3, vaches du groupe « maigre »
sont celles dont I'état corporel est le plus bagx)L Elles atteignent plus vite que les autres
leur capacité d’ingestion maximale. De plus, leapacité d’ingestion maximale est
supérieure. Pour les groupes « moyen » et «grda»note d'état corporel est
respectivement de 2,6 et 3,57 au vélage.

25

20 —

OVaches maigres
15 —

W Vaches d'état corporel
moyen

10 — | @Vaches grasses

= N |

Note d'état corporel  Délai de capacité  Capacité d'ingestion
d'ingestion max en maximale en kg MS
semaines

FIGURE 3 : INFLUENCE DE LETAT CORPOREL SUR LA CAPACITE ONGESTION (D’'APRES
GARNSWORTHYETTOPPS1982).

De méme, une autre étude réalisée en 2001 par HOME; confirme ces informations
dans la figure 4. Dans cette étude, quatre ratdifierentes sont distribuées quelques
semaines avant la parturition a des vaches latiéRarmi ces quatre rations, toutes
equilibrées, deux sont distribuées a volonté etieonent soit une grande quantité de
fourrages, soit une quantité plus faible.
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FIGURE 4 : EVOLUTION DE LA QUANTITE DE MATIERE SECHE INGEREE APRES LE \RAGE
SUIVANT LE REGIME ALIMENTAIRE EN PREPARTUM(d'apres HOLOCOMB, 2001).

Les deux autres types de ration sont distribuéwnal@ére restreinte mais contiennent aussi
soit une grande quantité de fourrages, soit unatgé@aplus faible. Parmi les nombreux
parameétres étudiés a la suite de ces différenimesg la quantité de nourriture ingérée
apres la mise bas est étudiée.

Il 'y a pas de différences significatives entre tations pauvres ou riches en fourrages,
mais il existe une nette différence entre les matidistribuées a volonté ou bien de maniéere
restreinte, comme nous l'indique la figure 4.

Pour la ration pauvre en fourrages, la quantité&riég en ration restreinte est de 7,9 kg
contre 14, 1 kg par jour en ration a volonté.

La capacité d’ingestion est nettement plus éleypEesale vélage si les vaches ne sont pas

nourries a volonté avant la mise-bas. Pourtant,paut d’'un mois, cette différence
s'estompe.

» Mauvaise transition alimentaire

Enfin, une mauvaise assimilation des aliments paetdue a un changement trop brutal du
type de ration, surtout une augmentation trop epiel la quantité de concentrés. En effet,
il faut que le changement et I'adaptation a leoratie lactation se fassent progressivement
car les papilles du rumen, qui étaient de taillduite, se développent a nouveau mais
lentement.

Il arrive qu’un mauvais équilibre de la ration smite cause favorisante pour I'apparition de
ces déséquilibres : une ration trop riche en pnegientraine une perte énergétiqgue due a
I'énergie utilisée pour métaboliser la ration (RABUOTIS et al., 1994).

- 46-



De méme, une alimentation a base d’ensilage eetmaindéséquilibre car I'ensilage est
riche en acide butyrique et pauvre en acide progie, le précurseur du glucose
(RADOSTITIS et al., 1994). De plus, les ensilagesthuvaises qualités peuvent contenir
des amines biogenes comme la putrescine et la éaday ce qui altere les qualités
nutritionnelles et gustatives de I'aliment (RADOSITS et al., 1994).

1.3.2.4. Des affections intercurrentes

La diminution de la capacité d’'ingestion en pétipar peut aussi étre la conséquence d’'un
mauvais état de santé. Plusieurs maladies infegtsewu métaboliques composent ce
cortege des troubles du péripartum.

Il convient néanmoins de distinguer les affectiopg sont a l'origine de ces troubles
meétaboliques des affections qui sont parfois engesd par la cétose, clinique ou
subclinique, et la toxémie de gestation. Cetteéddificiation est assez délicate a réaliser
dans certains cas, notamment en cas de déplacdmkntaillette, par exemple.

» Rétentions placentaires ou métrites

Dans une étude réalisée sur 695 vaches en pénpastua montré qu’'une vache atteinte de
rétention placentaire ou de métrite avait 3,1 fdiss de risque de développer une cétonurie
importante. De méme sur tous les cas de cétongnédisatives, 82,4 % des vaches avaient
au moins une affection intercurrente, souvent uégita. De plus, le risque de cétose est
augmenté lorsque la production laitiere de I'anpéeédente est plus faible, ce qui revient
a dire lorsque la durée de la période seche augm@ats deux facteurs (longueur de la
période séche et présence de métrite) ont un etdi@iulatif : si ces deux facteurs sont

présents, il y a plus de risque que la vache dppelaine cétose que si seulement I'un ou
l'autre de ces facteurs sont présents (MARKUSFELER5).

» Hypocalcémie

L’hypocalcémie accompagne souvent la toxémie deaties, si bien qu’il est coutume de
traiter les deux simultanément. L’hypocalcémie &gbrigine d’'un état de faiblesse qui
limite trés rapidement les mouvements des animaten particulier les allers et retours
vers la mangeoire. Chez la vache, la fievre vitalaurvient trés souvent des la mise bas et
n'apparait pas liée a la céetose.
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» Parasitisme important

Chez la brebis, il peut s’agir par exemple d'unéestation massive d’Haemonchus
contortus (RADOSTITIS et al., 1994) qui accentigedertes en nutriments.

De méme chez les bovins, la fasciolose est démiteme anorexigéne, et elle est source de
Iésions hépatiques ainsi que d'une assimilatioruitéddes nutriments (BAREILLE et
BAREILLE, 1995).

1.3.2.5. Les conditions climatiques défavorables

Lors de mauvaises conditions climatiques, les aminsmnt stressés et ils passent moins de
temps a se nourrir et cherchent de préférencelaiteia Il existe une pratique d’élevage
assez répandue qui consiste a tondre les brelfis €e gestation pour avoir un meilleur
apercu visuel de leur état corporel, réduire latmatalité et faciliter les controles de mise
bas. Cette pratique aurait aussi pour but de p&enene meilleure mobilisation des
réserves avant la mise bas.

Toutefois, ces manipulations sont stressantes panimal et engagent celui-ci a lutter
davantage contre de mauvaises conditions climaiqGette pratique n’est donc pas a
recommander (ROOK, 2000).

1.3.2.6. D’autres causes de la baisse de la capadtingestion

La sensibilité individuelle des animaux face a oedadies, bien qu’encore peu explorée,
mérite tout autant d’attention.

En effet, la toxémie de gestation induite expériralement chez la brebis n’entraine pas
exactement les signes cliniques observés dans aleditions naturelles, comme nous
'avons précédemment expliqué. Chez la brebis en dé gestation que l'on fait
intentionnellement jelner, la toxémie de gestafiwtuite est moins grave que chez la
brebis ou elle apparait spontanément (REMESY di984).

Une autre grande différence concerne la perte apétit, qui est réversible dans les cas
expérimentaux et irréversible dans les cas réels.

Tous les individus n'ont pas la méme aptitude aréter 'homéostasie du glucose ou la
capacité de néoglucogénéese hépatigue (MARTENIUKERDT, 1988). Ainsi, parmi les
brebis en hypoglycémie en fin de gestation, peu développer une acétonémie et des
signes cliniques de toxémie de gestation (ROOKQ200

Cette sensibilité individuelle est reflétée, enque concerne la cétose, par une aptitude
individuelle a la capacité de digestion et de valdiion des aliments ingérés, ainsi que la
capacité de mobilisation des réserves, qui peeathé&ritée génétiquement.
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Elle est aussi fonction de la morphologie individkie des vaches avec une bonne
conformation peuvent compter sur une meilleure fsation des protéines.

1.4. Comment les animaux font-ils face a cette demde croissante en
energie ?

Face a de tels déficits énergétiques, les animank dans une situation complexe. Leur
meétabolisme va s’adapter a ces changements etiefateorles dépenses énergétiques en
privilégiant, dans le cas présent, les fonctionsegeoduction. Ce mécanisme porte le nom
d’homéorhése. Il consiste en I'apport de maniérnditecttionnelle d’énergie vers l'utérus
ou la mamelle, au risque de rompre I'équilibre phlggique du corps ou homéostasie.

Tout le métabolisme de I'animal va donc concoutirsaicces de la gestation ou de la
lactation. En particulier, les réserves corporetlesl’animal vont étre mobilisées afin de
combler en partie le déficit d’énergie subi panifaal. Il parait important de remarquer que
I'énergie détournée de I'organisme maternel patvéedes organes qui ne sont pas du tout
indispensables a la survie de l'organisme matenmals plutbét a la survie de I'espece
(BAUMANN et CURRIE, 1980).

Il semble que, lors de la fin de gestation, lesrtanes fcetales soient a 'origine de ces
mécanismes homéorhétiques de flux d’énergie veatérlis et la mamelle (BAUMAN et
CURRIE, 1980).

Les animaux doivent produire plus de glucose et pela, ils ne disposent que de réserves
protéigues musculaires, de réserves lipidiques’wtedsource souvent insuffisante de
nourriture dont la digestion microbienne ne donoe des acides gras a courte chaine :
acide propionique, acide butyrique et acide acétdmns des proportions de 20%, 10%, et
70% (BROCKMAN et LAARVELD, 1986). Les réserves héigaes de glycogene ne sont
pas importantes, contrairement aux monogastriques.

De plus, environ 10 % seulement du glucose de panee alimentaire est absorbé par le
tube digestif. Le glucose en provenance des alsnesit majoritairement dégradé dans le
rumen. Ainsi, la nourriture est dégradée en aaigas volatils.

Chez les ruminants, la synthese de glucose est datfisée a partir de composés appelés
précurseurs. Cette synthése a lieu dans leetailans une proportion moindre au niveau des
reins (BROCKMAN et LAARVELD, 1986), ou se trouveles enzymes indispensables a

ce procédé appelé néoglucogénese.

Le schéma 3 retrace les principales étapes de dgluegbgénése. Les précurseurs du
glucose sont : le glycérol, certains acides amprésenant entre autre de la dégradation
des protéines, le propionate (un acide gras vglatitluit dans le rumen) et de nombreux
produits de la glycolyse et I'oxydation du glucoBar contre, les lipides ne sont en aucun
cas des précurseurs de la synthese de glucose.
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Quand la demande en énergie et en glucose augniemggnisme de I'animal doit
synthétiser plus de glucose.

Les principaux changements dans le métabolismeligsnd I'augmentation de la synthése
de glucose par augmentation de la glycogénolysie éa néoglucogénése. Il y a aussi une
libération de I'énergie stockée dans les tissupeadi grace a une lipolyse accrue. Ces
transformations ont trois caractéristiques prinepa elles apparaissent sur un mode plutét
chronique, concernent plusieurs organes sans épparents et sont véhiculées par une
altération des mécanismes de 'homéostasie (BEQA5L

Les hormones responsables de la néoglucogéneseriacipalement le glucagon et les
glucocorticoides.

En cas de carence en propionate, due a une alitieentasuffisamment riche en énergie,
les acides aminés entrent pour une plus grandelpastla néoglucogénese.

Il se produit en outre une mobilisation des résemygidiques contenues dans le tissu
adipeux. Toutes ces modifications existent chez degnaux dont l'alimentation est

rigoureusement controlée et semblent donc fairdiepate la transition normale du

métabolisme autour de la mise-bas.

Cependant, si la machine s’emballe, le fragile ldmrei est rompu et I'on bascule vers la
maladie. Ainsi, chez des chevres en bilan énengétiggatif, la capacité de transformation
du propionate en glucose est diminuée de manigmfisative (ARMENTANO et al.,
1991).

Les réponses métaboliques apportées par les anicoagktuent une étape décisive dans le
passage délicat de la mise bas.
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2. DES REPONSES METABOLIQUES INADAPTEES A CE BILAN
ENERGETIQUE NEGATIF

L'état de léger déficit énergétique dans lequetreavent les animaux en péripartum est
associé a un état de santé précaire et peut égurau moindre déréglement hormonal ou
bien a la moindre aggravation des conditions diemiprécedemment citées.

Dés lors que I'équilibre est rompu, un processubgdagique est engagé avec des effets
délétéres explicités auparavant, de nature et deégpences différentes suivant les deux
maladies.

Nous allons nous intéresser a la facon dont seedéuént les mécanismes et a leur
aboutissement aux processus pathologiques, eragtuds voies communes a la toxémie
de gestation et a la cétose.

Dans ces deux affections, le déficit énergétiquelest conditions physiologiques,
notamment le profil hormonal, se traduisent par omabilisation de la masse lipidique
assez intense et rapide. L'importance de cette lmation représente un premier obstacle.

Le deuxieme obstacle est la prise en charge de toette masse d’acides gras qui est
libérée. En effet, cette prise en charge peutiBt@mplete et entraine une accumulation de
composés intermédiaires appelés les corps cétaniqoe bien un engorgement
pathologique du foie, comme le représente le sci&mpage 59.

La lipomobilisation, lorsqu’elle débute, est un pbgéne tout a fait physiologique qui
permet de mettre I'organisme de I'animal au sendage production particuliérement
colteuse en énergie comme l'est la gestation dackation. Cela est possible grace a
laptitude qu’a I'animal de pouvoir modifier profdément le fonctionnement de son
métabolisme sans que cela ne lui soit fatal : gédltomeéorhése.

Parfois, il arrive que, pour plusieurs raisonsineeanisme s’emballe et dérape pour aboutir
a un changement trop intense dans le métabolismgiee ce changement soit fait aux
dépens de I'animal et du produit qu'il fabrique @agitant d’énergie.

2.1. Une lipomobilisation excessive

Ici, dans le cadre de ces deux maladies métabalidue des gros dérapages concerne la
mobilisation excessive de lipides dans le tempsretjuantité. Cette mobilisation est si
importante que I'organisme de I'animal n’a pas dpacité de prendre en charge tous les
produits issus de la mobilisation de ce tissu geig. Par la suite, I'accumulation des
produits de dégradation du tissu adipeux est dengerpour I'animal.

Chez la brebis gestante, la période de la fin dstatien se traduit par une forte
augmentation de la quantité d’acides gras libresgsas, méme si la brebis est
correctement nourrie.
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Si tel n'est pas le cas, ou si sa capacité d’ingestiminue, I'augmentation de la
concentration plasmatique en acides gras libresnestre plus importante.

2.1.1. Les causes de cette mobilisation

Deés la fin de la gestation, le tissu adipeux ddvpus sensible a toute stimulation et la
lipolyse est réalisée de maniere plus intense guke Memande I'organisme pour couvrir
ses besoins énergétiques (HERDT, 2000). Les méunasisle I'homéorhese se mettent en
place et vont stimuler cette fonte du tissu adipeux

L’intensité variable de ce phénoméne peut étreaduae sélection génétique basée sur la
productivité des animaux. En effet, la lipolyse plts importante chez les vaches fortes
productrices et dont le lait est riche en matigmresses (McNAMARA et HILLERS, 1986)
et cela indépendamment de leur alimentation.

Il semblerait qu'un bilan énergétique négatif iefhee seulement la synthése de tissu
adipeux en la diminuant. La lipolyse n'est pas atwée directement par ce déficit

d’énergie et semble plutbét liee a une sensibiliés pmportante des tissus adipeux a
certaines hormones (McNAMARA et HILLERS, 1986), gai nous laisse penser que

l'intensité de la lipolyse est davantage d’orighm@monale que d’origine alimentaire.

Cependant, la réalité est plus nuancée. La cond@téalimentation durant la gestation
influence énormément la sensibilité du tissu adipetudonc la mobilisation des lipides au
moment de la parturition. De plus, pour des animdort I'alimentation est insuffisante
avant la mise bas, la lipolyse de base est plusontapte que pour des animaux
suralimentés. Par lipolyse de base, on entendptdyle indépendante des stimulations
hormonales.

Mais les vaches suralimentées gagnent plus de poidarissement et en perdent plus en
début de lactation. De plus, la concentration phtgfoe en acide gras non estérifiés est
plus élevée, ce qui semble les prédisposer de falcenimportante a la stéatose hépatique.
Enfin, le tissu adipeux d'animaux suralimentés @dis sensible a I'action des
catécholamines et moins sensible a l'inhibitiondoiite par le glucose et Ig-hydroxy-
butyrate. Donc, pour des concentrations plasmatigieeglucose et d&hydroxy-butyrate
identiques, il y a plus de lipolyse chez les vaclemdérieurement suralimentées
(RUKKWAMSUK et al, 1999).

En résumé, il semble que chez les animaux sousalés, la lipolyse débute avant la mise

bas mais de maniére moins intense, pour préparfeideen quelque sorte a une lipolyse
plus soutenue en début de lactation (RUKKWAMSUHKlet1998).
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Comme nous lindique la figure 5, les vaches soralitées durant leur période de
tarissement semblent mobiliser plus de graisselteusont dans un plus grand déficit que
les vaches déja victimes de restrictions alimesesaipendant la période seche
(RUKKWAMSUK et al, 1999).

- 4 - Restriction alimentaire
durant le tarissement

—s— Suralimentation durant le
tarissement

Concentration sanguine en acides gras libres (en

-2 -1 0 1 2 3 4
Semaines par rapport & la mise bas

FIGURE5 : INFLUENCE DU REGIME ALIMENTAIRE SUR LA LIPOLYSE CHEZA VACHE (D’ APRES
RUKKWAMSUK ET AL, 1999).

Le facteur crucial reste la baisse de sensibilgg tissus a I'insuline a I'approche de la
parturition. Chez la vache, durant les premierggale la lactation, la lipolyse est plus
résistante aux effets de l'insuline que les voiesnetabolisme du glucose (HAYIRLI et
al., 2002). En d’autres termes, l'insuline n’a ptles possibilité d’inhiber la lipolyse mais
agit encore sur le métabolisme du glucose dansiée hne vache en début de lactation a
donc plus de chances de développer une stéatoseeqretose.

Enfin, la lipomobilisation peut étre stimulée ers cke déficit en glucose car le glucose est
le principal précurseur du glycérol. Un manque lease lors de bilan énergétique négatif
provogque une diminution de la synthese de trigigedr a cause d’'un manque de glycérol
(HERDT, 2000). Lors de lipolyse, comme la quanditécides gras non estérifiés augmente
dans le sang, le glucose sanguin augmente lui gussqu’il est moins utilisé pour la
synthese de triglycérides et que les acides grasestérifies jouent le réle de source
d’énergie dans certains organes en épargnantéesg(HERDT, 2000).

2.1.2. Processus de la mobilisation des réservageasses

Chez la brebis et la vache, le tissus gras estipalement situé en région mésentérique et
sous-cutanée. Les réserves sont faites sous foeregllycérides situés a l'intérieur de
cellules de réserve : les adipocytes. Cette résésudte d’'un état d’équilibre fragile entre
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la synthese et l'utilisation de ces triglycérid®arler de mobilisation de graisse revient
donc a parler d’'une part d’augmentation des utibea et d’autre part de diminution des
syntheses (REMESY et al, 1984).

L'utilisation ou deégradation des triglycérides estalisée par un démantelement du
triglycéride en glycérol et en acides gras et ¢# ks acides gras qui sont transportés dans
le courant sanguin par l'alboumine. Les réactionsitilisation ou de synthese de
triglycérides sont catabolisées par des enzymesagjgsent selon le statut hormonal de
I'animal.

Ainsi, on a constaté que la lipogénése et I'estétibn des acides gras sont inexistantes
chez la brebis au début de la lactation, et elteg #és réduites chez la vache (BELL,
1995). En effet, la réaction de lipogénéese ou ®sdldes acides gras est d’'un point de vue
biochimique incompatible avec la néoglucogéneéseMREY et al, 1984) et la lipogénese
ne se déroule d’ailleurs presque pas dans le fae e ruminant.

Il semble que la lipomobilisation commence desgowire des semaines avant le début de
la lactation (BELL, 1995).

La lipomobilisation a lieu grace a une enzyme afpédipase. Sa synthese est sous contréle
hormonal. La lipase est située a l'intérieur dep@rtes. Pour agir, elle a besoin d'étre
activée par phosphorylation. Or, cette phosphdofigbeut étre activée ou inhibée par voie
hormonale.

2.1.3. Mécanisme hormonal de la lipolyse

Plusieurs hormones interviennent dans la synthe$acotivation de la lipase, comme le
montre le schéma 4.

Une fois la lipase synthétisée, elle est activémme beaucoup d’enzymes par une
phosphorylation. Cette phosphorylation est actpael’ AMPc (adénosine mono-phosphate
cyclique) dont la synthése est elle-méme sous @entrormonal. Les catécholamines et le
glucagon activent la synthese d’AMPc alors quesliime 'inhibe (REMESY et al, 1984).

L’insuline joue donc le réle le plus important ddinghibition de la mobilisation des acides
gras. Elle est méme la seule hormone a tenir ee rél

2.1.3.1. L’hormone de croissance

L’hormone de croissance a des effets divers sutis®ss de nature trés variée. Parmi eux
figure 'augmentation de la lipolyse dans le tisslipeux dans la période de la parturition
(BELL, 1995). La synthese de la lipase nécessifxddion de 'hormone de croissance sur

un récepteur membranaire. Cette stimulation a cewrsine longue durée (REMESY et al,

1984).
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Schéma 4 : Les mécanismes de la lipolyse.

2.1.3.2. Les catécholamines

Le systéme nerveux sympathique innerve le tisspeadti et exerce des stimulations qui
engendrent une lipolyse. Les catécholamines somhoyen de régulation a court terme
(LEAN et al., 1992): leur action dépend du nomietede la nature des récepteurs
membranaires, qui varient suivant le stade phygigle de I'animal. Or, le nombre de
récepteurg3-adrénergiques augmente durant le péripartum (McKRM et HILLERS,
1986).

Il semble que durant la fin de gestation chez édisy; le tissu adipeux soit plus sensible aux
catécholamines et qu'il en résulte une augmentaksola lipolyse (BELL, 1995).

Chez la vache, le changement de sensibilité awdcleatamines n‘apparait pas avant la
période proche du vélage mais est aussi consta@mble d’ailleurs que la grande quantité
d’acides gras libérés dans le sang au moment édge&oit imputable aux catécholamines
(BELL, 1995).

L’ajout de noradrénaline augmente la lipolyse dmifaétonnante, et ce plus spécialement
chez les vaches suralimentées (RUKKWAMSUK et &198).

Les vaches de haut potentiel génétique sont alssisensibles a une stimulation par les
catécholamines (McNAMARA et HILLERS, 1986).
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2.1.3.3. L’insuline : une hormone indispensable maipeu efficace

> ROle de I'insuline

En régle générale, les ruminants ont une sensibi@ituite a I'insuline par rapport aux
carnivores ou a 'Homme (BROCKMAN et LAARVELD, 1986Cette hormone occupe
néanmoins une place importante dans leur métabelism

Elle a pour role principal la synthése de glycogdadipogénese et la diminution de la
néoglucogénese par diminution de l'utilisation duuvate, et des acides aminés. L’effet
principal de I'insuline est donc un effet hypoglgaéant.

» Altérations de I'efficacité de l'insuline

Certains déreglements fonctionnels peuvent indumee mauvaise réponse du tissu adipeux
a l'insuline et entraver I'inhibition ou le ralessiement de la lipolyse. Méme la synthése
d’insuline par le pancréas peut étre touchée.

Les vaches laitieres sont sélectionnées pour kEpaaté a faire face a un bilan énergétique
négatif et donc implicitement pour leur capaciténabiliser les tissus adipeux afin d’y
trouver des réserves. La limite entre une mobibgatsimplement accentuée et une
mobilisation pathologique n’est pas nette, etehsfaut parfois de peu pour que la lipolyse
entraine une stéatose suite a des facteurs jugéssha tort.

Une surcharge de graisse engendrée par une suntdiine en début de gestation se traduit
au niveau cellulaire par une augmentation de Il tdés cellules de réserve de graisse : les
adipocytes. En effet, au niveau cellulaire, la g®litg a lI'insuline dépend de la taille de
I'adipocyte. Celui-ci semble répondre moins bidhrguline quand sa taille est augmentée
(HERDT, 2000), ce qui se produit durant la gestatiet cela par l'intermédiaire d’'un
nombre diminué de récepteurs a insuline (BELL, 1995

Chez les vaches sous-alimentées, la concentrald@mptique en insuline est plus faible
avant la parturition, ce qui explique un taux gmlyse basale plus important. Mais cette
différence ne persiste pas aprés la mise bas.

Il semblerait que cette lipolyse plus importantargva parturition prépare mieux le foie au
flot lipidique qui l'attend des la parturition (RUBRNVAMSUK et al., 1998). Cette
adaptation n’est pas possible alors chez les vaglmadimentées (RUKKWAMSUK et al,
1999).

Outre le défaut de sensibilité a I'insuline, il pexxister un défaut de synthese de cette
hormone.
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Par exemple, chez la brebis, le pancréas est pairiapte a la synthese d’insuline en
réponse a une stimulation par injection de glu¢886URDSSON, 1988) : chez les brebis
atteintes de toxémie de gestation, l'injection decgse n’entraine pas la libération
d’insuline préfabriquée par les cellules pancrémsgqui devrait normalement avoir lieu.
De méme chez la vache en cétose, le pancréas seimidtionner moins bien
(HOLTENIUS et HOLTENIUS, 1996).

Les raisons de ces dysfonctionnements dans la egattie I'insuline se résument pour
linstant a des hypothéses : il apparait qu'ungé&imn normale d’insuline dépend d’une
calcémie normale, ce qui n'est pas le cas dandulzag des cas de toxémie de gestation
(ROOK, 2000).

Enfin, des facteurs environnementaux semblent sgirl’insuline comme le froid qui a
tendance a entrainer une diminution de sa sécrétion

Les glucocorticoides contrecarrent les effets msuline en induisant une hyperglycémie,
mais ils agissent aussi au niveau cellulaire enifiaotl la structure des récepteurs
cellulaires musculaires a insuline. En outre, las cliniques de toxémie de gestation
révelent bien souvent une cortisolémie supériel@aendoyenne (SIGURDSSON, 1988).

2.1.3.4. Les glucocorticoides

Les glucocorticoides activent la synthése de lipases en agissant sur un récepteur
intracellulaire, alors que I'hormone de croissasedixe sur un récepteur membranaire.
L’hypothése d’'une défaillance de la glande sureeal parfois avancée pour expliquer une
lipomobilisation excessive. Le stress de la parami ajouté au stress de la sous
alimentation par exemple, augmente l'activité d#ecglande. Les réserves diminuent et
deviennent vite insuffisantes. Un mauvais fonctement hépatique peut accroitre ce
dysfonctionnement par une moins bonne dégradagsrhdrmones corticoides.

2.1.4. Bilan de la lipomobilisation

Les acides gras non estérifiés a longue chainetisrivent donc dans le courant sanguin en
grandes quantités. L'insuline, la seule hormoneeptible de stimuler la lipogénése, est

déficiente. La destination de ces acides graseefsti¢, la mamelle et les muscles dans une
moindre proportion.

Il appartient désormais a ces organes de prendohange les acides gras et de tenter de
réguler ce flot ininterrompu.
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2.2. Devenir des acides gras non estérifiés

La mobilisation de ce tissu adipeux met en cir¢oilatles acides gras non estérifiés qui
seront transportés par I'albumine dans le couramggin.

Les acides gras présents dans la circulation saageont étre oxydés par les organes
périphériques mais aussi captés par le foie (RE¥B8) pour environ un quart.

La captation hépatique des acides gras est simptefomction de la concentration
sanguine (LEAN et al., 1991). Ce prélevement niEsic jamais saturé, méme en cas de
grandes concentrations sanguines d’acides grasstérifiés.

Aprés leur entrée dans le foie, les acides gragdilont deux destinées possibles. lls
peuvent étre dirigés dans les mitochondries opdesxysomes et subir une oxydation. Ils
peuvent aussi subir une estérification dans le ptgtme, et donc entrer dans la
composition des triglycérides.

Quelle que soit la situation, si la quantité d'asdyras est trop importante, on arrive a un
écueil. Une synthése trop importante de triglya@sidntraine un engorgement de graisse du
foie, au point d’altérer son fonctionnement.

Une oxydation partielle entraine la production digtcoA. Quand celle-ci dépasse le seuil
de sa prise en charge par les organes, il se prodeiaccumulation de corps cétoniques
dans le sang, comme le résume le schéma 5.

Cytoplasme déadipocyte mitochondrit
// Oxydation \\
compléete
(cycle de Krebs)
Acylcarnitine T
AcylCoA transferas - goxydation » AcétylCoA
l : Corps |
| cétoniques |
triglycérides \§ | I /J
v
Exportation : vidlI Accumulation Stéatose Cétose

Schéma 5 : devenir des acyl-coA dans la mitochendri
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2.2.1. Vers une production excessive de corps dgtes

2.2.1.1. Des acides gras a l'acétyl-coA

Aprés étre entrés dans la cellule hépatique, leeagras sont activés en acyl-CoA puis
pénetrent dans la mitochondrie grace a une enzppelée carnitine-acyl-transférase. Dans
la mitochondrie, ils subissent ufieoxydation qui aboutit a la fragmentation des agiges

en plusieurs acétyl-coA.

Les acétyl-coA sont aussi les produits de la dégrad du pyruvate, de certains acides
aminés. lls permettent le fonctionnement du cyadekKdaebs : en se fixant sur I'oxalo-
acétate, ils permettent la synthése de citratéireeatent donc le cycle. Le cycle de Krebs
produit de I'énergie stockée dans la forme rédditeN.A.D. et du F.A.D. (flavine-adénine-
diphosphate), les coenzymes réduits. Cette énsegéutilisée dans la chaine de transport
d’électrons qui aboutit a la synthése de I'ATP (aane-tri-phosphate).

L’oxalo-acétate est régénéré par le cycle de Kritlpeut aussi étre synthétisé a partir de
certains acides aminés, de pyruvate grace a lavawgucarboxylase, ainsi que de
propionate, dans une plus grande proportion conintBdue le schéma 3 page 51.

C’est un intermédiaire clé de la néoglucogénése figil ne puisse franchir la membrane
mitochondriale.

Chez certains animaux en fin de gestation ou entd#blactation, I'activité de la pyruvate

carboxylase augmente 5 ou 6 fois par rapport aastigité dans un stade physiologique
différent.

La pyruvate carboxylase est une enzyme mitocholedyia est activée par I'acétyl-coA.

2.2.1.2. Des acétyl-coA aux corps cétoniques

La synthése de corps cétoniques chez les rumirsaeffectue dans plusieurs organes :
paroi du rumen a partir des nutriments ingérés, ffieie et glande mammaire (HEITMAN
et al.,, 1987). Il est important de rappeler quesyathese de corps cétoniques dans
'organisme est physiologique et que seule une yboh excessive est dangereuse pour
'animal.

Quand il n'y a plus assez d'oxalo-acétate pour gneren charge la quantité croissante
d’acétyl-coA dans les hépatocytes, ceux-ci subtasea condensation et s’accumulent dans
la mitochondrie.

La condensation de deux acétyl-coA engendre ladtiom, dans la mitochondrie, d’'un
premier corps cétonique appelé acéto-acétate.yllanpas de régulation possible de la
production des corps cétoniques : celle-ci suibila’action de masse.
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Plus la quantité d’acétyl-coA dans la mitochondrse élevée, plus la production de corps
cétoniques est importante.

L’acéto-acétate peut sortir de la mitochondriedat)s le cytoplasme, il est métabolisé3en
hydroxy-butyrate. L'acétone est un produit de Igrddation spontanée de l'acéto-acétate
par décarboxylation (REMESY et al., 1984).

Le B-hydroxy-butyrate et I'acéto-acétate peuvent éxyés et fournir de I'énergie ou bien
peuvent participer a la synthese d’acides grasngue chaine dans la mamelle. Mais
'acétone ne peut étre métabolisée. Cette molédoieétre excrétée dans l'urine ou par
voie pulmonaire. C’est elle qui donne I'odeur cégastigue de pomme reinette a 'urine,
au lait ou a I'air expiré chez un animal atteintcégéose clinique ou de toxémie de gestation
(BAREILLE et BAREILLE, 1995).

2.2.1.3. Etapes de la formation des corps cétonicueet points de
contrble

Certaines de ces étapes sont le siege de pluségukations possibles, tandis que d’autres
orientent inexorablement les acides gras vers tagééése. Alors que toutes les clés du
meétabolisme permettant d’expliquer la cétogénesesarg pas encore découvertes, les
étapes suivantes renferment chacune une raisorosépme I'accumulation pathologique
des corps cétoniques.

» Entrée des acides gras dans les hépatocytes

L'entrée des acides gras dans les hépatocytes passmodulable et constitue le premier
point de contréle de la cétogénése. La nature ntknmrélevement des acides gras dans le
foie place la cétogénése comme une conséquenceladtele la lipolyse. Cependant, des
expériences ont montré qu’une concentration impteta’acides gras dans le sang n’est
pas toujours suivie d’'une cétose. De plus, uneseéfmeut étre guérie en dépit d’'une
concentration sanguine importante en acides gressliMcGARRY et FOSTER, 1980). Il
semble donc que la lipomobilisation excessive Higye pas a elle seule I'apparition des
cas de cétose, et il est possible gu’un fonctiorergraltéré du foie y soit souvent associé.

> Entrée des acides gras dans la mitochondrie

L'entrée dans la mitochondrie est le deuxieme pdmtcontrdle. Ce passage est réalisé
grace a une enzyme : la carnitine-acyl-transférase.

La carnitine-acyl-transférase est présente danfoike a des taux tres élevés lorsque
'organisme est a I'état de jeline. De plus, un taglmicarnitine a des hépatocytes prélevés
sur des brebis correctement nourries entraine etegénése similaire a celle que I'on

pourrait constater en cas de jelne (REMESY eto@4)L
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Cette enzyme est inhibée par un composé intermmédians la synthése des acides gras : le
malonyl-coA (HERDT, 2000). Il a pour origine le rate produit par le cycle de Krebs
lorsque celui-ci tourne au ralenti, lors de bilaegétique positif. Le citrate accumulé dans
la mitochondrie passe dans le cytoplasme de l'loéptd et grace a l'acétyl-coA-
carboxylase, il devient du malonyl-coA.

L’acétyl-coA carboxylase est une enzyme dont l@ttest contrblée par son degré de
phosphorylation. Cette enzyme est donc sous dépeaddormonale. On note que
l'insuline a aussi un effet a tres long terme, plaportant que celui qu’elle posséde a court
terme (REMESY et al.,, 1984). En cas de résistarsseilaire a l'insuline ou bien si la
concentration plasmatique en insuline est tropldaikinhibition n’est alors plus réalisée
(DRACKLEY, 1999). De méme, le propionate et I'at¢étanhibent cette enzyme dans des
expériences réalisées in vitro (LEAN et al., 1991).

L’hypothése est alors la suivanti®rs de bilan énergétique positif le transport des acides
gras dans la mitochondrie est inhibé par la préseiecmalonyl-coA et les acides gras sont
dirigés vers la synthése de triglycérides daneike f

En situation de bilan énergétique négatifcomme c’est le cas chez la brebis en fin de
gestation et chez la vache en début de lactatematides gras captés par le foie sont
acheminés vers la mitochondrie en l'absence du mgklmA, ou bien a cause d'une
différence de sensibilité¢ liee a I'imprégnation fMmonale. Leur destinée dans la
mitochondrie est 'oxydation. Le produit de cetteydation est I'acétyl-coA.

Un état intermédiaire entre ces deux situationspessible avec une stéatose hépatique
installée, doublée d’'une cétose (HOLTENIUS et HONTES, 1996).

» Oxydation dans les mitochondries

Les acides gras sont dégradés en acétyl-coA, pgracede appel@-oxydation. Cette
réaction se déroule dans la matrice de la mitoctiend

» Oxydations dans les peroxysomes

Les péroxysomes sont des organites intracellulaftest I'activité essentielle est la
dégradation du peroxyde d’hydrogéne et I'oxydaties acides gras a longue chaine.
Cependant, le déroulement de ces oxydations dgreht de celui qui est décrit dans la
mitochondrie.

La principale enzyme qui intervient s’appelle atétyA-oxydase.
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La dégradation des acides gras produit du perogifdglrogene. Il n’y a pas de réduction
de cofacteurs. L’énergie n’est donc pas récup@énéé éliminée sous forme de chaleur. Cet
organite ne posséde pas non plus de chaine déettattiélectrons.

Les acétyl-coA obtenus sont ensuite destinés aitachondrie (MAILLET, 1995). La
vocation du peroxysome n’est donc pas la produatiénergie.

Selon certains auteurs, l'oxydation totale du ptdtei a lieu pour 50 % dans les
peroxysomes chez la vache, et pour 25 % chez I€DRACKLEY, 1999). Le rble des
peroxysomes n’'est pas prépondérant mais il semleng supplémentation en matiéres
grasses réalisée en prépartum provoque une audioent®e lap-oxydation dans les
peroxysomes.

Chez le rat, il semble que ffaoxydation qui a lieu dans les peroxysomes soititedpar un
régime riche en graisse, un jetne (DRACKLEY, 1999).

L’intensité de la3-oxydation qui se déroule dans les peroxysomebéest I'insulinémie :
pour des niveaux bas, I'oxydation des acides gghalgmentée (DRACKLEY, 1999).

De plus, le cortisol agit comme un facteur de miittation des peroxysomes.
L’augmentation de la cortisolémie constatée chez Hesbis atteintes de toxémie de
gestation et chez les vaches prés de la parturitionplée a une baisse démontrée de la
concentration d’insuline en fin de gestation, tericeprovoquer une augmentation d@4a
oxydation dans les peroxysomes en fin de gestation.

L’oxydation des acides gras dans les peroxysomest pas seule tenue pour responsable
d’'une cétogénése excessive, mais y contribue lowede

> Destination des acétyl-coA : cycle de Krebs ou cé&énése

Les acétyl-coA produits peuvent ensuite étre pmistearge dans le cycle de Krebs ou bien
vont subir une réaction de condensation a 'origies corps cétoniques.

Deux enzymes se retrouvent donc en compétition powgeul substrat : la citrate synthase
pour I'entrée dans le cycle de Krebs et 'acétyh@xétyl-transférase.

La citrate synthase est 'enzyme qui permet latiixade I'acétyl-coA sur I'oxalo-acétate et

la formation de citrate. L'acétyl-coA-acétyl-tradsdse est responsable de la synthése du
premier intermédiaire des corps cétoniques.

Deux facteurs vont déterminer l'efficacité de I'&® de l'acétyl-coA dans le cycle de
Krebs : la disponibilité de I'oxalo-acétate et finité de I'enzyme pour le substrat
(ZAMMIT, 1983).

Il semble que la citrate synthase ait la meilleaffsité pour I'acétyl-coA. Ainsi, pour une
méme disponibilité d’oxalo-acétate, I'oxydation qaeéte est rapidement saturée mais peut

continuer de fonctionner, parallélement a la cétegé.

La disponibilité de I'oxalo-acétate est liée agatkese et a son utilisation.
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Or, I'oxalo-acétate est I'un des précurseurs deage au cours de la néoglucogénese, car il
est a I'origine du phospho-énol-pyruvate, commeajmpelle le schéma 3.

Si la néoglucogénese est tres active, ce qui ddisude cétose, il est possible que I'oxalo-
acétate soit moins disponible. Les précurseursoaalbacétate sont le pyruvate et certains
acides aminés, avec le lactate et le glycérol (LEAMI, 1991).

L’oxalo-acétate peut étre aussi converti en maktteette conversion dépend de I'équilibre
entre le NAD et le NADH dans la mitochondrie.

Ce carrefour entre le métabolisme des glucidesetti des lipides est d’'une grande
importance et a souvent été désigné comme la sdesceroblémes liés a la cétose ou a la
toxémie de gestation. En effet, I'hypothese d’unsuffisance d’oxalo-acétate et d’'une
accumulation d’acétyl-coA, qui n'aurait d’autre tieation que la cétogénese, a longtemps
été avancée.

Cependant, cette these n’est vérifiee qu’en cdaseddorte concentration en acides gras. En
d’autres termes, le cycle de Krebs continue detfonger lors de cétogénése. Il semble que
la diminution de la lipogénése qui est concomitantgne lipolyse plus intense soit aussi
responsable d’'une augmentation de l'intensité deetagénese (McGARRY et FOSTER,
1980).

» Le propionate, un inhibiteur de la cétogénése

Les enzymes ne sont pas les seules a régulerdgerise. Les effets du propionate sur la
cétogénése et I'oxydation des acides gras sontusoeh nets : le propionate inhibe la
cétogénése a plusieurs niveaux.

Lors de I'entrée des acides gras dans la mitoch@nckrtains supposent que le propionate
stimule I'estérification des acides gras (JESSElgt1986), ce qui diminue la quantité
d’acides gras destinée a I'oxydation (ARMENTANCagf 1991).

D’autres ont mis en évidence chez la vache etdhiyune diminution de I'effet inhibiteur
du propionate en présence de carnitine (DRACKLEQ1).

Dans I'étape de I'oxydation, le propionate, préeursde I'oxalo-acétate permet de capter
les molécules d’acétyl-coA qui pourront ainsi éqtexpa la cétogénese.

Le propionyl-coA a aussi la capacité d’inhiber emzyme responsable de la synthése de 3-
hydroxy-3-méthylglutaryl-coA, le précurseur de Etg-acétate (ZAMMIT, 1983).

Dans un contexte de cétose ou de toxémie de gmstatés inhibitions n'ont que peu
d’'importance étant donné la baisse de disponiliitgropionate.

2.2.1.4. Utilisation des corps cétoniques

Il convient de rappeler que la synthese des cafimnimues ne doit pas étre toujours pergue
négativement car ceux-ci peuvent jouer le role dessat oxydable pour les cellules
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cardiaques, rénales, musculaires et méme au nde#a glande mammaire (HEITMANN
et al., 1987).

Chez les brebis gestantes en état de jeline, ausnf@imoitié des corps cétoniques
synthétisés peut étre utilisée par le tissu mugeuRETHICK et LINDSAY, 1982).
L’acéto-acétate peut subir une thioestérificatiendevenir du-céto-butyryl-coA qui lui-
méme peut redonner de I'acétyl-coA grace a undatbeo

Ainsi, l'acétyl-coA peut-il participer a la syntteegd’'acides gras et de lipides dans la
mamelle, a la croissance du fcetus dans l'utéruss lat synthese d’ATP dans la cellule
musculaire.

Il peut permettre d’épargner du glucose et certautees précurseurs comme l'alanine lors
de fortes demandes en énergie : la concentratiae@me augmente lors d’injections ftie
hydroxy-butyrate (HOLTENIUS et HOLTENIUS, 1996).

L’injection de B-hydoxybutyrate entraine chez le ruminant, une wlimon de la
concentration sanguine en acides gras non esgrifiési qu'une diminution de leur
prélevement par le foie (HEITMANN, et al.1987).

2.2.1.5. Une altération de I'utilisation de corpsétoniques

L'utilisation des corps cétoniques est altérée pentains facteurs et en particulier la
présence d’acides gras non estérifiés.

Dans de telles conditions, le tissu musculaire ammson prélévement sanguin d’'acéto-
acétate et diminue les prélevements pdieydroxy-butyrate. Ainsi, le rapport entre les
concentrations d@-hydroxy-butyrate et d’acéto-acétate est de 5 dowhez des brebis
moyennement atteintes et de 9 pour 1 chez desshi@ibément atteintes par la cétonémie
(PETHICK et LINDSAY, 1982).

Selon un théorie (PETHICK et LINDSAY, 1982), l'acé&cétate étant un acide plus fort
gue leB-hydroxy-butyrate, la susceptibilité des animaugtid dans un état d’acidose était
liee a la faible possibilité de convertir 'acétcétate er3-hydroxy-butyrate. Cependant, le
B-hydroxy-butyrate est quantitativement plus impoatta

Durant une étude sur l'utilisation des corps cé&joas par des brebis gestantes en période
de jedne, un test a montré une corrélation négaigeificative entre la concentration
sanguine en bicarbonates et la concentration sa@gem B-hydroxy-butyrate. L’acéto-
acétate n'a pas d'effet sur la concentration erarbimnates (PETHICK et LINDSAY,
1982).
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2.2.1.6. Elimination des corps cétoniques

> Elimination urinaire

Dans le sang, les corps cétoniques sont présamsslesar forme basique : RCQ@e sont
de petits molécules hydrosolubles qui ne subigsentde réabsorption tubulaire rénale.
Elles sont excrétées sous forme de sel de sodiwuw. pallier a la déshydratation, un
transport par antiport Na/K, stimulé par laldosté&, permet de réduire les pertes
hydriques.

» Elimination lactée

Les corps cétoniques sont distribués, chez la vaohactation, a la mamelle. Les acétyl-
COA gu’ils peuvent générer grace a la thiolase petientrer dans la composition des
acides gras du lait.

» Elimination pulmonaire

L’acétone est le seul corps cétonique possédatdraent trois carbones. Il est volatil et est
excrété par voie respiratoire. Il est responsablBadleur caractéristique de pomme reinette
de l'air expiré par des animaux atteints de cétmsede toxémie de gestation. Il faut
toutefois noter que la sensibilité de l'odorat fagecette odeur particuliere differe
énormeément suivant les personnes.

> Décarboxylation et synthése de composés neurotoxiegl

Le B-hydroxy-butyrate peut subir une décarboxylatiomtde produit est l'isopropyl. De
méme, I'acétone peut aussi étre converti dansreenuen isopropyl. Cette molécule est
toxique pour les cellules nerveuses et pourraé¢ Btme des origines de l'apparition de
symptémes nerveux durant une cétose ou une tox@argestation.

2.2.1.7. Les corps cétoniques régulateurs du métdtsme

Des ajouts d’acéto-acétate a des hépatocytes desbew culture réduisent I'oxydation du
palmitate (DRACKLEY, 1999). Cette régulation senmbie indiquer qu'a partir d’une
certaine concentration, les corps cétoniques imhibeur propre synthese (DRACKLEY,
1999). Ainsi, des injections dehydroxy-butyrate a des brebis provoquent une ditiom
de la cétogénese et de la concentration sanguiaeiées gras libres.
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Cependant, cette régulation n’est plus observée lzhbrebis en fin de gestation, ni chez
les moutons atteints de diabete alloxanique (HEITWWAet al., 1987). L'insuline aurait
donc un réle a jouer dans ce feed-back négatifdthése des corps cétoniques.

Il semble aussi que les corps cétoniques, paetiinédiaire de I'acidose qu'ils provoquent,
accélerent la dissociation entre l'insuline et seepteurs sur la membrane des hépatocytes
et réduisent ainsi les effets de I'insuline suicie (HEITMANN et al., 1987).

Les corps cétoniques peuvent permettre d’éconordisglucose en favorisant la synthese
et la translocation de citrate, un inhibiteur d@tesphofructokinase qui est elle-méme une
enzyme majeure de la glycolyse.

De plus, l'acétyl-coA active la pyruvate carboxgagui est la premiere enzyme de la
néoglucogénese et inhibent la pyruvate déshydregéna

2.2.1.8. Bilan de la formation de corps cétoniques

De nombreux facteurs viennent perturber les réguat de la production de corps
cétoniques, ce qui aboutit a une cétogénese rapitteaxcessive, une situation que I'on
retrouve dans la cétose et dans la toxémie detigest&€es perturbations sont, entre autres,
limprégnation hormonale, le niveau génétique demaux.

De toutes les hypothéses proposées pour expligupraduction surabondante de corps
cétoniques, aucune ne parvient entierement a résdeidnystére de ce dysfonctionnement.
La solution est peut-étre d’envisager plusieurseaixx de défaillances au sein de la
régulation de la cétogénese. Une lipolyse impoetaatcompagnée d’'un déficit en insuline
qui augmente la néoglucogénese et fait diminudiptagénése et la synthése des acides
gras, peuvent concourir ensemble a I'obtentiontidebles observés.

2.2.2. Vers une production excessive de triglycésiddans le
foie

Quand la capacité d’oxydation des acides graséasssée et que le flot d’acides gras non
estérifies continue d’envabhir le foie, les triglyidés s’accumulent dans le cytoplasme des
cellules hépatiqgues (KATOH, 2001). Les triglycésadsmnt synthétisés dans le cytoplasme
des hépatocytes a partir d’acides gras libres mianvedu courant sanguin. Cette capture est
proportionnelle a la concentration sanguine eneagids (REMESY et al., 1984). Lorsque
celle-ci augmente, une quantité plus importanteid&s gras subit alors I'estérification
(REMESY et al, 1984).

L'infiltration de graisse dans le foie est causée pne synthése accrue de triglycérides
dans les hépatocytes, et par une diminution deddation de ces triglycérides sous forme
de « very low density lipoprotein » ou VLDL.
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Cette accumulation de graisse dans le foie dumargektation est au départ tout a fait
physiologique et provient de la capacité de madtiks des réserves de I'animal, permise
par I’'homéorhese. Mais lorsque I'accumulation dglycérides devient trop importante,
c’est-a- dire si la surcharge dépasse le seuil2@e% en matiere brute (REMESY et al,
1984) il s’agit alors d’'un phénomene pathologiqueajtendance a s’accroitre autour de la
parturition et qui peut présenter des risques.

2.2.2.1. La cétose de type Il, un préliminaire a latéatose ?

Certains auteurs (HOLTENIUS et HOLTENIUS, 1996)adiuisent une deuxieme forme
de cétose, appelée cétose de type Il. Celle-cirafipehez les vaches des la premiére
semaine de lactation, et, comme son nom lindigest, aussi caractérisée par une
hypercétonémie.

En revanche, le profil biochimique décrit est ctdasé par une hyperinsulinémie et une
hyperglycémie, ainsi qu'une cétonémie moins grave lgprs de cétose dite de type I. La
phase d’hyperglycémie et d’hyperinsulinémie précaitlel’'apparition de la stéatose
hépatique (HERDT, 2000). Selon cette hypothésepéhglycémie engendrée par une
suralimentation et un stress a l'‘approche du vékmgait a l'origine du développement
d'une résistance a l'insuline et de I'hyperinsutmé (HOLTENIUS et HOLTENIUS,
1996).

Cependant, les cas d’hyperglycémie et d’hyperingatie ne sont pas ou peu observés en
pratigue chez la vache laitiere. La cétose de thpeeprésente finalement la phase
d’induction de la stéatose hépatique liée au stiesg€lage.

Une expérience reproduisant les circonstances udex) par HOLTENIUS comme étant
responsables de la cétose de type Il est miseame.pDn réalise une augmentation de la
guantité d‘aliment distribuée aux vaches en fingdstation, pour induire une stéatose
hépatique. Puis, on étudie I'insulinémie et le éadjinfiltration lipidique du foie autour de
la mise-bas chez une dizaine de vaches (RUKKWAMSUHI., 1998).

Bien que la quantité de triglycérides hépatiquasdmux fois plus élevée chez les vaches
suralimentées, l'insulinémie est légérement augéeerdvant la mise bas et n'est pas
significativement différente dans les jours quivseait la parturition comme nous
indiquent les figures 6 et 7. Il en est de ménoairpla glycémie (RUKKWAMSUK et al.,
1998).
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sulvl (D’ APRESRUKKWAMSUK ET AL.,1998).

Une quantité de 50 mg de triglycérides par grammdotk représente un pourcentage de
graisse de 20 %, soit une stéatose légere. Undituda 100 mg/g de foie de triglycérides
représente 40 % d’infiltration, soit une stéata®eese (GERLOFF et al., 1986).
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FIGURE 7 : EVOLUTION DE L'INSULINEMIE LORS DE LINDUCTION D'UNE STEATOSE
HEPATIQUE PAR SURALIMENTATION(d'apres RUKKWAMSUK et al, 1998).

Enfin, une étude concernant les conséquencessiédtse hépatique sur les performances

des vaches aprées la mise-bas indique que pluside st engorgé de graisse, plus
linsulinémie est faible (GERLOFF et al., 1986).
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2.2.2.2.Les causes de cette stéatose

Les hypotheses concernant I'origine de la stéatépatiqgue sont nombreuses. Outre le fait
gu’un exces alimentaire en début de gestation (RE¥Et al., 1984) est souvent invoque,
on peut également impliquer une insuffisance sati@nne et des carences en vitamine A
et vitamine E. Il semble néanmoins important déta‘der sur le mécanisme de la stéatose
du fait de sa présence lors de cétose et de toxdargestation.

» Modifications hormonales de fin de gestation

Les cestrogenes sont en effet libérés en plus graumalgité a 'approche de la parturition,
et si au méme moment les acides gras sont abondanssle plasma, alors le dépot de
triglycérides hépatiques augmente (GOFF et HORSJ7/)L

Or, laugmentation de la somatotropine et de lasisité du tissu adipeux aux
catécholamines sont a l'origine de ces accumulation

» Une alimentation trop riche durant la gestation

Comme nous l'avons indigué auparavant, une mauwgeséion de l'alimentation et en
particulier une alimentation trop riche en péri@@ehe est souvent a l'origine de stéatose
hépatique.

En effet, les vaches précédemment suralimentéestemutance a étre dans un bilan
énergétique négatif et perdent beaucoup de poitks &ubissent une lipolyse de maniere
plus intense que les vaches qui sont nourries@mfplus restreinte, comme nous l'indique
la figure 5 page 54 (RUKKWAMSUK et al., 1999).

Un jedne entraine le développement d’'une stéatépatigue en moins de 48 heures pour
une brebis et 96 heures pour une vache (GRUMMER3)19

» Un défaut de sécrétion de lipoprotéines

Moyen d’exportation des triglycérides

Le foie n’est pas, chez les ruminants, le sitegiia de synthése des acides gras. Cela
pourrait expliquer pourquoi leur sécrétion est adsate (PULLEN et al., 1990). Il est
possible aussi que les triglycérides accumulés taftse ne puissent plus étre renvoyeés a
la circulation générale a cause d’'un probléme awrace leur exportation sous forme de
VLDL.

En effet, des acides gras dans le sang en troplggaguantités font diminuer I'exportation
des VLDL, tout comme ils font diminuer le taux d&sfication.
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L’augmentation de la synthese des triglycéridestrpas du tout suivie par 'augmentation
de l'exportation des VLDL. L'état du bilan énerggte n’influe pas non plus sur ces
exportations chez la chévre en lactation (GRUMME®3). Chez une brebis en lactation,
'exportation des VLDL est deux fois plus importarque pendant la période seche mais
reste de 3 % inférieure au taux de synthese dggdérides (GRUMMER, 1993).

Composition des VLDL

La composition de ces lipoprotéines de basse deasttla suivante : des triglycérides, du
cholestérol et une apoprotéine entourés par unebnagr® phospholipidique.

Constituant limite des VLDL

Deux groupes de vaches laitieres apres partursibon constitués d’apres I'état de stéatose
de leur foie.

Chez la vache en lactation dont le foie est engdeggraisse, deux semaines apres la mise
bas, les lipoprotéines de faible densité (LDL), qubviennent les lipoprotéines de trés
faible densité, sont en baisse dans le plasma (FAGBIER et al., 1988), par rapport aux
concentrations observées chez des vaches donélesbmoyennement ou pas engorge.
Dans les essais réalisés, seules les quantitéhadphmwlipides et d’apolipoprotéines sont
diminuées, alors que la quantité de triglycéridesvarie pas. Donc, les phospholipides et
les apolipoprotéines sont des constituants lindéssVLDL.

La raison invoquée est une faible quantité deuktin endoplasmique dans les hépatocytes
de foies stéatoseés, ce qui entrainerait une cleulz synthése protéique.

L’apolipoprotéine qui constitue les VLDL est nomm&eoB-100. Sa concentration est en
baisse chez les vaches victimes de cétose, destede fievre de lait (KATOH, 2002).

La stéatose semble donc débuter par une accumulatpide de triglycérides dans le foie,
trop rapide pour étre régulée par I'exportationd®L. Ensuite, la stéatose s’entretient a
cause des répercussions de I'accumulation de ¢églyes sur le fonctionnement hépatique.

2.2.2.3. Les conséquences de la stéatose hépatique

Les essais réalisés sur les vaches atteintes ates#éhépatique montrent que la quantité de
graisse présente dans le foie est tres fortememélée a la gravité des symptbmes
présentés par la forme cliniqgue de la maladie,i gjaos la durée de la période d’anorexie
ayant précédé I'apparition de cette stéatose (WHESID).
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» Evolution de la néoglucogénése

La culture d’hépatocytes de vache en présence atide gras appelé oléate, reconstituant
les conditions d’'une stéatose hépatique, montrediménution nette de I'efficacité de la
synthese de glucose a partir de propionate (CAD@ANVALINO et al., 1997).

Une autre expérience visant a déclencher des s&b@sanduction de stéatose hépatique et
restriction alimentaire, a montré que la capacééndoglucogénése est déja sérieusement
diminuée lorsque I'animal exprime des signes clieg)(VEENHUIZEN et al., 1991).

Pourtant, il semble que la nature des acides giaemprésence des hépatocytes ait une
influence sur I'évolution de la néoglucogénése aatains acides gras en particuliers les
polyinsaturés semblent stimuler la néoglucogén@s®ORNIGA-VALINO et al., 1997).

D’aprés cette étude réalisée par VEENHUIZEN, letdopersiste sur l'altération de la
néoglucogénese : est-ce la stéatose qui précpimssage de la cétose subclinique a la
cétose clinique par altération hépatique et dinnimutle la néoglucogénese ? ou est-ce que
la baisse de néoglucogénese est une conséquenammtiions induites par la cétose
clinique ?

Lors d’'une expérience illustrée par la figure &jdut de chlorure d’ammonium dans une
culture d’hépatocytes de brebis compromet la swathie glucose a partir de propionate ou
d’alanine (OVERTON et al., 1999).
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FIGURE 8 : EFFETS DE LAMMONIUM SUR LA CONVERSION DE L' ALANINE ET DU PROPIONATE
EN GLUCOSE (D' APRESOVERTONET AL, 1999).

Une diminution de la capacité de synthese de 'etééaugmentation de la concentration
sanguine d’ammonium sont constatées peu de tenmes #& mise bas. Cette variation
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pourrait étre une des explications de la baisda déoglucogénese parfois observée en cas
de stéatose hépatique (WEST, 1995).

De méme, une baisse de synthése de l'urée a étéemidvidence (STRANG et al., 1998)
lorsque les acides gras sont accumulés dans |Ib@&gat comme c’est le cas pour la
stéatose.

En revanche, I'action des acides gras sur la néogknese n’est pas tant liée a leur forte
accumulation dans les hépatocytes qu’a leur nauteur simple présence dans le milieu
de culture (STRANG et al., 1998).

> Altération des fonctions de conjugaison et excrétio

L’étude des fonctions de conjugaison, et d’excrétst réalisée chez des brebis en fin de
gestation dont certaines sont atteintes de toxémigestation. Chez toutes les brebis en fin
de gestation, le prélevement sanguin d’'un compés®in, le bromosulphtaléine, et son
excrétion sont diminués mais de maniere réversiblette baisse est liee au degré
d’infiltration graisseuse du foie. Quand l'infilttan devient excessive, les capacités du foie
sont réellement diminuées et ce de maniere irrdlersce qui aggrave la toxémie de
gestation (WEST, 1995).

» Diminution des fonctions de synthése protéigue

Lors de stéatose hépatique, une nette diminutiohatleiminémie est constatée chez la
vache. La stéatose hépatique s’accompagne en d@ffae diminution de la synthese
d’albumine, d'urée et d'une augmentation des ensymdémontrant ainsi une souffrance
cellulaire (WEST, 1990).

2.2.2.4. Relation cétose, toxémie de gestation &tadose

» Observations et résultats expérimentaux

Chez les vaches présentant une stéatose, I'in@diémda cétose est de 30 %, alors quelle
n'est que de 10 % chez les vaches sans stéatodENNWBIZEN et al., 1991). De plus, la
corrélation entre la composition hépatique en gigr® et en triglycérides d’'une part, et la
concentration sanguine efthydroxy-butyrate d’autre part permet d’envisagere da
stéatose est un facteur prédisposant a la cét&RTEES et al., 1992). Enfin, les résultats
d’autopsies de brebis mortes de toxémie de gestatimquent un foie dégénéré par
linfiltration de graisse.
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Dans un essai (VEENHUIZEN et al., 1991), des cét@mmt induites expérimentalement
par injection de 1,3-butanediol ou par restrictidimentaire. Les animaux présentent alors
une stéatose hépatique précédant la cétose.

Pour démontrer cela, 18 vaches ont été répartigsoengroupes : six d’entre elles sont
dans le groupe témoin. Six autres vaches subisseninduction de cétose par ajout de 1,3-
butanediol dans la ration dées le quatorzieme jast-partum et une restriction alimentaire
de 20 % de leur ration, et les six dernieres obt Biméme traitement mais ont recu en
plus du glucose grace a un cathéter placé directedsns le duodénum dés l'apparition
des premiers cas cliniques dans ce groupe.

Des biopsies hépatiques réalisées régulieremertaomte les résultats illustrés par la figure
9 (VEENHUIZEN et al., 1991) :
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FIGURE 9 : EFFETS DE LA CETOSE SUR LA CONCENTRATION EN ACIDESR®S DU FOIE(d’aprés
VEENHUIZEN et al., 1991).

Cette expérience montre que 'induction d'une cg&tisez des vaches en début de gestation
provoque une stéatose.

La quasi totalité des cas cliniques de cétosesssicgge a une stéatose (KATOH, 2002), de
méme en ce qui concerne la toxémie de gestatenestriction alimentaire chez des brebis
en fin de gestation est testée afin de découvnr imfluence sur le fonctionnement
hépatique (WEST, 1995). Celui-ci est évalué partdets au bromosulphtaléine et a sa
clairance. Cette molécule est un anion et est nement prélevée par le foie, conjuguée et
exportée.

Ce test assez sensible révele des modificationsigdbgiques du fonctionnement hépatique
a l'approche de la parturition. Des modificatiodsarsibles apparaissent de maniere plus
importante chez des brebis ayant plusieurs faetdsSTy 1995).
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» Hypothéses de liens entre ces maladies

On a établi auparavant que la cétose ou la toxémigestation guettait les animaux en
stéatose hépatique.

Cause mécanique

Chez les chévres et les brebis, la stéatose hépatigt souvent accompagnée d’'une
infiltration adipeuse du mésentére qui occupe, lkeis de l'utérus, la place réservée au
rumen. Il s’agit la d’'un facteur mécanique qui paitr accentuer la diminution de la

capacité d'ingestion observée autour de la mise bas

Diminution de la néoglucogénéese

Chez les vaches, si la stéatose est forte et mé&nelle a pour conséquence une
diminution de la néoglucogénése (HERDT, 2000).

En outre, la diminution de la néoglucogénese a ponséquence directe une diminution de
la glycémie, ainsi que de linsulinémie, ce qui séimuler la lipomobilisation et la
libération d’acides gras dans le courant sanguioneentre dans un cercle vicieux. Selon
REMESY (1984), les cellules hépatiques surchargaegmentent de taille et diverses
autres lésions cellulaires apparaissent : I'espaceipé normalement par le glycogéne est
réduit (HOLTENIUS et HOLTENIUS, 1996) et le rétiomh endoplasmique granulaire
diminue d’'importance, les mitochondries sont Iéstda surface de contact entre la paroi
cellulaire et le cytoplasme diminue.

2.2.2.5. Relation avec l'infertilité, les infection intercurrentes

Les animaux qui présentent une stéatose hépatiqoe us sensibles aux risques
sanitaires. lls présentent fréequemment une baisskeuwt production laitiere et montrent
aussi des troubles de la fertilité (HERDT et 883).

Lors de stéatose hépatique, I'enzyme qui permetréler des esters de cholestérol, la L-
cholestéryl-acétyl-transférase, a une activité itédwe qui entraine une baisse de la
concentration des esters de cholestérol. Le méoansemble étre di a une diminution de
la synthése et de I'excrétion de I'enzyme lors ulelsarge graisseuse, ce qui conduit a une
diminution de sa concentration plasmatique.

Or, les esters de cholestérol interviennent dansoiaposition du corps jaune et dans la
synthese de prostaglandine.
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Cette baisse d’activité de la L-cholestéryl-acétghsférase peut favoriser une rétention
placentaire, si la stéatose est déja installéetage (KATOH, 2002).

Chez les vaches présentant une stéatose hépatiglérdn, les concentrations plasmatiques
en LH (luteinizing hormone) et en progestérone sfagremiere ovulation suivant la mise
bas sont plus faibles que la moyenne (GERLOFF.e1886). De plus, les acides gras en
circulation dans le sang peuvent pénétrer dansvases et il a été démontré que l'acide
linoléique a 50umol/l inhibait la phase de reprise de la méiose KRWAMSUK et al.,
2000). Or, des concentrations supérieures sonteipies chez des vaches atteintes de
stéatose hépatigue (RUKKWAMSUK et al., 2000).

Une baisse de I'immunité déja évoquée peut aussei &tl'origine de I'apparition de
mammites.

Le syndrome de la vache couchée pourrait ausseétpartie lié a une stéatose hépatique.
Plus de 70 % des animaux autopsiés présenteniaimfiitré de graisse.

Une néoglucogénese intense serait a l'origine d’'omabilisation rapide et trop forte
d’acides aminés.

2.3. Etude comparée de la biochimie chez les ovietles bovins

Les mécanismes biochimiques évoqués jusqu’a présahicommuns aux ruminants, et les
différences métaboliques entre les bovins et l@3spgi elles existent, sont davantage liées
aux enzymes, a leur concentration et a leurs &g8rpour les différents substrats étudiés.

2.3.1. Des stades physiologiques différents

Outre leurs concentrations sanguines, les prinegpdifférences concernant I'utilisation de
ces corps cétoniques résident dans le fait que anas de la cétose, ils peuvent étre
utilisés dans la synthése des acides gras dudela limite leur accumulation méme si

I'une des conséquences de la cétose est la dimmdé la quantité de lait produite.

Lors de toxémie de gestation, les corps cétonigaesont pas ainsi utilisés et peuvent donc
s’accumuler de maniére plus importante et entraiaerdégats plus considérables pour une
lipomobilisation équivalente (REMESY et al, 1984)s principaux dangers de cette
accumulation sont liés a la variation du pH sangefima I'évacuation des produits de
dégradation des corps cétoniques dont certains eolifsopropyl sont neurotoxiques.
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2.3.2. Un équipement enzymatique assez semblable

Un essai a été conduit pour comparer les caratitgres du métabolisme des ovins et des
bovins (SMITH et PRIOR, 1986). Il s’agit d'études vitro portant sur des adipocytes
d’animaux en bonne santé, auxquels on rajouterdiifé substrats.

Les principales différences concernent le volumgenales adipocytes qui est supérieur de
25 % dans lI'espece bovine. Le tissu adipeux d'umbib compte environ 40 % plus de
cellules que celui de la vache.

Le glucose procure plus d'unités d’acétyl-coA gaeldctate pour la lipogénése chez la
brebis, alors que c’est le lactate (produit de igestion ruminale de I'amidon) qui en

procure plus chez les bovins. On peut donc émigtiypothése selon laquelle les brebis ont
davantage que les vaches besoin d'un bilan éngqugétpositif afin de synthétiser des
réserves lipidiques.

Enfin, chez la brebis, I'ajout d’'acétate et de déet provoque une augmentation de
I'utilisation de glucose, contrairement a la vachiel'ajout de ces substrats ne modifie en
rien le métabolisme du glucose.

La cétose et la toxémie de gestation empruntentriémes voies métaboliques, et la
différence d’espece ne conduit pas a des difféeenageures dans la maladie.

2.4. Bilan de cette étude comparée de la pathogénie

Cétose et toxémie de gestation sont deux maladiesé&labolisme liees a une défaillance,
tant dans lintensité de la mobilisation des acideas du tissu adipeux, que dans le
traitement des produits de dégradation des acidespar le foie. Ces défaillances sont le
résultat de plusieurs perturbations hormonalessli@ela mise bas, ainsi que des
perturbations alimentaires et environnementales l&& mode d’élevage.

Certaines zones d’'ombre planent encore sur le nsfnand’apparition de ces maladies et
sur leur relation avec la stéatose hépatique guadeompagne trés souvent.

De plus, une sensibilité individuelle a ces deuXadiias existe méme si les circonstances
qui aboutissent a la génération de ces maladiggysant a elles connues et expliquées.

L’étude de la pathogénie de ces deux affectionsrmig d’affirmer que les déréglements

ont lieu aux mémes niveaux et qu'ils aboutissehd@umulation des mémes composés,
méme si I'étude clinique a montré que les |ésiamgeadrées étaient plus importantes dans
le cas de la toxémie de gestation.
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C’est précisément la raison pour laquelle 'appeoclomparée des traitements nécessite
d’envisager d’'une part le déréglement commun etliférentes réponses que I'on peut y
apporter, et d’autre part les spécificités clingjde la toxémie de gestation.
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PARTIE 3 : TRAITEMENT
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La découverte de cas cliniques de cétose ou deniexd#e gestation révele dans la majorité
des cas un déseéquilibre énergétique qui concermgnamde partie du troupeau.

Il est alors souvent trop tard pour mettre en plbeesemble des mesures préventives
détaillées par la suite, mais il faut toutefoisteompte du groupe et ne pas se contenter de
mettre en place des mesures curatives et indivahuiel

1. TRAITEMENT CURATIF

1.1. Des resultats thérapeutiques différents d’unmaladie a I'autre

Les vaches atteintes de cétose répondent toutesabie divers traitements. Environ la
moitié des vaches guérissent en une semaine @gléé sont guéries dans le mois qui suit
(FOSTER, 1990). Cependant, la lactation est bienesat compromise.

En revanche, la réussite du traitement de la togélmigestation est plus incertaine.
Plusieurs raisons expliquent ce résultat : le éraént de la toxémie de gestation est
contraignant, puisqu’il demande l'isolement de lehis ou de la chévre du reste du
troupeau. Les soins a apporter sont au minimumidjeas et la réussite du traitement
dépend de l'assiduité de I'éleveur. L'apport paieviajectable est le moyen le plus efficace
pour traiter cette maladie, mais cette méthodepestréalisable en pratique. De plus, les
Iésions organiques engendrées par la maladie samest définitives et les complications
assez graves.

Néanmoins, dans la mesure ou I'éleveur détecteleapent une brebis en phase clinique,
les chances de guérison ne sont pas négligeables.

1.2. Un objectif commun : rétablir un bilan énergéique correct

L’objectif commun au traitement de la toxémie destggon et de la cétose est de
réequilibrer le bilan énergétique afin d’augmereglycémie et de diminuer la cétonémie.
Ainsi, I'animal peut retrouver I'appétit.
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1.2.1. Les apports d’énergie

1.2.1.1. Apport de glucose par voie intraveineuse

Les animaux atteints de toxémie de gestation océtiese sont en hypoglycémie. L'apport
de glucose est donc réalisé afin de remonter lzéghye. Cet apport ne peut étre réalisé que
par voie intraveineuse compte-tenu de la dégrauatio glucose par la population
microbienne du rumen. Chez les bovins, on pratigquee perfusion de 500 ml de glucose a
50 % (RADOSTITIS et al., 1984) et chez les ovins,igecte 100 ml de glucose a 40 %
(HERDT et EMERY, 1992).

Le principal inconvénient de ce traitement est ga'seule administration de glucose ne
provogue gqu’une hyperglycémie passagere. Enseitglucose est éliminé rapidement par
voie urinaire a 80 %.

De plus, en ce qui concerne la cétose, une admatist de 500 ml de solution glucose a
50 % n’apporte que le dixieme du glucose qui efisétpar la mamelle et cela sans tenir
compte de la fuite de glucose dans l'urine. Quedcieenps aprés l'injection, survient une
hypoglycémie semblable a celle présente deux hewast I'infusion, par le biais d’'une
diminution de la néoglucogénese (HERDT, 2000). & 7 a 40 % de rechute aprés un
traitement qui ne consiste qu'en une injection améineuse de glucose (HERDT et
EMERY, 1992).

Un autre point négatif concernant 'administratide glucose est I'augmentation de la
stéatose hépatique par orientation des acidesvgrasla synthese lipidique. Il convient
donc d’accompagner le traitement par des injectidimssuline qui pourraient stimuler
I'excrétion hépatique de lipoprotéines (HERDT et £#988).

Cependant, la production d’acéto-acétate et d’acjplas non estérifiés diminue elle aussi a
la suite de la perfusion de glucose. Il semblegil&gurs que I'injection de glucose stimule
la sécrétion d’insuline et donc réduise la lipolyk&njection de glucose réduit donc la
synthese des corps cétoniques et n’est pas réalseele seul but de faire augmenter la
glycémie.

Il est en outre fortement recommandé d’ajouter cdmsicoides lors d’'une perfusion de

glucose, ou bien de refaire le traitement ou edénle compléter par I'administration de
sucres par voie orale.

1.2.1.2. Précurseurs du glucose par voie orale

Le propylene glycol est un précurseur du glucokest trés couramment utilisé lors de
cétose ou de toxémie de gestation afin de compkéferfusion de glucose, par voie orale.
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Une partie du propylene glycol qui arrive dansumen est absorbée et dirigée vers le foie
ou elle est convertie en lactate puis en glucosepartie qui reste dans le rumen est
transformée en propionate (STUDER et al., 1993)eguaussi un précurseur du glucose.
On I'administre a raison de 100 a 200 ml par jaupkusieurs fois chez les ovins (ROOK,
2000). En revanche, utilisé a des doses supérieuB& g par jour, le propylene glycol
peut provoquer des diarrhées ainsi que des troutdeseeux (MARTENIUK et HERDT,
1988).

Chez les bovins, il est utilisé a raison de 250egxdfois par jour pendant quatre jours
(BAREILLE et BAREILLE, 1995).

Le propionate de sodium est un autre précurseugluttose qui est autant utilisé lors de
cétose que de toxémie de gestation, a raison da 288 g deux fois par jour pendant 4 & 6
jours chez la vache (BAREILLE et BAREILLE, 1995)dx 100 a 200 g chez la brebis. Le
propionate franchit la paroi du rumen est donnéakalo-acétate.

L’apport des précurseurs par voie orale n’'est utjiee si l'appétit de l'animal a
complétement disparu. Sinon, une simple additiocaeentrés a la ration suffit a obtenir
les mémes effets.

Dans la pratique, les précurseurs du glucose ssmsbuvent utilisés.

1.2.2. Apports de molécules modifiant le métaboksm
glucidique

1.2.2.1. Les corticoides

Le but recherché est le méme, que ce soit pouétlase ou la toxémie de gestation. Les
glucocorticoides induisent une hyperglycémie evpgoient une augmentation de I'appétit.
Cette hyperglycémie est due a une augmentatioa dédglucogénése et a un changement
de la distribution du glucose dans I'organisme mmegie

» Diminution de la production laitiere chez la vacheet la chévre atteintes de cétose

Les corticoides vont diminuer la fuite de glucosesves organes périphériques autrement
dit vers la mamelle, ce qui va entrainer dans desliions normales une diminution de la
quantité de lait produit chez la vache et la che@ependant, quand les vaches sont
atteintes de cétose, la production de lait est d@duite et le traitement aux
glucocorticoides va relancer la lactation en stantul’appétit. Les glucocorticoides vont
aussi stimuler I'utilisation d’autres métabolitesame les acides gras et les protéines.

-82-



> Diminution du prélévement de glucose foetal par indction de la parturition lors
de toxémie de gestation

Chez la brebis, les corticoides vont permettreé@eticher la mise bas et donc d’arréter le
flux continu de glucose vers l'utérus.

Il convient tout de méme de procéder a l'inductienla mise-bas a proximité du terme
pour s’'assurer d’'une survie des agneaux, c'estea-dans les 10 derniers jours de la
gestation.

Une premiére série d’essais (HUNT, 1976) met enlehge I'efficacité d’'un traitement
d’isonicotinate de dexaméthasone réalisé en igjeate 10 mg par voie intramusculaire sur
une groupe de 24 brebis en fin de gestation, ptaésedes signes de toxémie de gestation.

Un groupe témoin est constitué, avec 24 autressdebce méme troupeau dans le méme
état santé.

L’efficacité est visible tant sur la survie de lgebis que sur celle des agneaux méme a plus
long terme, comme nous l'indique la figure 10.

Il existe pourtant chez certains individus une réggofaible a I'induction de la mise-bas qui
peut étre due a un traitement trop tardif (HUNT7@9

45

@ Nombre total de brebis

30 +
M Brebis survivantes
25 +

ONombre d'agneaux nés
vivants

Nombre d'animaux

15 —+
E Nombre d'agneaux en vie

apres trois jours

10 +

Essai Témoin

FIGURE 10 : EFFICACITE D'UN TRAITEMENT D'INDUCTION DE LA PARTURITION PAR LA
DEXAMETHASONE (d’apres Hunt, 1976).

Plusieurs essais réalisés en Australie sur dessbesbtoxémie de gestation avérée ont
permis d’étudier I'efficacité relative des diffétea doses et de la forme pharmaceutique de
la molécule utilisée (HUNT, 1976). Toutes les itj@es ont été pratiquées par voie
intramusculaire.

Lors de I'expérience illustrée figure 11, toutes krebis utilisées présentaient les signes
cliniques d’une toxémie de gestation.
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L’injection d’'une dose de 10 mg apporte les meiBenésultats concernant I'induction de la
mise bas par rapport a des doses de 8 mg ou loren bors de l'utilisation de la posologie

5 mg, six brebis ont été traitées et seules tnoig1s bas avec un certain retard par rapport
a l'utilisation des autres posologies. Les troisbis n’ayant pas mis bas sont donc mortes
des complications de la maladie.

120

100 ~

80 7 l' /_: - - ]_Omg
’ - —= 8 mg
60 1 -------- P T e

‘ ——5mg

% de mise bas

40

20 +

0
Aprés 24 heures Aprés 48 heures Aprés 72 heures

Temps

FIGURE 11 :EFFETS DE DIFFERENTES DOSES DE DEXAMETHASONE SURNDUCTION DE LA
PARTURITION (d’apres HUNT, 1976).

La formule pharmaceutique employée module les ffainsi, I'isonicotinate et les
solutions de phosphate et de sodium ont la méniétécsi elles sont employées a doses
€gales. Tel n'est pas le cas pour le triméthylateétle Dexaméthasone qui a une moindre
efficacitét méme a doses doubles. Il semble quee c@tmulation demande des
administrations quotidiennes pendant plusieurssjpour étre efficace.

L’administration de corticoides présente cependantains inconvénients qu'il faut bien
garder a I'esprit. Souvent, une neutropénie accgmpde développement de la stéatose et
I'utilisation des corticoides accroit cette neuéoie (FRANKLIN et al., 1991). Quand on
les utilise, il convient donc de préférer une it seulement a plusieurs injections de
doses inférieures (FOSTER, 1990).

Enfin, ladministration de Dexaméthasone a 25 mgf @¢re bénéfique car elle réduirait les
effets de I'acidose et lutterait contre I'hnypovoiénfiMARTENIUK et HERDT, 1988) qui
compliquent souvent la toxémie de gestation.

1.2.2.2. L'insuline

L'utilisation de l'insuline en cas de toxémie destgion ne donne que peu de résultats. Son
utilisation a donc été progressivement abandonREOK, 2000).

Recommandée dans le traitement de la cétosejdaitdn de I'insuline n’est pourtant pas
treés répandue, peut-étre a cause d’'une aggravatgsible de I'hypoglycémie.

- 84-



Pourtant, l'insuline agit a quatre niveaux : eltaite la lipolyse, elle favorise I'utilisation
des corps cétoniques par les tissus périphérigliesnhibe la cétogenése et bloque I'effet
cétogéne d’une concentration sanguine importantglagagon. C’est dans cette optique
gu’elle est utilisée lors de cétose.

Elle est utilisée avec du glucose ou des glucammdes pour limiter son effet
hypoglycémiant. En effet, il n’existe pas de dose lgnite la lipogénese et qui n’ait pas
trop de retentissement sur la baisse de la glyc@ifA&'IRLI et al., 2002).

Son utilisation associée a celle des glucocortenigst méme meilleure que l'utilisation de
glucocorticoides seuls (HERDT et EMERY, 1992). Qutillse en injection sous cutanée
sous forme d’insuline-protamine zinc a 200 Ul (BAREE et BAREILLE, 1995) lors de
cétose.

Lors de toxémie de gestation, les doses proposddsds 20 a 40 Ul en sous cutanée ou
intramusculaire tous les jours pendant trois JgMARTENIUK et HERDT, 1988).

Cette différence de réponse a l'insuline entreal@smaux atteints de cétose ou de toxémie
de gestation ne permet pas de conclure a une diiffér significative entre ces deux
maladies car la toxémie de gestation est d’'uneitgréeaucoup plus avancée que la cétose
au moment ou les signes cliniques sont pergus.

1.2.2.3. Utilisation de I'hnormone de croissance

Son utilisation reste encore controversée et ast fiastant interdite en France. Pourtant,
des injections d’hormone de croissance accompagtiéedraitement a base d’électrolytes
par voie orale ainsi que de glucose sont plusafés qu’un traitement a base d’électrolytes
et de glucose dans le cadre du traitement de &ntiexde gestation (ROOK, 2000).

Des essais effectués chez la vache montrent unte cleula glycémie dans la semaine
précédant la mise bas. Une supplémentation en stwogine permet d’éviter cette baisse,
et 'augmentation des concentrations sanguinesigleg gras non estérifiés [@hydroxy-
butyrate (PUTNAM et al., 1999).

On pense que la somatotropine potentialise ledseffe I'administration de glucose et
I'utilisation des corps cétoniques (ANDREWS, 1997).

1.2.2.4. Utilisation de la vitamine B12 et du cobtl

lls sont couramment utilisés dans le traitemeriadeetose et de la toxémie de gestation car
ils permettent une meilleure utilisation du pro@iten dans le mécanisme de la
néoglucogénese (BAREILLE et BAREILLE, 1995 ; BEZIEL1995).
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1.2.2.5. Utilisation de la L-carnitine

Son utilisation est assez répandue sur le terpain; stimuler 'appétit de vaches atteintes
de cétose ou de stéatose.

Une seule présentation a obtenue I'autorisatiomide sur le marché pour cet usage. Son
utilisation est la suivante : 30 ml par voie ingmeuse le premier jour, suivie de 30 ml par
voie intramusculaire pendant trois jours.

1.2.3. Utilisation des protecteurs hépatiques

lls sont aussi appelés facteurs lipotropes et soavent employés pour éviter la stéatose
hépatique mais n’ont pas d’effet direct sur la sétou la toxémie de gestation. Cependant,
la stéatose hépatique diminue lintensité de lagh@&mgénese et peut étre un facteur
aggravant lors de cétose ou de toxémie de gestation

La méthionine et la choline sont ainsi utiliséegesvention des surcharges hépatiques. Ce
sont des molécules donneuses de groupement meéthylgpformation des phospholipides
(GRUMMER, 1993).

Leur absorption orale les entraine dans le rumeresicomposés vont étre en grande partie
dégradés par la flore. lls doivent donc étre erpds d’une substance non dégradable afin
d’'étre protégés. Leur efficacité a été peu étudidies le domaine de la prévention, bien
gu’ils aient bonne presse chez les éleveurs.

1.2.4. Utilisation controversée de la niacine

La niacine est une molécule qui a la propriététdher la lipolyse. On I'appelle aussi acide
nicotinique. Elle agit en bloquant I'action de |&t/late cyclase et stoppe ainsi la synthése
d’AMPc dans le tissu adipeux, ce qui limite sa niishtion. De plus, elle permettrait ainsi
de diminuer la concentration plasmatique d’acides gion estérifiés. En outre, la niacine
permet une augmentation de lingestion et de latheg®e bactérienne (BAREILLE et
BAREILLE, 1995).

Son efficacité est controversée par I'effet rebgndsuit 'augmentation de la glycémie et
la diminution de la cétonémie, a dose thérapeusicqie 40 a 50 g deux fois par jour.
L'utilisation d’'une dose de 12 g empéche I'apparitde ces effets rebonds (BAREILLE et
BAREILLE, 1995). On I'utilise donc avec des glucaamoides, par exemple.

Toutefois, la niacine semble plus efficace lorsti@’'eest employée dans un but
prophylactique et non thérapeutique (HERDT et1#188).

D’autres essais realisés par SKAAR, en 1989, ardiétles effets d’une supplémentation
en niacine et/ou en matieres grasses de la radoraches laitieres avant et aprés vélage,
durant deux périodes différentes de I'année : dtéhiver. La quantité ajoutée est de 12 g
de niacine par jour. Ces effets ont été successmewbservés sur la capacité d’ingestion,
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la production laitiere, les concentrations plasqmats de glucose, d’acides gras non
estérifies, dg-hydroxy-butyrate.

La variation de matiére seche ingérée semble plasadun effet saison, bien que la niacine
ait plus tendance a réduire l'ingestion de mati#ehe en saison chaude gu‘en saison
froide.

La production laitiere est la méme avec ou sandmeaméme si le pic de lactation lors du
traitement avec niacine est moins élevé.

La concentration plasmatique de glucose varie su@wec un effet saison, alors que la
concentration d’acides gras non estérifiés tendopla augmenter, contrairement a toute
attente, dans la premiére et la deuxiéme semaneés &pvélage. Cette augmentation résulte
en fait d'une interaction entre I'effet niacindetemps (SKAAR et al., 1989).

La niacine semble n'avoir que peu d’effet sur lacatration plasmatique giehydroxy-
butyrate.

En conclusion a cette étude, I'ajout de lipides d®u niacine a la ration a tendance a
augmenter la teneur hépatique en lipides de mangénérale au vélage et jusqu’a cing
semaines apres.

1.3. Des objectifs propres au traitement de la toxde de gestation

1.3.1. Rétablir la volémie et I'équilibre acido-kigae

Les brebis ou les chevres atteintes de toxémieedeation sont souvent en insuffisance
rénale et en état d’acidose métabolique (KATZ eRBEIAN, 1966). De plus, elles sont
trés souvent déshydratées.

Or, il est impossible pour des raisons économigié&sblir un bilan acido-basique afin de
corriger précisément les déséquilibres. Le traitdeneeuramment utilisé est la perfusion de
lactate de Ringer ou bien de solutés du commeiligégtdans la réhydratation des veaux a
diarrhées (ROOK, 2000). Certains proposent ausgieldusion de bicarbonates afin de
lutter plus fortement contre I'acidose.

1.3.2. Lutter contre I'hypocalcémie

Les similitudes des symptdmes présentés par desaariatteints de toxémie de gestation
ou d’hypocalcémie rendent courante I'administratiercalcium en traitement de routine.
Cependant, environ le cinquiéme des animaux astelattoxémie de gestation présentent
des déficits en calcium.

L’administration de calcium se fait aussi par ve@is-cutanée ou bien intraveineuse. Le
produit souvent utilisé est le borogluconate deinat a 20 % a raison de 60 ml. Cet apport
stimule I'appétit et augmente la motricité rumin@ROOK, 2000).
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2. TRAITEMENT PREVENTIF

Les facteurs favorisant I'apparition de la cétosede la toxémie de gestation ont déja été
énoncés. Une bonne prévention consiste donc a nereresd facteurs en compte et a les
éliminer.

Les recommandations sont établies en fonction delsniques d’élevage et seront donc
différentes d’'une espece a l'autre.

Lorsque quelques cas de cétose et de toxémie datigesont surgi, il est trop tard pour
reprendre toute la gestion alimentaire de I'élevdigiaut alors tenter d’ajuster la ration le
plus précocement possible.

2.1. Recommandations alimentaires

Dans la plupart des élevages bovins laitiers, tiamalimentaire est minutieusement établie
par des professionnels en fonction du stock et mean de production voulu. Cela
n'empéche pas les écarts réalisés par les élewaturfaut rester vigilant.

L’élevage ovin et caprin laitier bénéficient d’uratsit équivalent a celui des vaches laitieres
en ce qui concerne |'établissement de leur ratilbmeataire. Mais les éleveurs ovins
viande restent plus assujettis aux aléas des wasatlimatiques sur la rotation des prairies
et ne peuvent pas toujours controler I'alimentatierieurs brebis de fagon précise.

2.1.1. Un apport énergétique adapté pour évitetdaémie de
gestation

2.1.1.1. Eviter les exces en début de gestation

La suralimentation en période séche a pour congéquéne surcharge hépatique en fin de
gestation ainsi qu’une diminution de la capaciiéggstion.

Chez la brebis (ROOK, 2000) une notation de I'étaporel fréequente durant la gestation
est vivement recommandée, d’aprés un exemple dameaprésenté en ANNEXE 1. Elle
permet d’éviter un engraissement trop importanttrdupeau. De plus, cela permet de
comparer I'état du troupeau avec les objectifsnigfpar le plan d’alimentation. Il est trés
recommandé de se fixer des objectifs d’état cotgrdonction des performances que I'on
veut atteindre.

Les recommandations pour les brebis sont donnéesledaableau 1.

Stade de reproduction N. E. C.
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Entretien 2.0-2.5
Reproduction 3.0
Début de gestation (premier trimestre) 3.0

Milieu de gestation (second trimestre)  2.5-3.0

Fin de gestation (dernier trimestre) 3.0-35
Agnelage 3.5
Sevrage 2.0-2.5

TABLEAU 1 : SUGGESTIONS DE NOTES LETAT CORPOREL POUR LES BREBIf'aprés ROOK,
2000).

2.1.1.2. Eviter une sous-alimentation avant la pautition

Cette éventualité ne concerne que les brebis, guiéméficient pas d’un suivi alimentaire
aussi précis que celui des vaches laitiéres.

Un défaut de quantité ou d’énergie de la ratiort géne lié a un probléeme accidentel ou un
choix raisonné.

Souvent, dans une volonté de diminuer les colss did’alimentation, les éleveurs font
paturer de vieilles cultures en automne.

Au fur et a mesure que l'hiver s’installe, la quenet la qualité de I'’herbe diminuent. II
faut alors complémenter en concentrés et en foibod@e qualite.

Pour les brebis, une distribution de quantité megive de concentrés est conseillée : de
250g par jour a 750g a deux semaines de la paotuflROOK, 2000).

Il convient aussi de ne pas oublier le traitementi-garasitaire, la surveillance des
pathologies intercurrentes et I'état des dentsest mleds. Des pathologies intercurrentes
comme le piétin, peuvent en effet contribuer a Wwasse d’ingestion et donc a
I'accentuation du déficit énergétique.

Certains éleveurs effectuent des mises en lot @bidrsuivant le nombre d’agneaux
gu’elles portent. Cette pratique nécessite d’édyager toutes les brebis, mais elle permet
de mieux gérer l'alimentation des animaux. Lesuésyde sous alimentation de fin de
gestation sont limités et I'éleveur évite de sumalnter des brebis qui n'ont qu'un seul
agneau.
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2.1.2. Des transitions alimentaires progressivesipéviter la
cetose

2.1.2.1. Eviter une suralimentation lors du tarissment

La période la plus importante pour la préventionlaleeétose est le contrble de I'état
corporel pendant la période seche afin d’éviteengraissement trop important de la vache.
Pour contrbler cet engraissement, il est tres itapbrde contrbler régulierement I'état
corporel des vaches afin d’adapter la ration les pda possible (LEAN et al., 1992).

—=Vache grasse d'état corporel
stable aprés vélage

—o—Vache maigre d'état corporel
stable apres vélage

—+—\ache maigre qui maigrit
apres vélage

—=—\Vache grasse qui maigrit
apres vélage

Concentration sanguine en bhydroxybutyrate en mmol/l

0 f f f

1 4 9 14 19
Semaines par rapport a la mise bas

FIGURE 12 : EFFETS DE LA NOTE DETAT CORPOREL SUR LA CETOGENESE CHEZ LA VACHE
(D’APRESBUSATOET AL., 2002).

D’apreés les essais réalisés par BUSATO en 2002/delses dont la note d’état corporel au
vélage est supérieure a 3.25 et dont 'amaigriseeom@respond a une perte d’état corporel
supérieure a 0.75 sont en cétose subclinique a@apsemier mois de lactation. Elles ont

donc plus de risques de développer une cétosguéni

L'objectif défini est donc d’avoir une vache au ag¢ dont la note d'état corporel est

proche et inférieure a 3.25 mais qui ne perd pas ge 0.75 pendant les deux premiers
mois de lactation.

Un baréme de notation de I'état corporel des vaeBeproposé en ANNEXE 2.

2.1.2.2. Une transition alimentaire au vélage trgsrogressive

Durant la période seche, chez les vaches en péagticla surface d’absorption du rumen
diminue de moitié en sept semaines (GOFF et HORSY37). Une ration peu énergétique
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en est la cause essentielle. De plus, la populdigxtérienne du rumen évolue et la
population de bactéries productrices de lactatendie.

Le risque principal d'une mauvaise transition alimagre est I'apparition d’une acidose qui
peut prédisposer la vache a la cétose, par unendiimn de l'ingestion. L'acidose est
causée par une augmentation trop rapide de laituaet concentrés dans la ration. Une
telle ration entraine la croissance de bactériesppduisent du lactate, responsable de
I'abaissement du pH ruminal.

Il est donc d’usage de commencer la transition reirs semaines avant la mise bas chez la
vache, en distribuant moins de 3 kg de concenaegopr.

La diminution de la capacité d’ingestion impliquessi un effort de qualité sur le fourrage
distribué aux animaux.

2.1.3. Des supplémentations alimentaires éventigelle

2.1.3.1. Apports de matiéres grasses

L’idée de I'ajout de matieres grasses a la ratistriduées en fin de gestation chez la brebis
ou en début de lactation chez la vache est d’autgném densité énergétique de la ration
afin que, méme si la capacité d’'ingestion diminas,animaux recoivent une ration riche
en énergie pour compenser le déficit provoqué pacrbissance importante du ou des
foetus.

Les matieres grasses absorbées sont transporiée$osme de VLDL et de chylomicrons
et distribuées au reste de I'organisme, en amat@hénergie aux tissus sans passer par le
foie (GERLOFF, 2000). De plus, cet apport de measiegrasses devrait réduire la
mobilisation des réserves adipeuses de Il'animalliriterait 'augmentation de la
concentration plasmatique d’acides gras non emterif

Certains essais contradictoires ont été realisadadtudier une éventuelle efficacité de ce
nouveau régime.

In vitro, la supplémentation en matieres grasses\@ede réduire I'oxydation du glucose
par le tissu mammaire et adipeux et permet d’auggenéimcorporation du glucose dans le
tissu adipeux sous forme de glycérol (SKAAR etH89).

Cependant, dans un essai ou la ration des vachesrgshie en matieres grasses 17 jours
avant le vélage et quinze jours apres, la glycemest pas modifiée, de méme que la
concentration d@-hydroxy-butyrate (SKAAR et al., 1989).

2.1.3.2. Supplémentation en protéines

Une supplémentation de la ration en protéines (lde%rotéines brutes) et en énergie (1.6
Mcal d’énergie nette par kg de matiére séche) 8gsrs avant la mise bas chez la vache
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permet de réduire la concentration d’acides gresileints et d’augmenter la quantité de
matiere séche ingérée (VANDEHAAR et al., 1999).

Cette supplémentation en protéines et en énergiblsgpermettre aussi une diminution de
l'incidence des cétoses apres vélage (CURTIS 4085).

Dans cette expérience, les recommandations deengfrsont celles du National Research
Council. La ration des animaux est classée en tatigories ou terciles : la catégorie 1 est
inférieure aux recommandations, la catégorie 2espond aux recommandations et la
catégorie 3 est supérieure aux recommandationgékse#tats sont illustrés par la figure 13.
Les termes de cétoses primaires et secondairesdf@mence respectivement a une cétose
seule, et une cétose accompagnée d’'une autre eataiultanément ou antérieurement,
du type meétrite, rétention placentaire, déplacendenta caillette a gauche, parésie post-
partum, mammite (CURTIS et al, 1985).
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O Cétose secondaire
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; | [

Protéine<recommandation Protéine>recommandation

FIGURE 13 :EFFETS DUNE SUPPLEMENTATION DE LA RATION DES VACHES EN PREINES SUR
L’ INCIDENCE DES CETOSES PRIMAIRES ET SECONDAIRES' APRESCURTISET AL., 1985).

Dans un essai illustré par la figure 14, on coestptune supplémentation de la ration en
protéines non dégradables (farines de sang) amamide bas permet de mieux maintenir
I'état corporel des vaches au vélage et en déblaatiation (VAN SAUN et al, 1993). Des
expériences réalisées chez les brebis ont donmédees resultats.

Notons toutefois l'interdiction de I'utilisation defarines de sang dans l'alimentation des
ruminants. D’autres sources de protéines non déflesl existent et leur utilisation est
légale : ce sont les tourteaux tannés.
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FIGURE 14 : EFFETS DUNE SUPPLEMENTATION DE LA RATION EN PROTEINES SURALNOTE
D’'ETAT CORPOREL(d'apres VAN SAUN et al, 1993).

2.2. Utilisation d’adjuvants en prévention de la cése

2.2.1. Utilisation du propyléne glycol

Le propyléne glycol est un précurseur du glucosiésétlors des traitements de cétose
clinique ou de toxémie de gestation. D’apres ceembbservations, la glycémie des vaches
avant le vélage est liée au développement d'unatasé hépatique. L'utilisation de
propyléne glycol est donc envisagée afin de rédlimportance de la lipomobilisation et
de la stéatose, en tant que traitement préventif.

L’efficacité du propylene glycol est testée dansxpiérience suivante : on administre
guotidiennement 1 litre de propylene glycol a caenple 10 jours avant la date supposée de
la mise-bas par voie orale. Un autre groupe deesol groupe témoin recoit 1 litre d’eau
dans les mémes conditions d’administration.

Les résultats montrent une augmentation de la glieéour le groupe traité pendant la
seule durée du traitement. Malgré une augmental®orjour de la parturition, la
concentration sanguine en acides gras non esgénifiéigmente pas dans le groupe traité au
propyléne glycol dans la semaine qui précede |& té&s, comme nous l'indique la figure
15 (STUDER et al, 1993).
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FIGURE 15 : EFFETS DUNE SUPPLEMENTATION EN PROPYLENE GLYCOL SUR LA LIRQYSE
(D’ APRESSTUDERET AL., 1993)

En revanche, la concentration plasmatique pemydroxy-butyrate diminue pendant le
traitement alors qu’apres la parturition, il n’ypkus de différence entre le groupe témoin et
le groupe traité au propylene glycol.

Une dose quotidienne de 296 ml de propylene gisgmhlit efficacement la mobilisation de
lipides chez la vache durant les périodes de slmeftation ou de stress (GRUMMER et
al., 1994).

2.2.2. Utilisation du monensin en prévention dedatose

Le monensin est un antibiotique ionophore qui rigpriété d’altérer les produits de la
fermentation microbienne du rumen, en augmentaptdportion de propionate (THONEY
et al., 1981), ce qui augmente la néoglucogénéase ldaoie. Son utilisation est plus facile
gue celle du propyléne glycol et moins co(teuse.

Une administration quotidienne de 300 a 450 mg deensin pendant les 2 a 4 dernieres
semaines de gestation permet de réduire les coatens plasmatiques des corps
cétoniques et des acides gras non estérifiés perldamois qui suit la mise bas
(DUFFIELD, 2000).

La supplémentation en monensin entraine une augti@nte la glycémie apres le vélage
mais pas avant. Il semble que cette situation Isofait d’'un détournement du glucose
produit vers la mamelle et I'utérus avant le vélg§RIELLI et al., 2001).

Cependant, dans I'étude menée par ARIELLI, lesteftki monensin sont faibles et |l
semble qu’une supplémentation conjointe de sonmiinte avant vélage soit bénéfique. Le
monensin est d'ailleurs interdit en France.

2.3. Recommandations pour la gestion du troupeau
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2.3.1. Limiter le stress

D’aprés un essais réalisé par GERLOFF, en 1986ydekes qui ont vélé hors d'un box

spécialement destiné a cet effet, possedent uneeotration hépatique en lipides ainsi

gu‘une concentration en acide gras non estérifigs glevées que la moyenne.

Sous le terme stress, on désigne ici le manqueni®rt d’'un environnement hostile, une

température ambiante trop élevée, ou trop basse.

Une réintégration trop rapide dans le troupeau sapgevélage est un facteur de stress
supplémentaire (GERLOFF et al., 1986).

Le fait de laisser le veau avec sa mere pendard fooirs aprés le vélage permet de
diminuer les effets du stress lié a la séparattideserépercutions sur la consommation de
nourriture sont alors moindres (GRANT et ALBRIGHIR95).

Chez la brebis, le stress peut étre lié aux candticlimatiques, a des regroupements de
troupeaux et a des pathologies intercurrentesorlvient donc de rentrer les brebis en
bergerie deux semaines au moins avant la miseR@©OK, 2000). Ainsi, la surveillance
est plus facile et les facteurs climatiques soritneas.

2.3.2. Fixer des objectifs de production

L'établissement d'une ration qui tienne compte desrformances souhaitées est
primordiale. L'état corporel des animaux aprésderage des agneaux ou des chevreaux,
ou en fin de campagne laitiere est lui aussi urealj L'atteinte de ces objectifs est
déterminante pour I'avenir des animaux.

3. CONCLUSION A L'ETUDE COMPAREE DES TRAITEMENTS

Les animaux atteints de toxémie de gestation réanchoins bien aux traitements, et
demandent donc une stratégie de lutte davantagee lmas la prévention. Le traitement
curatif des cétoses est efficace mais ne limite ggagrement la chute de la production
laitiere. Cependant, le traitement préventif dedtose est déja inclus dans la mise en place
des rations chez la vache laitiere et n‘'empéche Ipadéveloppement de maladie. La
toxémie de gestation est peut étre une affectibe & une mauvaise surveillance du
troupeau. La cétose est la maladie des élevageét phiensifs dans lesquels tous les
facteurs sont mis au profit de la production, par&wvec des risques.
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CONCLUSION

En dépit de leurs manifestations cliniques assezspenblables, la cétose et la toxémie de
gestation apparaissent dans les mémes conditiordésiequilibre énergétique chez les
ruminants autour de la mise bas.

Chez I'une comme chez l'autre de ces maladiesgddssrdres métaboliques sont un terrain
indispensable au développement et a 'aggravagocediéficit énergétique.

De nombreuses expériences ont mis en lumiére tE&gatices entre les cas cliniques réels
et les cas provoqués par un simple jelne.

La toxémie de gestation reste une maladie liéélavage ovin extensif, dont I'alimentation
est moins maitrisée que dans I'élevage laitieméSalution est surtout liée a des problemes
économiques ou bien pratiques.

L’élevage intensif des vaches laitieres, quantiasfappuie sur la capacité d’homéorhése
des ruminants pour augmenter la production laitideesorte que, au moindre souffle, le
chateau de cartes s’écroule, et la campagne &iles résultats de reproduction et surtout
la santé de I'animal sont en baisse reelle.

Tous les mécanismes de régulation de la cétogéetesle la stéatose sont loin d'étre

entierement élucidés. C’est pourquoi, si la padliéigle la productivité a outrance continue
de ce pas, la médecine vétérinaire des vacheéréstien début de lactation a encore de
beaux jours devant elle...
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ANNEXES

Annexe 1 : Bareme d’évaluation de I'état corporel des brebis (GADOUD
et al. 1992).

Note 0 — Extrémement émacié, sur le point de mourir :asgibilité de détecter des tissus
musculaires ou adipeux entre la peau et l'os.

Note 1- Les apophyses épineuses sont saillantes et psintes apophyses transverses
également pointues, les doigts passent facilenwerst lgurs extrémités et il est possible de les
engager entre elles. La noix du muscle est peusgpadt on ne détecte pas de gras de
couverture.

Note 2 Les apophyses sont encore proéminentes maiss«rggaosités ». Chaque apophyse
est sentie au toucher simplement comme une ondulaties apophyses transverses
également arrondies et sans rugosités et il estitges en exercant une légére pression,
d’engager les doigts sous leurs extrémités. La dabmuscle est «pleine» et sa couverture
adipeuse est moyenne.

Note 3 Les apophyses épineuses forment seulement ddégéses ondulations souples :
chacun des os ne peut étre individualisé que seffetld’'une pression des doigts. Les
apophyses transverses sont trés bien couvertesulet sne trés forte pression permet d’en
sentir les extrémités. La noix du muscle est «pleiat sa couverture adipeuse est moyenne.

Note 4 Seule la pression permet de détecter les apopgmaeuses sous la forme d'une
ligne dure entre les deux muscles (recouverts ds) giui forment une surface continue. On
ne peut pas sentir les extrémités des apophysesvénases. La noix du muscle est «pleine »
avec une épaisse couverture adipeuse.

Note 5 Les apophyses ne peuvent étre détectées, mémeungepression ferme. Les d
muscles recouverts de graisse sont proéminents) ebserve une dépression le long ¢
ligne médiane du dos. Les apophyses transversgmumeent étre détectées. La noix des
muscles est trés «pleine» avec une trés épaisseertore adipeuse. D’importantes masses de
graisse se sont déposées sur la croupe et la



Annexe 2: Baréme d'évaluation de I'état corporel de la vache
(Ministere de I'agriculture et de I'alimentation du Canada).

o Indice 1: Cette vache est émaciée. Les extrémités desbves lombaires sont
pointues au toucher et elles donnent a la longpdet d'une planche a laver. Les
vertebres individuelles sont proéminentes. Les @dadhanche et les ischions sont
également saillants. Les régions des trochantetestuisses sont creuses et incurvées
vers l'intérieur. La région anale est reculée efspe la vulve en saillie.

o Indice 2: Cette vache est maigre. On peut sentir les mi#6 des vertébres lombaires
au toucher mais, tout comme I'épine dorsale, sited nettement moins proéminentes.
L'aspect en surplomb ou effet de planche a lavermngence a s'effacer. Les os de la
hanche et les ischions sont saillants, mais enixel& dépression de la région des
trochanters est moins prononcée. La région entbliearus est moins enfoncée, et la
vulve moins saillante.

o Indice 3: La vache est en bon état de chair. On peutrséairémité des vertébres
lombaires en appliquant une légére pression. Léasgesurplomb de ces os a disparu.
L'épine dorsale prend la forme d'une créte arronidés hanches et les ischions sont
arrondis, sans aspérités. La région anale est rempdis ne montre aucun indice de
dépots adipeux.

o Indice 4: La vache est en état de chair «lourd». On né geutir les extrémités des
vertébres lombaires que par une pression trés fdrimesemble est arrondi et l'aspect
en surplomb n'existe plus. L'échine, arrondie |atamlans les régions de la longe et de
la croupe. Les os de la hanche ne présentent aaséeité et I'espace entre ces os et
I'épine dorsale est plate. La région entourantidekions commence a montrer des
dépbts de gras localisés.

o Indice 5: La vache est grasse. L'épine dorsale, les osdai®ns et des hanches, ainsi
gue les vertébres lombaires ne sont plus appardreesdépobts adipeux sont évidents
autour de l'attache de la queue et sur les cOtsscilisses vont en s'évasant, la poitrine
et les flancs sont alourdis et I'échine est tresndie.
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