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LISTE DES ABREVIATIONS

AcCoA : acétylcoenzyme A

AGNE : Acide gras non estérifié

BHB : Béta-hydroxybutyrate

CCS : comptage des cellules somatiques du lait

FTIR : Transformation de Fourier de spectre infrarouge

IA : Insémination artificielle

IVIA 1 : Intervalle entre le vélage et la premiére insémination artificielle
IVIAT : Intervalle entre le vélage et 'insémination artificielle fécondante
%IA 1 : pourcentage de réussite a la premiere insémination artificielle
jpp : jours post-partum

NEC : Note d’état corporel

PDIN : ensemble des protéines digestibles dans l'intestin, qu'elles soient d'origine
alimentaire ou microbienne lorsque la ration est déficitaire en azote dégradable

TB : Taux butyreux du lait, c'est-a-dire le taux de matiére grasse
TB/TP : Rapport entre le taux butyreux et le taux protéique
TP : Taux protéique du lait

UFL : Unité Fourragére Lait. C’est I'énergie apportée par 1kg d’orge a un bovin en
croissance modérée, a I'entretient ou en lactation



INTRODUCTION

L’élevage bovin laitier a vu le niveau de production par vache grandement
augmenter au cours des dernieres décennies. Passant de 6509kg de
lait/'vache/lactation en 1993 a 8520kg en 2016. Cela est d’autant plus vrai chez la
race prim’holstein (qui représente les 2/3 des vaches laitiéres en France) qui produit
aujourd’hui 9336 kg de lait par lactation en moyenne (Institut de I'élevage, 2016).
Pour exprimer son fort potentiel génétique, la vache laitiere sollicite son métabolisme
énergétigue au maximum pour valoriser une ration trés riche. Les troubles de ce
métabolisme énergétique sont fréquents en élevage laitier, notamment ceux liés au
déficit énergétique du début de lactation ou coincident faiblesse de la capacité
d’'ingestion et le pic de lactation (Enjalbert, 2017b). Pour combler ce déficit, I'animal
mobilise ses réserves graisseuses, ce qui entraine une accumulation de corps
cétoniques (produit de dégradation des triglycérides) sanguins. Cette accumulation
peut engendrer des troubles cliniques (abattement, anorexie, voir signes
neurologiques : Iéchage compulsif, salivation...) lorsqu’elle est excessive (Aubadie-
Ladrix, 2011). Toutefois, le plus souvent, elle ne provoque aucun signe clinique alors
gu’elle est a l'origine de répercussions négatives majeurs sur la production et I'état
de santé de I'animal (chute de production laitiere, dégradation des taux de qualité du
lait, retard et moindre réussite a la mise a la reproduction, prévalence augmentée de
certaines pathologies : métrites, déplacements de calillette...) (Tableau 3). La gestion
de cette cétose subclinigue est un enjeu majeur en élevage laitier. Les pertes
économiques sont estimées a 257 euros par vache atteinte (Raboisson et al. 2015)
et sa prévalence est estimée en France a 24.6% (Philippe et Raboisson 2012) avec
des variations importantes en fonction des élevages. La détection de ces cétoses
subcliniques est un point clef pour la mise en ceuvre des mesures correctives
essentielles a la bonne santé économique de I'élevage. Plusieurs moyens de
détection sont proposés dans la littérature : la mesure directe des corps cétoniques
dans le sang (gold standard), des mesures dans les urines ou le lait, ou encore une
évalution par I'analyse des taux utiles du lait. Ces méthodes de détection sont plus
ou moins sensibles et spécifiques et plus ou moins accessibles selon les élevages.

L’objectif de notre travail de thése est d’'observer comment les données issues
de la littérature scientifique s’appliquent dans le cas pratique d’un élevage donné.
L’élevage choisi fait I'objet d’'un suivi de reproduction par I'Ecole Nationale
Vétérinaire de Toulouse, il est ainsi intéressant de voir comment un suivi de
reproduction peut permettre la détection des cétoses subcliniques en élevage. Cette
étude donne les éléments pour qu’un vétérinaire proposant une offre de suivi de
reproduction puisse aussi offrir un suivi pertinent des cétoses subcliniques

Cette pathologie atteint presque exclusivement I'élevage laitier avec une forte
production, ce mémoire se concentrera ainsi sur I'’étude de ce trouble chez la vache
laitiere et plus particulierement chez la race prim holstein, race laitiere la plus
représentée en France et dans le monde.



Partie 1 : LA CETOSE SUBLCLINIQUE EN ELEVAGE BOVIN
LAITIER : SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

A- IMPORTANCE ECONOMIQUE

1. Prévalences

1.1 Les cétoses cliniques :

Les études qui renseignent sur la prévalence moyenne entre troupeaux de la
cétose clinique s’accordent sur le fait que celle-ci est faible : 11,6% (Vanholder et al.,
2015) ; 8,1% (ltle et al., 2015) ; 5% (Saillard et Quemere, 2013) ; 1,5% (Berge et
Vertenten, 2014); 3,7% (Suthar et al., 2013); 3,6% (Seifi et al., 2011); 2,1%
(Fourichon et al., 2000) ; 5% (Kelton et al. 1998). Les 3 premieres études citées
considerent un dosage des béta-hydroxybutyrates (BHB) sanguin supérieur a
2,9mmol/L comme critere de cétose clinique et rapportent des prévalences plus
élevées que les autres qui utilisent des critéres cliniques rapportés. En effet, méme si
ce seuil de 2,9mmol/L est souvent rapporté dans la littérature pour définir la forme
clinique, des signes cliniques observables sont rarement présents a ce stade (Berge
et Vertenten, 2014).

1.2 Les cétoses subcliniques :

De nombreux travaux traitent de la cétose subcliniqgue et indiquent une
prévalence dans I'échantillon étudié. Certaines études ont pour objectif I'étude de la
prévalence de la cétose alors que d’autres se penchent plutét sur les effets de la
cétose, la fiabilité d’outils de détection ou I'efficacité de traitements. Ces différences
d’objectifs sont associées a des différences d’échantillonnage et les populations
étudiées ne sont pas forcément le reflet de la réalité. Par exemple une étude sur
I'efficacité d’'une mesure de prévention visera a comparer deux groupes de méme
taille constitués soit de cétosiques soit d'indemnes et portera en général sur un plus
faible nombre d’animaux qu’une étude a grande échelle spécialement congue pour
évaluer la prévalence.

D’autres parametres épidémiologiques peuvent influer sur la prévalence de la
cétose subclinique. Ainsi, selon les régions geéographiques et les types de
production, différentes variations peuvent étre observées au niveau des races, de
I'intensivité, du type d’alimentation, du pourcentage de primipares. D’autre part, la
conception de I'étude joue un rdle important et notamment le nombre et la période de
prélevements.

De plus, I'étude d’'une pathologie qui par définition n’entraine pas de signe
clinique, est associée a une possible variation des critéres utilisés comme ['utilisation
seuils discriminant différents. Il existe différentes techniques de détection, plus ou
moins sensibles et spécifiques, plus ou moins onéreuses, plus ou moins réalisables
a grande échelle. La pertinence de ces seuils et les différentes techniques de
détection seront abordées ultérieurement; la technique de référence (gold standard)



est le dosage de BHB sur sérum et le seuil le plus couramment employé est de
1,2mmol//L.

Le tableau 1 regroupe les résultats de prévalence de plusieurs études en
fonction de la région étudiée. Cette derniere détermine grandement des différences
de niveaux d’intensivité et de technicité des élevages. L’annexe 1, donne quelques
éléments clés pour évaluer la pertinence de la valeur de prévalence obtenue lors de
chaque étude sachant que beaucoup d’entre elles n’ont pas pour objectif premier de
déterminer une prévalence de la cétose subclinique.

Tableau 1:Résultats non exhaustifs de prévalence de cétose subclinique obtenus dans plusieurs
études a travers le monde

Région Nombre d’études Prévalence * Reéférences

Alves de Oliveira et al., 2014
Saillard et Quemere, 2013
0 0/4_E20, Philippe et Raboisson, 2012
27,6% (19’2 %-53 /0) Berge et Vertenten, 2014
Commun et al., 2014
Enjalbert et al., 2001
Grelet et al., 2016

France 7

Vanholder et al., 2015
Jorritsma et al, 1998

- 0 0/ [ Iwersen et al., 2013
Pays-Bas et 7 12% (7,1%-47,2%) Van der Drift et al., 2012
Allemagne Van Knesgel et al., 2010
Iwersen et al., 2009
Nielsen et al., 1994

fBerge et Vertenten, 2014
0 0/ 0 Suthar et al., 2013
5 21,8% (10’4 Y- 39 /0) Gantner et al., 2016
Rutherford et al., 2016
Suss et al., 2016

Reste de I’Europe

Dohoo et Martin, 1984
Rathbun et al., 2017
Mcart et al., 2013b
Mcart et al., 2012b
Chapinal et al., 2012a
Seifi et al., 2011
Ospina et al., 2010
Duffield et al., 2009
Leblanc et al., 2005

0 0/ 0, Macmillan et al., 2017
USA et Canada 21 19,7%(7,6%- 45,7%) Denis-robichaud et al, 2014
Wilson et Goodell, 2013
Denis-robichaud et al, 2011
Carrier et al., 2004
Geishauser et al., 2000
Oetzel, 2010
Geishauser et al., 1998
Duffield et al., 1997
Mccart et al., 2011
Rollin et al., 2010
Duffield et al., 1998

Tehrani-Sharif et al., 2012

4 25,8% (14,4%- 68%) Asletal., 2011

Voyvoda et Erdogan, 2010
Sakha et al., 2007

Turquie et Iran

'+ la valeur en gras est la médiane des prévalences de 'ensemble des études de chaque
région et entre parenthése sont notées les valeurs minimales et maximales

Ainsi, contrairement a la cétose clinique dont la prévalence est unanimement
faible (1.5-5%), la prévalence de la cétose subclinique (7,1-68%) est plus variable et
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difficile a évaluer. Elle affecte a la louche un quart des vaches mais ce chiffre varie
non seulement en fonction de la population étudiée et du protocole de détection,
mais aussi d’'un élevage a l'autre avec des variations trés importantes selon le degré
de maitrise de la pathologie et des facteurs de risque. Mcart et al. (2013b) obtiennent
la prévalence la plus forte parmi les études nord ameéricaines en effectuant 6
prélevements entre 3 et 16 jours post-partum alors que la plupart des autres études
se contentent d’'une a deux mesures sur cette période. lls observent aussi que le
facteur élevage est étroitement lié a la prévalence relevée (p<0.001). Cette moyenne
d’'une vache sur quatre ne représente pas un chiffre médian au niveau des élevages
car la plupart sont au-dessus de 25% de prévalence (85% selon Berge et Vertenten
(2014), 53% selon Saillard et Quemere (2013)). Le tableau 1 montre qu'il existe de
faibles disparités entre régions mais les valeurs minimales et maximales sont
toujours trés éloignées. Le vétérinaire peut ainsi étre confronté a des situations tres
variées au sein d'une méme clientéle. Il est important qu’il connaisse I'épidémiologie
de cette pathologie pour suspecter ou non une situation tres dégradée : soit savoir si
I'élevage dans lequel il intervient se trouve plutét dans une situation de 10% de
prévalence ou de 50%. La mise en place d’un programme de détection permet
ensuite d’objectiver la situation et de prendre des mesures correctives.

2. Evaluation des pertes et du co(t

Deux publications récentes se sont intéressées a I'importance économique de
la cétose subclinique en essayant de quantifier sont codt. Elles s’accordent sur le fait
que la plus grande partie de ce colt n’est pas due aux effets direct de la cétose sur
'animal mais plutét a 'augmentation de l'incidence des pathologies du post-partum
et aux effets sur la reproduction.

McArt et al. (2015) proposent un modele économique a partir des données
épidémiologiques de la littérature pour estimer le colt total d'un épisode
d’hypercétonémie sur un animal. En considérant un seuil de 1,2mmol/L, ils
aboutissent a un co(t direct de 118€ (1343) pour une primipare et 98€ (111$) pour
une multipare (117% en moyenne). lIs décomposent celui-ci de la fagon suivante :

- Co0t des réformes précoces et des morts (34%)

- Codt de I'incidence sur la reproduction (33%)

- Co0tindirect de la future perte de production laitiére (26%)

- Codt du traitement des animaux en cétose clinique (3%)

- Codt du travail thérapeutique (2%)

- Co0t du diagnostique (1%)

- Codt du lait écarté pendant le temps d’attente

Cependant, ce colt direct de I'hypercétonémie ne représente que 41% du

co(t total. En effet, 'augmentation de l'incidence des métrites et des déplacements
de caillette sont responsables respectivement 33% et 26% du colt total. Il s’éléve
alors a 330€ (375%) pour une primipare et 314€ (256$) pour une multipare.

Raboisson et al (2015) aidés du travail de simulation informatique de la thése
de Khennifar (2014), proposent une estimation du colt de la cétose en utilisant le
calcul stochastique qui permet| prise en compte des risques relatifs et de la
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variabilité biologiqgue au-dela des données brutes. lls aboutissent a une valeur
moyenne de 257€ mais surtout a un intervalle de confiance a 95% de (72€-442€).
Ces variations sont principalement dues aux risques relatifs pour les pathologies
favorisées par la cétose (déplacement de caillette, métrite...) choisis dans les
différents scénarios. Il est intéressant de noter que la marge sur l'aliment ou la
production laitiére n’ont qu’une influence légére (2-4% du co(t total).

Bien qu’important, cet intervalle permet de faire des estimations économiques
basse, moyenne et haute afin d’orienter les décisions. Notons que ce codt total ne
correspond pas au codt évitable pour I'éleveur du fait de la constante persistance
d’'une prévalence de cétose non évitable. En situation réelle ; il convient d’évaluer la
prévalence actuelle observée et d’estimer la prévalence envisageable suite a la mise
en place de mesures correctives pour calculer le colt évitable. Une prévalence de
référence de 10% a été proposée par (Oetzel, 2004) (avis d’expert) ou 15% (Ospina
et al, 2010a) (étude épidémiologique). Mais aucune prévalence économigquement
optimale n’a été calculée.

L’étude de Raboisson et al. (2015) a aussi pour objectif de ne pas sous-
estimer ou surestimer le colt. Selon ces auteurs, la non prise en compte des
affections (dépacement de caillette, métrite...) présentes dans la population de
vaches sans cétose aboutirait a une surestimation de 68%. De méme, la non prise
en compte du colt du travail entrainerait une sous-estimation du co(t total de 12%.
Si les pathologies pour lesquelles les données ne sont pas tranchées (boiterie, santé
de la mamelle) sont exclues du scénario, le codt est réduit de 20%. Cependant, un
lien entre ces maladies et la cétose a été établi dans une étude récente (Berge et
Vertenten, 2014) et concorde avec le lien connu entre I'hypercétonémie et la baisse
d'immunité (Zhang et al., 2016, Lacetera et al, 2002).

2%-\ 1%

3%

6%

B Réformes précoces et morts
B Déplacements de caillette
M Pertes de production laitiere
M Boiteries
B Augmentations de I'IVIAf
B Mammites

Métrites

Cétoses cliniques

Rétentions placentaires

Augmentations du taux cellulaire

Figure 1:Importances relatives des conséquences de la cétose subclinique sur son colt (Raboisson
et al, 2015)

Les conséquences de la cétose subclinique sont multiples (Figure 1). Nombre
d’entre elles ont des origines multifactorielles (mammites, boiteries, reproduction...)
ce qui complique I'estimation du colt par vache et explique la grande variation du
colt estimé de 72€-442€. De plus, cet intervalle de confiance reste stable jusqu’a
une prévalence de 40%) mais augmente grandement au-dela : 645€ (363€-928€).
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Par exemple, l'impact sur la reproduction augmente du fait de la perte des effets
positifs du « groupe sexuellement actif » sur la manifestation et la détection des
chaleurs (Sveberg et al., 2013).

Méme si elles ne sont construites de la méme fagon. Ces deux études
aboutissent a un colt de la cétose subclinique similaire (257€/vache). Elles
s’accordent sur le fait que ce colt se décompose en de nombreux facteurs (Figure 1)
et que les effets directs de la cétose subclinique (perte de production laitiere) ne sont
pas les plus importants. Le codt par animal élevé associé a des prévalences parfois
tres importantes (Tableau 1) fait de la gestion de la cétose subclinique un enjeu
majeur en €levage laitier.
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B- PHYSIOPATHOLOGIE DE LA CETOSE

1. Le déficit énergétique post-partum

En début de lactation, la vache laitiere est soumise a une balance énergétique
négative. Ce déficit énergétique est inévitable compte tenu de la coincidence du pic
de production laitiere avec la valeur minimale de la capacité d’ingestion (Figure 2) et
l'utilisation des réserves corporelles notamment graisseuses est incontournable.
Celle-ci peut engendrer une accumulation de corps cétoniques dans le sang a
lorigine de la cétose. Cette pathologie métabolique peut entrainer des signes
clinigues mais elle reste le plus souvent subclinique tout en entrainant des
répercutions zootechniques importantes.

Début lactation Pleine lactation Tarissement Quantités Besoins
- = il o ingérées énergétiques
kg MB / jour UFL/ jour
A Besoins énergétiques /

S m =S m————— . 25t lmaximagux - 25
I. - - —— - - e
4 S e
N W T e ———— ~.

! } I I Semaines

10 20 30 40

. . . . . T v 2 3 i V mois
Production laitiere M Quantité totale ingérée MPoids vif

Figure 2: Production, capacité d’'ingestion et besoins énergétiques (Enjalbert ENVT 2017b)

A gauche : Variations de la production laitiere, de la quantité de ration ingérée et du poids vif au cours
de la lactation
A droite : Variations des besoins et des apports énergétiques au cours des stades physiologiques

Alors que le déficit énergétique est inévitable, c’est une dysfonction du
systéme d’adaptation qui est a l'origine de la cétose (Herdt, 2000). Le déficit
énergétique et I'hypercétonémie (augmentation des concentrations sanguines de
corps cétoniques) ne doivent pas étre confondus. De plus il faut distinguer la cétose
primaire (la plus courante) qui apparait lorsque les capacités métaboliques de
'animal sont dépassées ; de la cétose secondaire a une pathologie ou a tout autre
événement diminuant la quantité d’énergie ingérée (probléme de quantité, de qualité
ou d’accessibilité a la ration, baisse d’appétit suivant une pathologie du post-
partum...). Dans le cas d’'une cétose secondaire & une pathologie entrainant une
baisse de I'appétit (acidose ruminale, métrite, dystocie, déplacement de calillette...)
c’est la cause primaire qu’il convient tout d’abord de traiter. Certaines affections
comme le déplacement de caillette peuvent étre favorisées par une cétose, il est
ainsi parfois difficile de distinguer qu’elle est la cause primaire ou secondaire.
(Aubadie-Ladrix, 2011).
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2. Définition de la cétose subclinique

La cétose subclinique est une maladie métabolique qui se traduit par une
augmentation des corps cétoniques dans le sang (acétone, acéto-acétate et [3-
hydroxybutyrate) sans signe clinique associé (Andersson, 1988). Les seuils
d’hypercétonémie les plus souvent utilisés pour définir la cétose subclinique sont 1,2
ou 1,4mmol/L de BHB dans le sang. La plupart des études discriminent les animaux
cétosiques des animaux a l'aide de ces seuils. Certaines études utilisent les
variations de cétonémie de chaque animal et non un seuil considérant qu'une
augmentation de la cétonémie est souvent corrélée avec la gravité de la maladie et
des répercussions zootechniques (Suthar et al., 2013 ; Saillard et Quemere, 2013 ;
McArt et al., 2012b ; Duffield et al., 2009). L'utilisation de modéles continus de suivi
de la cétonémie serait ainsi plus pertinente, toutefois I'utilisation de seuils est plus
simple a mettre en place en pratique. L’apparition de nouveaux moyens de détection
n'utilisant pas forcément le dosage de BHB sanguin pourrait ouvrir la voie a de
nouveaux moyens pour qualifier I'état cétosique d’un animal.

La cétose clinique est par définition une augmentation des corps cétoniques
sanguins associée a des signes cliniques. Un seuil de 2,9mmol/L de BHB dans le
sang est parfois utilisé pour définir la cétose clinique mais il est surtout utilisé pour
des études épidémiologiques qui n’ont pas accés aux états cliniques des animaux et
est donc peu pertinent. En effet, méme si la survenue de signes cliniques n’est
quasiment jamais observée en deca de ce seuil, de hombreuses vaches sans signe
clinique visible présentent des concentrations sanguines en BHB supérieures.

3. Mécanismes biochimiques

La production de lait nécessite de grandes quantités de glucose (entre 1.5 et
2,5 kg par jour). Or, les réserves corporelles constituées du glycogene hépatique et
musculaire et du glucose sanguin ne représente qu’environ 160g. Chez les
ruminants, la source principale de glucose provient de la néoglucogénése hépatique
a partir du propionate (65%), qui résulte de la digestion ruminale des concentrés
énergétiques, de certains acides aminés glucoformateurs (25%), du lactate et du
glycérol (10%). Or le pic de production laitiere étant décalé de la reprise d’appétit,
aucune ration n’arrive a combler totalement ce déficit. La vache subit donc un déficit
en glucose qui va stimuler la mobilisation de ses réserves énergétiqgues. Cependant
ce déficit n’entraine pas forcément d’hypoglycémie car les mécanismes
d’homéostasie du glucose permettent souvent le maintient d’'une glycémie normale.
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Figure 3:Aspects biochimiques du complexe cétose-stéatose (Enjalbert, 2017b)

Ce déficit en glucose entraine une mobilisation des réserves graisseuses. Les
triglycérides du tissu adipeux sont hydrolysés en glycérol (qui pourra participer a la
néoglucogénese) et en acides gras non estérifies (AGNE) qui passent dans la
circulation sanguine. lls sont pour partie captés par la mamelle pour entrer dans la
composition des acides gras du lait. L’autre partie arrive au foie ou ils sont soit
oxydés en acétylcoenzyme A (AcCoA) soit utilisés pour produire de I'énergie. Si les
capacités d’utilisation des AGNE sont dépassées, ils sont alors stockés sous forme
de triglycérides et leur accumulation peut entrainer une stéatose hépatique voire
rénale dans les cas séveéres. En situation normale, 'AcCoA est utilisé dans le cycle
de Krebs pour produire de I'énergie sous forme d’adénosine tri-phosphate (ATP).
Mais ce cycle de réactions chimiques nécessite de I'oxaloacétate pour fonctionner.
Or celui-ci est produit & partir du propionate qui est le principal précurseur du
glucose. En situation de déficit glucosé, la priorité est donnée a la néoglucogénese.
Ainsi 'AcCoA ne pouvant étre utilisé par la mitochondrie hépatique, il est transformé
en corps cétoniques (acétone, acétoacétate et B hydroxy-butyrate majoritairement)
qui passent dans la circulation sanguine. Ces corps cétoniques peuvent étre utilisés
comme source d’énergie ou excrétés dans le lait, les urines ou dans les poumons.
Leur accumulation provoquent la cétose subclinique ou clinique si elle est trop
importante (Aubadie-Ladrix, 2011). Ce mécanisme peut étre entretenu lorsque les
AGNE circulants induisent une résistance a l'insuline et ainsi un maintient de la
lipomobilisation.

16



3.1 La cétose de type | :

Elle est liée principalement a un déficit en précurseurs du glucose (en
particulier en propionate provenant de la digestion ruminale). Les capacités de
néoglucogénese du foie sont dépassées a cause de cette pénurie alors que la
demande en glucose est trés forte. La mobilisation des graisses est alors trés
importante et la majorité des AGNE sont utilisés pour former de I’AcCoA ensuite
transformé en corps cétoniques. Dans ce type de cétose, les concentrations en
glucose et en insuline sont en général basses et peu d’AGNE sont stockés dans le
foie sous forme de triglycérides. L’hypercétonémie est majeure et la stéatose est
leégere. Cette cétose apparait plutét vers 3 a 6 semaines de lactation au moment du
pic et concerne plutdt des vaches en bon état voire maigres. Ce terme de type | fait
référence au diabéte de type | insulino-dépendant observé chez 'Homme ou de
fortes concentrations en corps cétoniques et une faible quantité d’insuline dans le
sang sont observée (Herdt, 2000).

+
Triglycérides du DEFICIT GLUCOSE *\J
tissu adipeux jg!? N
/ Corps N\
Résistance ===j:_" Pl |nsu|in§_,f~”/ cétoniques
insuline (+) =) ,m/'{f
- ‘=____ -__'-___:;__}'__;_;_:::-’
" | —
AGNE
/ — Triglycérides
b ™~ Triglycérides

¥

Accumul.
(stéatose

Figure 4:Mécanismes biochimiques de la cétose de type | (Enjalbert, 2017b)

3.2 La cétose de type Il :

Elle apparait lorsque de grandes quantités d’AGNE arrivent au foie et que la
néoglucogénese n’est pas dépassée. Les AGNE sont peu transformés en AcCoA
(une hypercétonémie plus modérée que dans le type | est tout de méme présente) et
une grande partie des AGNE sont estérifiés dans le cytosol des cellules hépatiques
en triglycérides. La capacité d’exportation de ces triglycérides est faible chez les
ruminants en particulier en début de lactation, ils s’accumulent alors dans le
parenchyme hépatique et créent une stéatose (Herdt, 2000). Ce type de cétose
appelé aussi « syndrome de la vache grasse » concerne des animaux gras au
vélage qui a la faveur d’'un stress et du déficit énergétique du début de lactation,
développent une hypersensibilité du tissus adipeux aux hormones lipotrolytiques et
une résistance a l'insuline. Cette pathologie apparait plus rapidement aprés le vélage
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(dans les 15 premiers jours) que la cétose de type | et est en général plus grave et
difficile a soigner. Le terme de type Il fait référence au diabete de type Il
insulinorésistant observé chez 'Homme méme si celui-ci est associé a une
hyperglycémie et une hypersinsulinémie chez ’'Homme alors que l'insulinémie et la
glycémie sont en général normales chez le bovin. Cependant une période
d’hyperinsulinémie et d’hyperglycémie précédent I'apparition de la maladie pourrait
avoir lieu (Herdt, 2000).

tissu adipeux (+ STRESS) Glycémie normale
forte sensibilité
tgmc-nes lipolytiqu
+) -

AGNE Insuline

/ /" Triglycérides

[ Triglycérides du ] VACHE GRASSE

Figure 5:Mécanismes biochimiques de la cétose de type Il (Enjalbert, 2017b)
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Tableau 2:Tableau comparatif des paramétres épidémio-cliniques des deux types de cétose
(Meurant, 2004)

Cétose de type |

Cétose de type Il

Pic de lactation (3-4

0-15 jours post-

Période de survenue semaines post- partum
partum)
s Mode de survenue . i
Criteres q i i Progressif Aigu
épidémiologiques es signes cliniques ,
Etat corporel au Bon état ou vache Obésité
vélage maigre
Tarissement Normal voire écourté Allonge
Chute de production Importante Importante
Baisse d’appétit Importante Importante
Température Normale Augmgntee au début
corporelle puis normale
Pica Fréquent Rare
Stase digestive Présente Presente
Complications Plus nombreuses et
(métaboliques ou Possibles plus graves
infectieuses)
Gravité +a++ T

Criteres cliniques

Evolution spontanée

Souvent favorable en
10-30 jours

Souvent défavorable
(mortalité / réforme
précoce) ou
convalescence
longue

Stéatose hépatique

Stéatose hépatique

Lésions _ \ T )
faible a modérée Importante
BHB augmentés BHB normal{x ou
AGNE normaux ou augmentes ,
Marqueurs AGNE augmenteés

métaboliques

augmentés
Glycémie normale
voire hypoglycémie

Glycémie normale
voire hyperglycémie

Le tableau 2 résume les différences observables entre les deux types de
cétoses. Ces deux entités sont surtout différenciables par leurs circonstances
d’apparition et le type d’animaux touchés. Elles provoquent a peu pres les mémes
signes et les mémes complications. Toutefois ils sont plus graves et plus fréquents
lors de cétose de type Il. Les traitements a mettre en place sont différents : Il faudra
en priorité rétablir 'apport en glucose et en précurseurs dans le type | alors que
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favoriser I'exportation des triglycérides hépatiques et a limiter la lipolyse sera une
priorité dans le type Il. En pratique, ces deux entités coexistent avec certes des
dominances (type | ou Il) mais trés rarement une exclusivité de type de cétose.
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C- EPIDEMIOLOGIE

1. Epidémiologie descriptive et analytique

La cétose subclinique est une pathologie quasi spécifique de la vache laitiere
haute productrice et dont I'occurrence est restreinte a la période du post-partum. Ce
paragraphe a pour objectif de donner les éléments épidémiologiques permettant de
décrire les caractéristiques des animaux les plus atteints.

1.1. Période d’occurrence :

La vache laitiere connait une période de déficit énergétique important dans les
jours qui suivent le vélage. En effet, alors que son ingestion diminue d’environ 32%
(Hayirli et al., 2002), sa production laitiére est quasiment a son plus haut niveau et en
phase ascendante : elle croit puis décroit autour d’un pic entre 3 et 6 semaines de
lactation (Coulon et Péronchon, 2011). De nombreuses études retrouvent un pic
d’incidence de la cétose subclinique dans les premiéres semaines post-partum. Ce
maximum apparait vers 10 jours post-partum (Saillard et Quemere, 2013) ou 15 jours
(Philippe et Raboisson, 2012 ;Geishauser et al., 1998) voire tres rapidement (5 jours
post-partum) selon Mccart (et al, 2012b). Dans une étude récente, deux pics sont
proposés en distinguant les primipares (pic a 15 jours) et les multipares (pic a 25
jours) (Gantner et al., 2016). Dans une revue bibliographique, Duffield (2004) conclut
que le pic de cétose apparait dans les 2 semaines suivant le part avec une médiane
a 11 jpp et qu’il faut donc rechercher les cétoses subcliniques dans les 2 a 3
semaines aprés le vélage pour mettre en place des mesures de prévention pour
éviter des pathologies cliniques plus tard (cétose clinique, déplacement de caillette a
gauche).

30%

25%

20% -

15% -

M Prévalence de cétose
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3. Figure 6:Prévalence de la cétose subclinique dans les 16 premiers jours de lactation ; d’aprés
Mcart et al., 2012b

Autour de ces 15 jours post-partum, la majorité des cas de cétoses
subcliniques se répartissent sur les 2 mois qui suivent le vélage. Selon Philippe et
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Raboisson (2012), 80% des cas apparaissent dans les 6 semaines post-partum et
selon Dohoo et Martin (1984), 92% des réactions positives le sont dans les 65
premiers jours de lactation. Cependant des cas a des stades plus avancés de
lactation et méme des vaches taries sont possibles comme le montre la Figure 7 ci-
dessous.
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5. Figure 7:Prévalence de la cétose subclinique a différents stades de lactation ; d’aprées Duffield et
al., 1997

5.1. Influence de la parité :

L’ensemble des études qui s’accordent sur le fait que le risque de cétose
subclinique augmente avec la parité. Le risque maximum est en général relevé au
troisieme rang de lactation (Gantner et al., 2016, Vanholder et al., 2015, Berge et
Vertenten, 2014), méme si Philippe et Raboisson (2012) trouvent un Odds ratio
supérieur pour le quatrieme rang de lactation (2.7 contre 2.1 pour les rangs 3).

Cette influence de la parité est encore plus visible chez les primipares qui ont
60% moins de chance de développer une cétose subclnique que les vaches de
parité 4 ou plus (Duffield et al., 1997). Saillard et Quemere (2013) observent une
différence importante de prévalence entre les primipares (20% de prévalence) et les
multipares toutes parités confondues (27%). Cette différence peut s’expliquer par le
fait que les primipares ont un rendement laitier plus faible et par le fait que les
multipares n'ont pas forcément eu I'occasion de refaire leurs réserves entre deux
lactations.

Une forte interaction est notée entre I'effet de la parité et le facteur élevage
(Mcart et al., 2013b). Le risque accru des multipares semble s’atténuer lorsque la
prévalence dans I'élevage est faible, c'est-a-dire lorsqu’il existe une gestion efficace
de la cétose.

5.2. Importance des Notes d’état corporel (NEC) au tarissement :

La note d’état corporel (NEC) est un score donnant une idée de I'état
d’engraissement d’'un animal. Elle s’étend de 0 pour un animal trés maigre a 5 pour
un animal tres gras. Edmanuelson et al., I'ont développé en 1989 pour la notation
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des vaches laitieres. Le but des grilles de notation est de donner des criteres
objectifs de notation afin de minimiser la subjectivité liée a I'évaluateur. Des logiciels
d’évaluation de Ila NEC a Tlaide de caméras 3D sont également
commercialisés. L’annexe 2, présente les méthodes de notation selon la grille définie
par l'institut de I'élevage.

Un état d’engraissement trop important pendant la période de tarissement est
un bon indicateur du risque de cétose en début de lactation (Rathbun et al.,
2017). En effet, ces vaches développent souvent une lipidose hépatique altérant les
fonctions du foie en début de lactation, ce phénoméne est appelé «syndrome de la
vache grasse » (Herdt, 2000). Les animaux ayant une NEC = 3.75 au début du
tarissement ont un risque de cétose subclinique 2.3 a 5.2 fois plus élevé (Bewley and
Schutz, 2008 ; Garro et al., 2014 ; Gillund et al., 2001 ; Rollin et al., 2010).
Cependant, ce phénoméne ne semble concerner que les multipares. Mcart et al.
(2013b) observent que la NEC dans la semaine qui précéde le vélage n’a pas
d’influence sur le risque de cétose des primipares.

De méme, les vaches trop maigres au vélage n'ont pas assez de réserves
énergétiques pour couvrir les besoins d’une lactation et ont un risque accru de de
cétose subclinique voire clinique (Vanholder et al., 2015).

Ingvartsen (2006), reléve qu’en pratique il y a peu de différence entre les NEC
en début ou en fin de période seche. L’évaluation de la NEC pour identifier les
vaches a risques peut donc s’effectuer a tout moment au cours de la période séche.

5.3. Conduite et alimentation des vaches taries :

La gestion de la période de tarissement est un point central pour une réussite
de la transition vers la période de production. La période de transition s’étend de la
troisieme semaine pré-partum a la troisieme semaine post-partum et la majorité des
pathologies de la vache laitiere (troubles métaboliques, digestifs, mammites,
boiteries) apparaissent en début de lactation (Ingvartsen et al., 2003). La période de
tarissement dure en général 2 mois ou plus, faire deux groupes de vaches taries
pour différencier les besoins spécifiques des vaches en période de transition des
autres est primordial. Stengarde et al. (2012) observent que la gestion des vaches
taries en un seul groupe associé a I'absence de nettoyage quotidien de sol de
I'enclos des taries et des génisses en fin de gestation augmente le risque de cétose
subclinique. Il est donc important d’accorder une attention particuliere aux animaux
en préparation au vélage. La gestion de I'alimentation et de I'engraissement de ces
vaches constitue un point clés de maitrise de la période de transition.

Le type de ration pendant la période de tarissement peut aussi étre un
indicateur prédictif de cétose subclinique. Les vaches nourries avec des rations a
énergie controlée pendant le tarissement ont un risque moindre de cétose par
rapport a celles ayant recu des rations riches en énergie. L’apport de fibres est aussi
important et contribue a I'observation de dosages de BHB et ’AGNE plus faible en
début de lactation (Mann et al., 2015 ; Selim et al., 2015). La distribution d’une
alimentation a volonté constitue aussi un facteur de risque. Selim et al. (2015
observent une diminution de la sensibilité a linsuline qui pourrait expliquer cette
augmentation du risque de cétose lors d’alimentation a volonté.
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D’autre part, une quantité de matiere seche ingérée inférieure a 12kg par
vache et par jour multiplie par 5,7 le risque de cétose en début de lactation (Osborne
2003). Le niveau d’ingestion est donc aussi un facteur important qui justifie de préter
attention au logement et a la bonne santé des vaches taries.

5.4. Longueurs de la lactation précédente et de la période séche :

Un allongement de la durée de la lactation précédente ou de la période de
tarissement augmente le risque de dosage élevé de BHB en début de lactation (Vifia
et al.,, 2017 ; Vanholder et al., 2015). En effet, lorsque la durée de la lactation ou
celle du tarissement augmentent, les vaches restent plus longtemps dans une
situation de bilan énergétique positif. Rollin et al. (2010) ont observé qu’une période
séche supérieure a 70 jours multiplie par 2 le risque de cétose subclinique.
Cependant, ces allongements de la période de lactation ou de tarissement
dépendent de lintervalle entre le vélage et I'insémination fécondante et la cétose
subclinique a des effets déléteres sur la reproduction. Il est donc difficile de savoir si
c’est un contexte de cétoses subcliniques qui entraine un allongement de ces
périodes par un retard de mise a la reproduction et de I'infécondité ou si a l'inverse
c’est un allongement volontaire de ces périodes peut étre a l'origine d’un risque
accru de cétose.

5.5. Niveau de production laitiére :

Une augmentation du risque de cétose avec I'élévation du niveau de
production laitiere est observée pour la race prim holstein (Vanholder et al., 2015;
Stengarde et al., 2012). Une vache prim holstein ayant une production moyenne de
35kg de lait par jour a 30% plus de chance de présenter une hypercétonémie qu’une
vache produisant 25kg (Saillard et Quemere, 2013). Ce rendement laitier initial est
un bon indicateur du comportement de I'animal en situation de déficit énergétique car
il est associé avec 'augmentation des BHB et des AGNE sanguins et la diminution
de production laitiere (Bjerre-_Harpgth et al., 2012).

De méme, Koeck et al. (2014), montrent qu’un fort potentiel génétique de
production laitiere (sans prendre en compte la production réelle) est associé avec de
fortes concentrations séeriques de BHB en début de lactation.

5.6. Conditions de vélage et sexe du veau

Les vaches ayant vécu une césarienne ou un vélage dystocique ont 2.5 fois
plus de chance d’étre en état de cétose subclinique entre 3 et 5 jours de lactation
mais aucune différence significative n’a été observé pour les cétose entre 5 et 16 jpp
(Mcart et al., 2013b). Tout se passe comme si la baisse d’appétit suivant un vélage
difficile entrainait un accroissement passager du déficit énergétique dont la vache se
remet assez rapidement. Dans cette méme étude, la naissance d’'un veau male
augmente significativement le risque de cétose dans les 16 premiers jours de
lactation. Ces résultats pourraient s’expliquer par une demande énergétique
supérieure en fin de gestation du fait du poids supérieur des veaux males a la
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naissance. Cependant Berge et Vertenten (2014) n’observent pas d’influence des
gestations gémellaires sur le risque de cétose alors qu’elles demandent plus
d’énergie en fin de gestation et présentent un risque dystocique aggrave. S’il n’existe
pas assez d’études sur le sujet pour trancher clairement, un effet délétére des
dystocies et des portées lourdes reste envisageable.

5.7. Effetdelarace:

La race prim holstein est plus sujette a I'hypercétonémie que la montbélliarde
elle-méme présentant plus de cas que la race normande. Pour les races tarentaise et
abondance, la prévalence de la cétose est deux fois moins élevées que pour les
races précédentes : autour de 10% contre plus de 20% (Alves de Oliveira et al.,
2014 ; Saillard et Quemere 2013). Il n'est pas étonnant de voir que cette hiérarchie
correspond a celle du rendement laitier. En effet une production laitiere plus
importante prédispose a un risque de déficit énergétique plus important si la ration
et/ou I'ingestion ne sont pas au niveau.

5.8. Héritabilité :

Génétiguement, la cétose est plus ou moins corrélée a d’autres troubles de la
santé : fortement avec les déplacements de caillette (0,45) et les kystes ovariens
(0,42) ; modérément avec les boiteries (0,19) et les métrites (0,17) (Zwald et al.,
2004). Koeck et al.(2014) ont estimé I'héritabilité du caractére « dosage de BHB
seérique en début de lactation » a 0,14-0,29 et observent une relation positive avec le
TB, le TP et le rendement laitier. Ainsi, méme si cette faible héritabilité est
suffisament élevée selon eux pour envisager une sélection génétique, une sélection
sur le critére « faible dosage de BHB » aurait un effet délétere sur les performances.
Cependant, la revue bibliographique d’Ingvartsen et al. (2003) indique que la relation
génétique entre production laitiere et cétose est inconstante selon les études.

La sensibilité a la cétose ne semble donc un caractere isolé génétiquement et
une sélection globale sur la santé des animaux semble possible méme si un impact
sur les parametres zootechniques peut étre attendu.

5.9. Variations selon la région et la saison :

Les conditions d’élevages (alimentation, batiment, climat, type de
production...) sont des éléments importants pour la physiologie de la vache laitiere.
En général adaptées a leur territoire, elles varient donc en fonction des régions.
Berge et Vertenten (2014) observent ainsi que le risque de cétose subclinique est
plus bas en Italie et au Royaume-Uni qu’en France, en Allemagne et aux Pays-Bas.
Suthar et al (2013) trouvent au contraire une prévalence plus forte en lItalie par
rapport a 10 autres pays européen. Le Tableau 1 illustre ces contradictions en
indiquant des prévalences qui semblent varier de maniere peu cohérente en fonction
des régions étudiées, Ainsi la région d’élevage en elle-méme ne semble pas étre un
parameétre pertinent du risque de cétose: il convient de s’attacher aux
caractéristiques précises des élevages une a une.
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La cétose est associée a des troupeaux de grande taille (Berge et Vertenten,
2014 ; Stengarde et al., 2012). Aucun lien entre taille du troupeau et rendement
laitier n'a été montré dans ces études, mais une association entre une densité
importante d’animaux et un risque accru de cétose a été observé dans une étude de
Kaufman et al. (2016).

L’alimentation est souvent en lien avec la saisonnalité. La prévalence de la
cétose est plus faible d’octobre a décembre (Vanholder et al., 2015) et plus élevée
d’avril a juin (Berge et Vertenten, 2014 ;Saillard et Quemere, 2013, Suthar et al.,
2013). Les explications possibles proposées par les auteurs sont une potentielle
sécheresse des fourrages en été, une diminution de I'appétit due a la chaleur et une
éventuelle volonté des éleveurs d’économiser les concentrés a la belle saison
lorsque les vaches sont dehors. Ces résultats divergent par rapport a d’autres études
plus anciennes qui avaient relevé la période hivernale en batiment comme période
aux plus forts niveaux de cétose (Andersson et Emanuelson, 1985 ; Grohn et al.,
1989). La ration des animaux était sans doute de meilleure qualité a la pature au
printemps comparée a celle de I'hiver a cette époque.

L'effet de la saison est aussi probablement dépendant de facteurs
géographiques comme la température, la qualité des fourrages ou l'acces a la pature
(Duffield, 2000).

2. Effets clinigues et zootechniqgues

Les cétoses de type | ou Il peuvent ne provoquer aucun signe clinique
mais elles ont dans tous les cas des répercussions zootechniques importantes : une
chute de production laitiere, difficultés de mise a la reproduction et augmentation
(parfois grandement) du risque de développer des troubles du post-partum. Les
formes subcliniqgues sont bien plus fréquentes que les formes cliniqgues de cétose
mais ne sont souvent pas prises en charges du fait de 'absence de signes visibles.
Leurs répercussions économiques n’en sont que plus importantes (Geishauser et al.,
2001). Cette partie expose les pathologies favorisées par la cétose et le tableau 3
résume les différents Odds ratio induits par la cétose subclinique. C'est-a-dire les
risques relatifs de développer une maladie aprés avoir subit une cétose subclinique
par rapport au risque de la développer sans avoir subit un épisode de cétose
subclinique.

2.1 Impacts sur les incidences des maladies du post-partum :

2.1.1 Augmentation du risque de cétose clinique :

Les animaux qui débutent leur lactation avec une cétose subclinique ont 4,5 a
1477 fois plus de chance de développer une forme clinique par la suite (Berge et
Vertenten 2014 ; Suthar et al., 2013 ; Seifi et al., 2011 ; Duffield et al., 2009). Ces
Odds ratio sont trés élevés car I'évolution de I'hypercétonémie est la plupart du
temps progressive et la forme clinique n’est que la suite logique d'une cétose
subclinique non prise en charge qui dépasse les capacités de la vache. La limite
entre cétose subclinique séveére et véritable forme clinique n’est pas toujours facile a
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évaluer. Lors de cétose clinique, les signes d’appel sont généralement : une baisse
de l'appétit, une chute de production laitiére et un amaigrissement (qui peut parfois
étre rapide). A I'examen clinique, les fréquences cardiaque et respiratoire sont en
général normales, tout comme la température rectale. Une diminution de la motricité
du réticulo-rumen qui conduit a une légére stase digestive donnant alors des bouses
dures, foncées et recouvertes de mucus peut parfois étre observée. Une odeur de
« pomme verte » liée a I'acétone libérée par les poumons peut parfois étre détectée
dans I'haleine de I'animal. Dans de rares cas (environ 10% des cétoses cliniques),
des signes nerveux, inconstants et épisodiques, peuvent apparaitre. lls vont du
simple pica a I'état comateux et peuvent étre en « hyper » (hypermétrie, ataxie,
agressivité, convulsions...) ou en « hypo » (abattement voire état comateux).
L’hypocalcémie, I'hypomagnésémie et la listériose peuvent étre intégrées au
diagnostic différentiel mais les circonstances d’apparition orientent généralement
fortement le diagnostic. Il est essentiel de déterminer si la cétose est primaire ou
secondaire a une autre pathologie du péri-partum qui le cas échéant devra étre
traitée.

Lors de cétose subclinique, la diminution de I'appétit et 'amaigrissement sont
trés difficiles a observer. Le signe d’appel est en général une chute de production
laitiere et une modification des taux utiles du lait (augmentation du TB). Ces
modifications doivent étre des indices qui amenent a évaluer le niveau de cétose
subclinique dans un élevage par des tests biochimiques (Aubadie-Ladrix, 2011 ;
Meurant, 2004).

2.2.2 Augmentation du risque de déplacements de caillettes :

La cétose induit une chute de I'appétit et entraine ainsi un amoindrissement
du volume ruminal susceptible de favoriser les déplacements de caillette. De méme,
un déplacement de 'abomasum peut entrainer une baisse d’appétit qui induira une
cétose. Déterminer si 'hypercétonémie est secondaire ou primaire est donc difficile.
En tout cas, ces deux pathologies sont fortement associées avec un Odds ratio
médian de 6 malgré de fortes variabilités selon les études (Tableau 3). Les
déplacements de caillettes sont peu fréquents (2-4%) mais ont un colt élevé (235-
295€) ; ainsi il est difficile d’évaluer 'impact économique de la cétose subclinique par
rapport a son impact sur cette pathologie (Raboisson et al.,, 2015). Ces
déplacements de caillettes sont une des composantes les plus importantes (et des
plus variables) du co(t total de la cétose subclinique, ils représenteraient 20% a 25%
de celui-ci (Raboisson et al., 2015 ; McArt et al., 2015).

Le risque de déplacement de caillette augmente d’autant plus que la valeur
des BHB augmente (Geishauser et al., 1997). Certains auteurs proposent un seulil
pour anticiper cette pathologie : Suthar et al. (2013) et Duffield et al. (2009) fixent ce
seuil a 1,7mmol/L ou 1,8mmol/L. Seifi et al.(2014) estiment qu’un seuil 1,0mmol/L
dans la premiére semaine suivant le part possede une sensibilité et une spécificité
optimales (91% et 71%, respectivement).
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2.2.3 Augmentation du risque métrites :

L’augmentation du risque de métrites a la suite d’'une cétose subclinique est
relatée dans de nombreuses études. Contrairement a d’autres maladies du post-
partum, les Odds ratio et risques relatifs sont plutét concordants avec une légére
variation de 1,5 a 3,3 (Tableau 3) et les résultats de la méta-analyse de Raboisson et
al. (2014) sont trées homogenes. Le lien entre cétose subcliniqgue et métrite est donc
assez clair. Comme précédemment, il est difficile de déterminer la cause primaire et
de trancher entre métrite secondaire a une cétose ou cétose secondaire a une
métrite. La prévalence des métrites parait faible (4,8% selon Berge et Vertenten,
2014 et 8% dans le modéle de Raboisson et al., 2015) mais ses impacts sur la santé
de la vache et sur la reproduction entrainent un colt assez élevé (105€/animal),
cette maladie représente ainsi 6% du codt total de la cétose subcliniqgue (Raboisson
et al., 2015).

2.2.4 Augmentation du risque de rétention placentaire :

Comme dans le cas des métrites, I'association entre hypercétonémie et
rétention placentaire est décrite par toutes les études avec des Odds ratio variant de
1,5 a 4,2 (Tableau 3) et les résultats de la méta-analyse de Raboisson et al. (2014)
sont trés homogenes. Cette association n’est donc pas l'objet de controverse.
Cependant, la rétention placentaire apparait tres tét apres le vélage et il est probable
que la cétose observée soit secondaire a la baisse d’ingestion induite. En étudiant le
risque de développer une hypercétonémie sachant que I'animal a rétrospectivement
subi une rétention placentaire, Berge et Vertenten (2014) calculent un Odds ratio de
1,6.

2.2.5 Augmentation du risque de réforme/mort précoce :

La cétose subclinique est un facteur de risque important pour de nombreuses
maladies du peri-partum et pour la dégradation de paramétres zootechniques. Il est
ainsi logique d’observer une augmentation du risque global de réforme/mortalité
méme s'il est difficile de déterminer vraiment quelles en sont les causes (Vifa et al.,
2017). Les Odds ratio varient de 1,8 a 6,3 (Tableau 3). Le Hazard Ratio de I'étude de
Vina et al. (2017) représente la diminution de l'intervalle vélage-réforme en prenant
en compte toute la lactation alors que les autres études considérent comme réeforme
précoce les retraits du troupeau dans les 30 ou 60 jours apres vélage. Ces ratios
varient en fonction de la méthode de détection, du seuil discriminant et de la période
de test. Roberts et al. (2012) obtiennent des seuils optimaux de sensibilité et
spécificité pour prédire une réforme précoce différents dans la semaine précédent le
part, celle le suivant ou la deuxieme post-partum (Tableau 3). De plus, ils obtiennent
des résultats significatifs sur le risque de réforme en testant avant le vélage ce qui
est intéressant pour essayer de prévenir I'hnypercétonémie ou ses complications. Il
semblerait que 'augmentation du risque augmente linéairement avec les dosages de
BHB. McArt et al. (2013a) observe que ce risque est multiplié par 1,4 pour chaque
0,dmmol/L de BHB au premier test positif post-partum. Finalement malgré
I'hétérogénéité des résultats, 'lhypercétonémie est un facteur de risque significatif sur
les réformes précoces (Raboisson et al., 2014).
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2.2.6 Lien avec les fieévres de lait :

Tout comme la cétose, les fievres de lait augmentent le risque de réforme et
certains auteurs supposent ainsi qu’elles ont sans doute un impact sur d’autres
maladies du péri-partum (Seifi et al., 2011). Un épisode d’hypocalcémie peut
augmenter le risque de cétose subclinique selon I'étude de Berge et Vertenten
(2014), et inversement, un déficit énergétique révelé par un fort dosage d’AGNE au
vélage semble favoriser les fiévres vitulaires selon Melendez et al. (2009). Toutefois,
la plupart des études ne retrouvent pas de corrélation entre cétose subclinique et
fievre de lait.

2.2.7 Impact sur les mammites :

L’augmentation du risque de mammites est rapportée dans plusieurs études
avec des Odds ratios allant de 1,6 a 2,2 (Tableau 3). Cette association n’est pourtant
pas statistiquement significative dans plusieurs études. Un doublement des
comptages cellulaires du lait est rapporté avec un Odds ratio de 1,4. Ces valeurs
relévent sur un faible nombre d’études avec des définitions variables des mammites
(critéres cliniques ou comptages cellulaires). S’il est fort probable qu’une corrélation
existe, entre autre du fait de la baisse d’immunité entrainée au niveau de la mamelle
(Suriyasathaporn et al., 2000). elle est difficle a mettre en évidence face aux
nombreux autres facteurs de risque des mammites. Parmi ces autres facteurs, les
facteurs environnementaux et I'hygieéne de traite ont sans doute actuellement plus de
poids que la cétose subclinique.

2.2.8 Augmentation du risque de boiteries :

L’augmentation du risque de boiteries est rapportée avec des Odds
ratio allant de 1,7 a 2 (Tableau 3) et qui sont plus élevés lorsque les valeurs
de BHB sanguins en début de lactation sont plus fortes. Cependant ces
résultats manquent de précision du fait du faible nombre d’études (Raboisson
et al., 2014). De plus, les boiteries sont associées de maniére complexes a
plusieurs autres facteurs. Un seuil de détection a 1.1mmol/L de BHB sanguin
dans les 15 jours post-partum apparait comme le seuil optimal avec une
sensibilité de 39.1% et une spécificité de 75.4%. Le dosage des BHB n’est
donc pas un indicateur tres performant pour la prédiction des boiteries mais
reste intéressant dans le contexte multifactoriel de cette pathologie.
Réciproquement, la survenue d'une boiterie durant la période de transition
altére le temps et la qualité du repos des vaches, diminue le temps passé a
'auge et favorise les cétoses subcliniques secondaires (Berge et Vertenten,
2014).
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2.2 Effets sur la production laitiére

2.2.1 Chute de production :

La quantité de lait produite dépend de la quantité de lactose excrété par la
mamelle. Il est donc logique qu’en cas de déficit en glucose (précurseur nécessaire
du lactose) une chute de production laitiere soit observée. De méme, lors d’'une
cétose de type ll, la stéatose diminue la capacité hépatique de néoglucogénese,
principale voie de synthése du glucose chez les ruminants qui absorbent trés peu de
glucose alimentaire. Cette diminution de la production laitiere est en général le
premier (voire le seul) signe d’appel. Elle varie selon les études et les seuils
d’hypercétonémie utilisés de 1,7kg a 3,7kg de lait par jour (Tableau 3) pendant les
trente a soixante jours qui suivent I'épisode d’hypercétonémie. Cette chute serait
encore plus importante chez les primipares (4,2kg de lait/jour) (Gantner et al., 2016).
Ramenée a une lactation standard de 305j, les pertes vont de 89 a 112kg de lait. La
prise en compte des pertes de production induites par les autres maladies du
péripartum favorisées par la cétose permet d’évaluer globalement la perte engendrée
a 251kg (Raboisson et al., 2014). Plus les concentrations en BHB sont élevées et
plus ces pertes laitieres sont importantes : l'utilisation d’'un seuil de 1,4 mmol/L a la
place de 1,2 mmol/L conduit a des pertes de 157kg contre 126,5kg par lactation
standard (Duffield et al., 2009). Cette chute est une des conséquences les plus
importantes de la cétose subclinique puisqu’elle représente environ 11% du colt
total (Raboisson et al., 2015 ; McArt et al., 2015).

Ces pertes doivent étre calculées a partir du potentiel laitier de 'animal. En
effet, une étude de Detilleux et al.(1994) a observé que des vaches cétosiques
produisaient 141kg de plus que des vaches saines sur lactation standard malgré une
dépression de leur courbe de lactation au moment du pic. De méme, McArt et al.
(2013a) remarquent que malgré une perte laitiere au premier contrdle laitier, les
animaux ayant subi un épisode de cétose subclinique durant les deux premiéres
semaines de lactation ont un rendement laitier équivalent voire supérieur sur
'ensemble des quatre premiers contrbles laitiers. Ainsi l'effet délétere sur la
production laitiere d’une cétose en tout début de lactation s’estomperai au fil de la
lactation et cet effet serait encore plus marqué chez les primipares (Chapinal et al.,
2012a). Ces observations surprenantes s’expliquent par la plus grande susceptibilité
des vaches a haut potentiel laitier de développer une cétose subclinique. Les
animaux en cétose subclinigue ne sont donc pas a chercher parmi ceux qui
produisent peu mais parmi ceux qui n’exprime pas leur potentiel laitier.

2.2.2 Effets sur les comptages cellulaires du lait :

Lors d’'un déficit énergétique, une diminution de I'immunité serait observée
accompagnée d’'un état inflammatoire de la mamelle avec une augmentation des
comptages de cellules somatiques du lait (CCS). Cependant peu d’études ont étudié
ce phénomene. Van Starten et al. (2009) observent une incidence significative d’'une
cétose subclinique ou d’une perte de poids d’environ 15% en début de lactation sur
les CCS mais avec des différences importantes de CCS entre animaux de parités
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différentes (notamment avec les primipares) et deux seuils de CCS 2250 000
cellules/mL et 2400 000 cellules/mL. Saillard et Quemere (2013) observent que le
pourcentage de vaches =300 000 cellules/mL augmente significativement et
graduellement selon les notes de leur indicateur Cétodétect© (qui prend en compte
des dosages de corps cétoniques dans le lait et des données zootechniques). lls ne
trouvent pas de modeéle explicatif satisfaisant, d’autant plus que les élevages ayant
un % plus élevé de vaches 2300 000 cellules ne sont pas les mémes que ceux ayant
un % important de vaches positives & Cétodétect®©. Il semblerait donc que les effets
de la conduite de troupeau et les conditions d’élevages n’influent pas simultanément
sur le risque de cétose et les CCS. La méta-analyse de Raboisson et al (2014)
donne un Odds ratio de 1,4 pour un doublement du comptage cellulaire mais avec un
faible degré de précision di au manque de données, a l'utilisation de différents seuils
de CCS et l'utilisation de différents moyens de détection de la cétose dans les
études. Globalement, les études sont en faveur d’'un effet de la cétose subclinique
sur une élévation des CCS mais cet effet est difficlement quantifiable et les données
trop peu nombreuses pour étre précis sur le sujet.

2.2.3 Effets sur les taux utiles du lait :

La cétose subclinique et plus généralement le déficit énergétique provoque
une diminution du taux protéique (TP) et une augmentation du taux butyreux (TB)
représentant la matiere grasse du lait. Ces mécanismes sont résumés dans la figure
8 et expliqués ci-dessous.

Une ration déficitaire en énergie diminue les synthéses microbiennes du
rumen qui sont une des sources principales de protéines pour les ruminants et le
déficit en glucose augmente [l'utilisation d’acides aminés glucoformateurs pour la
néoglucogénese. Ainsi, la disponibilité protéique pour les syntheses dans la mamelle
diminue, ce qui entraine une baisse du TP.

Dans le rumen, le déficit énergétique diminue la proportion d’acide
propionique (C3) produit par rapport a I'acide acétique (C2). Le C2 est utilisé pour la
synthése d’acides gras courts qui pourront étre utilisés par la mamelle. Le C3 est le
principal précurseur du glucose chez les ruminants, le déficit en C3 entraine une
mobilisation des réserves lipidiques pour la synthese de glucose. Avec
laugmentation de la lipolyse, le taux d’AGNE circulants augmente. Ces AGNE
peuvent étre estérifiés en triglycérides (TG) et exportés sous forme de Very Low
Density Lipoprotein (VLDL) par le foie (Figure 3). La mamelle capte ces acides gras
pour les utiliser dans la synthése d’acides gras du lait, ce qui entraine une
augmentation du TB.
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DEFICIT ENERGETIQUE

/ N

DIMINUTION DU DIMINUTION DES
RAPPORT C3/C2 SYNTHESES

NMILrDNDICNINIEC

Diminution de C3

Augmentation de C2

Diminution des protéines
digestibles dans 1’intestin

Diminution de la production de
glucose

Augmentation de la l

production d’acides gras courts Diminution de la glycémie et
augmentation de la lipolyse

Augmentation de la production
d’acides gras longs

A 4

AUGMENTATION DU DIMINUTION DU TP
TB

Figure 8:Mécanismes de variation des taux utiles du lait a la suite d’'un déficit énergétique (d’aprés
Aubadie-Ladrix, 2011)

Les études sur le sujet n'utilisent pas les dosages de BHB pour quantifier
I'effet sur les taux du lait et ne considérent pas les possibles conséquences sur la
qualité et le prix du lait payé a I'éleveur. Elles utilisent ces variations de taux comme
simples outils de détection de la cétose subclinique. Les sensibilités et spécificités de
ces indicateurs ne permettent pas un diagnostic a I'échelle individuelle. Une analyse
par semaine sur un troupeau de 160 vaches (et plusieurs pour des effectifs plus
faibles) seraient nécessaires pour avoir assez de précision pour détecter des
situations de déficit énergétique (Heuer et al., 2000). Les seuils les plus couramment
utilisés sont : TP<28 g/L ; TB<41 ou 42 ou 45 g/L ; TB/TP<1,5 ou 1,4 ou 1,33 ; TB-
TP=10 g/L. Ces seuils ont été définis pour les vaches Prim Holstein mais peuvent
aussi étre utilisés chez la Montbéliarde avec un adaptation a <29 g/L pour le TP
(Alves de Oliveira et al., 2014). Leur utilisation pour d’autres races est envisageable
en utilisant une régle de 3 pour corriger les variations de taux entre races (cf. annexe

2) car la dispersion des données semble équivalente d’aprés la theése de Herman
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(2012). Ces taux sont donc des indicateurs de situation a risque qui peuvent justifier
I'utilisation de méthodes plus précises pour investiguer la cétose subclinique.

2.3 Impacts sur 'immunité :

La cétose subclinique a un impact sur les défenses immunitaires. Les corps
cétoniques en eux-mémes diminuent I'activité bactéricide et affectent les membranes
des leucocytes réduisant leurs capacités de phagocytose et de chimiotactisme
(Cerone et al., 2007 ; Suriyasathaporn et al., 2000). Les AGNE provoquent aussi une
diminution de la synthése d’immunoglobulines M et de lactivité mitotique des
monocytes (Lacetera et al., 2002). Cette diminution de I'immunité est en lien direct
avec une plus grande prévalence des maladies du post-partum (Suthar et al., 2013)
telles que les métrites, les rétentions placentaires voire peut étre les mammites.

Plus récemment, il a été montré que les concentrations sanguines de
protéines de la phase inflammatoire aigue comme le sérum amyloide A (SAA) ou
I'haptoglobine augmentent chez les vaches en cétose (Abuajamieh et al., 2016).
Cette étude compare des vaches sans autres maladies apparentes (métrite,
mammite...) sur la base du dosage de BHB en début de lactation afin d’exclure une
inflammation liée a d’autres causes. Il apparait alors que I'hypercétonémie et un état
inflammatoire aigu sont liés méme si l'origine de cette inflammation n’est pas
clairement établie. Abuajamieh et al. (2016) ont aussi observé une augmentation des
lipopolysaccharides (LPS) sanguins dans la semaine précédant le part et une
augmentation des lipopolysaccharide Binding Protein (LBP) uniquement chez ces
vaches cétosiques. Les LPS sont des composants de la paroi des bactéries a Gram
négatif et induisent une réponse immunitaire lorsqu’ils passent I'épithélium (cf
annexe 4). Selon ces auteurs, un « syndrome de lintestin perméable » pourrait étre
a l'origine d’'un état inflammatoire favorisant I'apparition d’'une cétose en début de
lactation. Cette hypothese est étayée par 'accumulation de graisses dans le foie et le
phénomene inflammatoire provoqués par les translocations bactériennes (llan,
2012). L’augmentation des LBP et la diminution des profondeurs des villosités
intestinales démontrées lors de restriction alimentaire (Stoakes et al., 2015)
constituent également des arguments en faveur de cette hypothése en supposant
que les effets de la diminution de I'ingestion avant le vélage soient ceux d’une
restriction. Cette hypothése de « syndrome de l'intestin perméable » comme origine
possible de la cétose en début de lactation nécessite toutefois plus d’études pour
étre confirmée.

2.4 Dégradation de la reproduction :

Outre les effets sur les métrites et les rétentions placentaires qui affectent la
reproduction, plusieurs études ont étudié les effets directs de la cétose subclinique
sur les parametres de reproduction tels que la reprise de la cyclicité, les intervalles
entre le vélage et la premiére insémination (IVIA 1), le vélage et la fécondation
(IVIAf) ou le pourcentage de réussite a la premiere insémination (%IlAl). Les
conclusions sur les liens entre cétose subclinique et reproduction sont difficiles a
mettre en évidence du fait du faible nombre d’études épidémiologiques et de leur
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hétérogéenéité (Abdelli et al., 2017 ; Raboisson et al., 2014). En effet, les relations
avec la reproduction sont complexes et peuvent dépendre de nombreux facteurs
comme notamment la conduite d’élevage. La mise a la reproduction est un reflet de
la reprise de la cyclicité des vaches mais aussi de la période d’attente volontaire de
I'éleveur et de sa capacité a détecter les chaleurs. Malgré tout, un allongement de
'IVIA1 de 8 a 10 jours est rapporté en cas de cétose subclinique (Tableau 3). Une
diminution de 20% a 35% du taux de réussite a la premiére insémination est
observée a la suite d’'une hypercétonémie. Cette diminution peut aller jusqu’a 50% si
la vache présente des dosages élevés de BHB durant la premiére et la deuxiéeme
semaine post-partum (Walsh et al., 2007) et les animaux n’ayant pas subi de cétose
ont 4,3 fois plus de chance de réussite selon Rutherford et al. (2016). La
détérioration des deux parameétres précédents (IVIA1 et %RIA1) s’accompagne
inévitablement d’un allongement de I'lVIAf d’environ 15jours (Tableau 3). Le nombre
d’inséminations nécessaires augmente aussi pour les cétosiques passant de 2 a 2,8
en moyenne (Rutherford et al., 2016). La détection des chaleurs peut aussi étre
rendue plus difficile par la cétose subclinique qui peut diminuer l'activité mesurée
avec un collier podometre lors du premier cestrus (Rutherford et al., 2016).

Les effets de la cétose sur la reproduction sont différés dans le temps. Walsh
et al. (2007) observent des effets sur les performances de reproduction si les
épisodes d’hypercétonémie ont lieu dans les 2 semaines suivant le vélage alors que
des dosages élevés en BHB dans les 3 a 9 semaines post-partum n’entrainent pas
de détérioration significative de la reproduction. lls supposent que le déficit
énergétique en début de lactation provoquerait une diminution de la fréquence de
pulsation de GnRH ce qui retarderai la reprise de cyclicité. Dans leur méta-analyse,
Abdelli et al. (2017) n'observent pas de différence significative dans le temps de
reprise d’activité ovarienne mais supposent que le manque d’études empéche d’étre
significatif. Ces effets différés sur la reproduction s’atténuent avec I'avancée de la
lactation et la probabilité d’étre gravide est la méme pour les animaux sains ou ayant
subi une cétose a partir de 160 jours de lactation (Walsh et al., 2007).

La gravité des effets sur la reproduction évolue linéairement avec les valeurs
de BHB sanguins avec une diminution de 3% de réussite a la premiere insémination
tous les 0,1 mmol/L au cours des 2 semaines suivant le part (Walsh et al., 2007).

Ces impacts sur la reproduction peuvent étre aggraves lorsque la prévalence
de cétose subclinique est trés élevée (240%) car la détérioration de la reprise de la
reproduction peut diminuer la taille du groupe sexuellement actif et ainsi atténuer
I'expression des chaleurs (Sveberg et al., 2013).

La complexité des liens entre reproduction et cétose subclinique est illustrée
dans les études de Chapinal et al. (2012a et 2012b). Un dosage des AGNE
interprété a l'aide d’un seuil individuel ne permet pas mettre en évidence une
différence significative sur le %IA1 (Chapinal et al., 2012a) alors qu’un seuil défini au
niveau du troupeau permet de faire apparaitre des différences : Si plus de 30% des
animaux ont un dosage d’AGNE=1.0mEq/L durant la premiére semaine post-partum
alors le %IAl1 diminue avec un Odds ratio de 0,6. lls obtiennent des résultats
similaires en utilisant un seuil de 50% des animaux avec un dosage
d’AGNE=0.5mEq/L durant la semaine précédent le part en considérant uniquement
les multipares (Chapinal et al., 2012a). Selon ces auteurs, les dosages d’AGNE sont
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plus sensibles que ceux de BHB en ce qui concerne les répercussions sur la
reproduction.

Paradoxalement, I'étude de Fourrichon et al. (2000) indique que la cétose
cliniue aurait moins de répercussion sur la reproduction que la cétose subclinique
(+2,5 jours sur IVIAL, -3,8% sur TRIAL, +5,9 jours sur IVIAf). Selon ces auteurs, la
forme clinique aménerait a la mise en place d’un traitement qui aiderait probablement
a ne pas détériorer la reproduction alors que les formes subcliniques ne sont pas
forcément traitées. Cependant, les impacts de la cétose clinique sur la reproduction
sont tres variables dans les études utilisées pour cette analyse.

35



2.5 Tableau récapitulatif :

Tableau 3:Tableau récapitulatifs non exhaustifs des études évaluant les conséquences cliniques et

zootechniques de la cétose subclinique

Odds ratio et
risques relatifs

Méta-analyse

Méta-analyse

d’études Nombre " . 2 i .
e - d’études Références de Raboisson d A?ggl';;t al
médiane et al. (2014)
(min-max)
Berge et Vertenten, 2014
Cétoses 8,5 Suthar et al., 2013
o 5 Seifi et al., 2011 5,4
Cllnlques (1.6'14,7) Ospina et al., 2010C
Duffield et al., 2009
Berge et Vertenten, 2014
Suthar et al., 2013
McArt et al., 2012b
Dé |acement 6 Seifi et al., 2011
P . 10 Chapinal et al., 2011 3,3
s de caillette (2-9,5) Ospina et al., 2010b et 2010¢
Duffield et al., 2009
Leblanc et al., 2005
Geishauser et al., 1997
17 Berge et Vertenten, 2014
Atri ’ Suthar et al., 2013 1.9
Meétrites (1,5-3,3) 4 Chapinal et al., 2011 1.7
Duffield et al., 2009
Retentions Saillard et Quemere, 2016 1.5
placentaire 3.2 (1,8-4.2) 2 Chapinal et al., 2011 17
. Vifna et al., 2017
Réforme / 3,6 5 Roberts et al., 2012
mort McArt et al., 2012b 19
précoce (1.8-6.3) Seifi et al., 2011
Ospina et al., 2010b et 2010c
Fievres de Pas
. 3,1 1 Melendez et al., 2009 .
lait significatif
Pas de
Al ati Berge et Vertenten, 2014
. corrélation
Mammites Pas d 3 Suthar et al., 2013 1,6
(Pas de Duffield et al., 2009
corrélation -1,9)
N _ Berge et Vertenten, 2014
Boiteries 1,75 (1.7-1,8) 2 Suthar et al,, 2013 2
Vina et al., 2017
144 Kg sur Saillard et Quemere, 2016
Pertes de Iactatioi 305 8 Gantner et al., 2016 251 kg sur
. McArt et al., 2012b .
production jours Chapinal et al., 2011 lactation 305
laitiere Ospina et al., 2010b jours
(44,3-393) Duffield et al., 2009
Detilleux et al., 1994
Augmentatio ) Rutherford et al., 2016 )
g , 9 jours (8-10) 3 Walsh et al., 2007 8 jours
n de PIVIA1 Fourrichon et al., 2000
0
3 Yo Fie Rutherford et al., 2016
reussite en 23% (20-35) 3 Walsh et al., 2007 38%
moins en IA1 Fourrichon et al., 2000
Augmentatio ) Rutherford et al., 2016 ) 0
g 14 jours (13-16) 3 Walsh et al., 2007 16 jours 23% plus long

n de IVIAf

Fourrichon et al., 2000

Lorsque plusieurs seuils de cétose étaient utilisés, les valeurs obtenues avec BHB=1.2mmol/L étaient

retenues
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Les Odds ratio présentés dans ce tableau sont assujettis a une certaine valeur
seuil discriminant un animal cétosique d’un sain. Ainsi la plupart des études utilisant
plusieurs seuils voient les valeurs des risques et ratios augmenter avec la valeur du
seuil (Suthar et al., 2013 ; Seifi et al., 2011 ; Duffield et al., 2009 ; Leblanc et al.,
2005 ; Geishauser et al. 1997). De plus, ces relations entre cétose subclinique et
risques de maladies sont plutét linéaires que dépendantes d’un effet seuil (McArt et
al., 2012b). Cette augmentation linéaire des Odds ratio en fonction de la valeur du
dosage de BHB semble aussi vraie avec les dosages d’AGNE (Melendez et al.,
2009). Les variations dans les valeurs du tableau 3 peuvent s’expliquer par les
variations dans les seuils, les moyens et les protocoles de détection qui varient selon
les études. Les ratios utilisés ne sont pas tous de méme nature. Mais dans leur
méta-analyse, Raboisson et al. (2014) trouvent que les différences entre Risques
Relatifs et Odds Ratios sont finalement assez faibles, probablement car les
prévalences de ces maladies sont faibles. Ce critére est vrai pour les déplacements
de caillettes, les cétoses cliniques, les réformes précoces, les métrites et les
rétentions placentaires.

Malgré tout, ces résultats sont assez significatifs pour les associations avec la
cétose clinique, les déplacements de calillette, les réformes précoces, les métrites et
les rétentions placentaires. Il existe finalement peu d’études sur les associations
avec les boiteries, les mammites et 'augmentation du taux cellulaire. Les résultats
sont inconstants pour la reproduction et les pertes laitieres qui nécessitent plus
d’études (Raboisson et al., 2014).

37



D- PREVENTION ET TRAITEMENTS

1. Mesures préventives de gestion de I’alimentation en pré-partum

La ration des dernieres semaines précédant le vélage influe grandement sur la
transition entre le tarissement et le début de la lactation. L’enjeu de cette période
pré-partum est de préparer le métabolisme de la vache laitiere a un état de déficit
énergétique.

1.1 Les apports énergétiques :

L’évaluation des NEC en fin de lactation permet d’identifier les vaches a
risque. C'est-a-dire celles qui sont trop grasses (NEC = 3,75) ou trop maigres
(NEC<3). L’objectif étant une NEC de 3,5 au début du tarissement et tout au long de
celui-ci jusqu’au vélage. L’évolution génétique des vaches conduit a descendre cet
objectif a 3 (Enjalbert, 2017a).

La ration des vaches taries est souvent négligée pour des raisons
d’organisation ou de manque de temps (Enjalbert 2017a) et l'utilisation de la ration
pour les vaches en lactation améne a une suralimentation. Les excés ne seront pas
ou peu observables par le suivi de I'évolution des NEC : a titre d’exemple, une ration
couvrant 160% des besoins énergétiques donnée pendant 60 jours entraine une
augmentation de NEC de 0,2 point (Douglas et al., 2006). En effet, une
suralimentation conduit avant tout a un dépét de graisses viscérales non évalué par
la NEC. La mobilisation de ces graisses viscérales libere des AGNE directement
dans la veine porte et donc au foie contrairement aux autres tissus adipeux. Ces
graisses viscérales sont aussi a l'origine d’'une sécrétion importante de leptine qui
pénalise l'ingestion et peut étre cause de résistance a linsuline. Les risques de
stéatose et de cétose sont ainsi plus élevés (Ji et al., 2014). En pratique, les animaux
suralimentés présentent une chute d’ingestion plus importante avant le vélage, une
reprise d’appétit plus lente et des marqueurs de déficit énergétique plus élevés en
début de lactation. Ces effets néfastes d’'une suralimentation sont valables pour un
exces alimentaire sur une période séche normale de 2 mois (Douglas et al., 2006) et
méme pour une durée du 5 semaines (Janovick et al., 2011).

Pour les vaches qui arrivent trop grasses au tarissement, il est tentant de les
sous-alimenter. Cependant, les études épidémiologiques montrent que la NEC en
début de tarissement est un facteur prédictif fort du « syndrome de la vache grasse »
indépendamment de I'alimentation donnée durant la période séche. De plus, Roche
et al. (2017) ont observé une détérioration du bilan énergétique post-partum des
vaches nourries avec une ration couvrant 65% des besoins énergétiques et Sheehy
et al. (2017) ont observé la méme chose sur des vaches ayant maigri avant le vélage
indépendamment de leur alimentation. L’amaigrissement a donc des effets délétéres
sur ces animaux méme si la capacité d’ingestion en fin de gestation diminue d’autant
plus que le score corporel soit élévé (Hayirli et al., 2002). Ainsi, il va falloir aussi faire
attention a ce que l'ingestion de ces vaches trop grasses ne chute pas en fin de
période seche. Selon Robinson (1999), ces animaux devraient soit étre réformeés soit
alimentés pour maintenir leur NEC en sachant qu’ils seront a risque de troubles en
début de lactation.

Voir des vaches trop maigres au tarissement est plus rare car elles ont
normalement un balance énergétique positive en fin de lactation (Figure 2). Roche et
al. (2017) observent qu’en jouant sur la quantité d’herbe allouée a des vaches
arrivant un peu trop maigres au tarissement en systeme de paturage, celles qui
n‘augmentent pas leur NEC présentent des marqueurs de déficit énergétiques plus
élevés en début de lactation que celles ayant repris de I'état pendant la période
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séche. De plus, la suralimentation n’affecte pas la production laitiere, elle est donc
envisageable et non préjudiciable pour des animaux en état insuffisant au
tarissement.

En conclusion Enjalbert (2017a) conseille :

- d’essayer d’obtenir une NEC au tarissement optimale de 3 en jouant sur
I'alimentation en fin de lactation

- de ne pas suralimenter les vaches pendant toute la durée de la période
séche (a I'exception des vaches un peu maigres au tarissement pour lesquelles une
suralimentation de l'ordre de 120% des besoins est possible en début de période
séche)

- de ne pas sous alimenter les animaux pendant toute la durée de la période
séche

La correction d’'un état d’engraissement trop important ou trop faible au

moment du tarissement est tres difficile voire impossible. Bewley et Schultz (2008)
recommandent donc de regrouper les vaches selon leur NEC en fin de lactation pour
adapter la ration et arriver a l'objectif dune NEC de 3,25 a 3,5 au tarissement.
Cependant cette solution idéale est souvent difficile a mettre en ceuvre en pratique.

1.2 Les apports protéigues :

Une ration riche en matiére azotée permet de réduire I'incidence de la cétose
(Ingvartsen et al., 2003). Van Der Drift et al., 2012a ont observé qu’une faible
mobilisation protéique autour du part est corrélée avec des concentrations sériques
de BHB plus élevées apres le vélage. lls ont aussi observé que cette mobilisation
protéique commence avant le pars et dure jusqu’a 4 semaines post-vélage alors que
la mobilisation des graisses ne commence qu’a partir du vélage. Selon eux, les
vaches ayant la une plus grande mobilisation protéique avant le part produiraient
moins de corps cétoniques lors du déficit énergétique de début de lactation grace a
une plus grande disponibilité d’acides aminés glucoformateurs. Bonnefoy (2016),
propose d’utiliser des tourteaux protégés en début de lactation pour augmenter les
PDIA de la ration.

1.3 En pratique :

L’idéal est de conduire les vaches taries en 2 lots avec 1 lot en transition
alimentaire comprenant les vaches a moins de 3 semaines du vélage. Le premier lot
des vaches fraichement taries doit avoir une ration dont la densité est de 0,75
UFL/kg éventuellement 0,80 UFL/kg. La ration de transition alimentaire doit contenir
des éléments (fourrages et concentrés) de la ration de lactation. La conduite en deux
lots facilite aussi la distribution de complément abaissant le bilan anions-cations de la
ration dans le cadre de la prévention de I'hypocalcémie puerpérale. La ration
précédant le vélage doit avoir une densité de 0,85 UFL/kg car I'ingestion diminue
alors que les besoins augmentent. Les apports protéiques en fin de gestation
peuvent étre couverts avec une ration contenant 85 a 90 g de PDI (protéines
digestible dans l'intestin) soit environ 14% de MAT (matiére azotée totale). Lorsque
la conduite des vaches taries se fait en un lot, il est possible d’utiliser une ration avec
une densité de 0,80 UFL/kg. Il faut cependant respecter la transition alimentaire des
vaches en fin de lactation avec une complémentation individuelle (ajout progressifs
de concentrés de la ration de lactation et de sels anioniques pour abaisser la
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Balance Anions Cations). Il est aussi possible de donner la ration de lactation aux
vaches taries en quantité limitée. Une solution simple est alors de diluer celle-ci avec
de la paille ou du foin grossier a volonté qui sera de préférence haché pour éviter le
tri. Dans ce cas la, il faut tout particuliérement faire attention a l'ingestion et aux
phénoménes de compétition a 'auge. L’idéal étant d’avoir un systéme autobloquant
de cornadis que I'on ferme au moment de la distribution de la ration.
(Enjalbert 2017a)
Le contréle de la quantité de ration ingérée par les vaches taries est tres
important :
- en début de période séche pour éviter une surconsommation
- en fin de gestation pour éviter que la diminution d’ingestion physiologique ne
Soit trop importante
La compétition a 'auge est minimisée lorsqu’il y a 1 cornadis ou 75cm d’auge par
vache. Le confort des vaches nécessite un nombre de logettes correspondant a
105% de l'effectif ou a 10m? d’aire paillée par vache. Il ne faut pas non plus négliger
les dimensions et qualités des logettes et de l'aire d’exercice. L’abreuvement est
aussi un facteur déterminant I'ingestion : 1 bac et 3 abreuvoirs individuels pour 30
vaches sont recommandés.
(Bonnefoy 2016)

2. Traitements préventifs

2.1 L’apport de propyléne glycol par voie orale

2.1.1 Métabolisme, résolution de la cétose et toxicité
(d’apres Nielsen et Ingvartsen, 2004)

Le propylene glycol est un composé utilisé depuis les années 1950 pour
compenser un déficit énergétique chez la vache. Il est généralement donné par voie
orale par drogage ou mélangé a la ration ou aux concentrés. C’est un composé tres
digestible (moins de 0,1% de la dose administrée se retrouve dans les féces) qui est
rapidement absorbé. Dans le rumen, le propyléne est soit absorbé directement soit
fermenté en propionate dans des proportions variant selon les études ; une autre
partie passe directement dans l'intestin ou il est absorbé. Une fois passé dans la
circulation sanguine, le propylene est transformé en pyruvate (directement ou apres
transformation intermédiaire en lactate) puis en oxaloacétate pour entrer dans le
cycle de Krebs. Le propionate produit dans le rumen grace notamment au propyléne
entre lui aussi dans le cycle de Krebs. Ce cycle chimique produit de I'énergie et peut
permettre la synthese de glucose via la néoglucogenese (Figure 9).
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Figure 9:Métabolisme du propyléne glycol d’apres Nielsen et Ingvartsen (2004)

En plus de son utilisation directe dans la production de glucose, le propylene
induit des modifications dans la flore ruminale. En effet, alors que la quantité totale
d’acides gras volatils ne change pas, le rapport acétate/propionate diminue. Le
propionate est plutét utilisé dans la production de glucose alors que I'acétate permet
plutdt la production de triglycérides. Le métabolisme de la vache s’oriente alors vers
la néoglucogenese et moins vers ['utilisation d’acides gras. Une augmentation de la
concentration en propionate dans le rumen pourrait en théorie induire une acidose
ruminale mais celle-ci n’a pas été observée dans les études qui s’y sont intéressé.

A la suite d’administration de propyléne glycol, un pic de glucose et d’insuline
est observé dans les 30 min. Il est difficile de le quantifier car les concentrations
varient rapidement et le temps entre 'administration et le dosage sanguin modifie
beaucoup les résultats. A moyen terme, des diminutions des BHB et des AGNE
sanguins et des triglycérides dans le foie sont aussi observées. Ces observations
sont cohérentes avec le fait que I'insuline diminue la lipolyse. Ces diminutions de
concentrations semblent avoir une relation avec la dose de propyléne ingéré mais les
facteurs principaux sont le stade physiologique et la concentration en AGNE avant
traitement. Les vaches sur lesquelles le propyléne glycol a les effets les plus
important sont celles en début de lactation et qui ont vélé grasses.

L’apport systématique de propyléne sans évaluation du déficit énergétique
semble ne pas avoir d’effets voire diminuer Iégérement le rendement laitier pour les
vaches en milieu ou fin de lactation. Pour celles en début de lactation, en plus de la
résolution des états de cétoses subcliniques, une augmentation du rendement laitier
et une diminution du taux butyreux sans effet sur le taux protéique sont observés. La
diminution des AGNE circulant peut expliquer la baisse du TB. La diminution du
catabolisme des acides aminés glucoformateurs ne semble pas augmenter la
quantité d’acides aminés disponibles pour la synthése de protéines du lait.

Une diminution de la capacité d’ingestion n'a pas été observée a la suite
d’administration de propylene mais celle-ci reste possible en raison de la faible
palatabilit¢é du produit. Il est donc recommandé de droguer les vaches ou de
mélanger le produit aux concentrés.
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La toxicité du propyléne apparait en général lors d’administration supérieure
aux quantités usuellement données (200-400g / jour / animal). La dose médiane
toxique est de 1.5 a 2 kg / jour /animal. De I'hyperventilation, de l'ataxie, de la
dépression ou de [|'hypersalivation peuvent alors apparaitre. Les troubles
respiratoires sont potentiellement dus aux effets hémolytiques du propyléne glycol et
les troubles nerveux a une possible accumulation de lactate. Il faut toutefois étre
attentif a I'apparition de ces signes surtout dans les premiers jours du traitement car
des effets toxiques ont été rapportés pour des doses de 150 g / jour / animal. Cela
suggere une variabilité de la sensibilité individuelle importante.

2.2.2 Intéréts économiques (McArt et al., 2014)

Pour évaluer la pertinence économique d'un traitement préventif (plus ou
moins sélectif) au propylene glycol, 4 situations ont été analysés en utilisant un
modele informatique.

1) Dans le premier cas, toutes les vaches recoivent 300mL de propyléne par
jour pendant 5 jours a partir du cinquiéme jour post-partum. Ici le traitement
est systématique et aucun dosage de BHB n’est réalisé.

2) Une seconde stratégie consiste a effectuer un dosage de BHB sanguin par
semaine pour toutes les vaches entre 3 et 16 jours post-partum. Les animaux
en cétose subclinique (BHB=1.2mmol/L) recoivent alors le méme taitement
(300mL de propyléne pendant 5 jours)

3) Dans une troisieme situation, les vaches entre 3 et 9 jours post-partum sont
testées 2 fois par semaine et les cétosiques sont traitées

4) Dans un quatrieme cas, les animaux entre 3 et 16 jours post-partum sont
testés 3 fois par semaine et traités si cétosiques
En prenant en compte, les pertes dues a la cétose subclinique, les effets

bénéfiques du traitement, le colt du propyléne, des tests et de la main d'ceuvre, les
bénéfices médians pour une incidence de cétose subclinique de 40% sont de 957€
pour le premier cas, 655€ pour le deuxiéme, 1026€ pour le troisieme et 486€ pour le
quatrieme. Il est intéressant de noter que la deuxieme méthode est la plus rentable
pour des incidences allant de 15 a 50%, qu'’il vaut mieux traiter tous les animaux
systématiquement si l'incidence dépasse 50% et que toutes ces stratégies sont
rentables pour des incidences supérieures a 25%. Il est donc économiquement
important d’estimer la présence de cétose subclinique dans un troupeau avant de
proposer un protocole de dépistage et traitement.

2.2 L’administration d’un bolus de Monensin en pré-partum

Le monensin est une molécule antibactérienne de la famille des ionophores.
Elle agit dans le rumen en ciblant les bactéries cellulolytiques produisant des c1 et c2
au profit des bactéries amyolitiques produisant du propionate qui est le principal AGV
précurseur du glucose. Elle se présente sous la forme d’un bolus intra-ruminal qui
doit étre administré 3 a 4 semaines avant le vélage et qui libere du principe actif
pendant 95 jours. Duffield et al. (1998) ont montré que son utilisation systématique
réduit de moitié l'incidence et les prévalences de cétose subcliniques pendant les 6
semaines suivant le vélage. Ces résultats ont été obtenus avec 50% d’incidence de
cétose subcliniqgue dans le groupe témoin. La réduction du nombre de cas donc le
bénéfice dépend de cette incidence initiale.
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Dans la thése de Barbier (2015) des simulations économiques sont réalisées
pour savoir quel protocole utiliser dans différents scénarios. En considérant comme a
risque les multipares et les animaux avec une NEC >4 au tarissement avec des Odds
ratio de développer une cétose subclinique de 2,8 et 1,7 respectivement, il obtient la
figure 10 ci-dessous. Sur celle-ci, le « targetting index » correspond a la probabilité
de traiter un animal qui aurait effectivement fait une cétose subclinique. La fleche
verte montre que dans tous les cas de figure 'amélioration du ciblage des animaux
réduit le colt. La fleche jaune montre que la diminution de la proportion d’animaux a
risque r permet de réaliser des économies.
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Figure 10:Codt total de la cétose subclinique pour 100 vaches en fonction de la probabilité d’avoir un
animal a risque (r) et du ciblage des animaux traités (Barbier, 2015)

Pour une proportion d’animaux a risque tres élevée (r = 0,8) il apparait tres
rentable de traiter tous les individus. Pour les situations intermédiaires (r=0,5), la
différence entre un traitement systématique et I'absence de traitement est faible et
I'optimisation économique passe par un bon ciblage des animaux a risque. Dans une
situation ou le risque est maitrisé (r=0,2), le traitement systématique est a éviter mais
il est tout de méme possible de réaliser des économies si I'identification des animaux
a risque est tres bonne.

Dans tous les cas, I'optimisation économique ne passe pas que par l'utilisation
de monensin mais aussi par une gestion de l'environnement des vaches pour
diminuer la proportion d’animaux a risques. Ce produit reste particulierement
intéressant dans des situations dégradées ou il peut étre utilisé systématiquement
mais il ne peut pas constituer le seul moyen de lutte contre la cétose subclinique.
Dans des situations de bonne gestion du risque de cétose, le monensin est tout de
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méme intéressant s’il est combiné a un bon repérage des animaux a risque. Lorsque
des animaux se retrouvent avec un engraissement trop important en milieu de
tarissement, il est trop tard pour que des changements alimentaires permettent de
ramener ces individus vers des NEC optimales. L’utilisation de monensin est alors un
bon moyen de minimiser le risque de cétose pour ces animaux la.

3. Traitements curatifs

3.1 Traitements couramment pratiqués :

Face a un animal présentant des signes cliniques compatibles avec une
cétose, I'aspect économique est rarement pris en compte car un seul animal est
concerné. De ce fait, les thérapies combinent plusieurs éléments avec comme
logique que des apports trop importants en précurseurs de glucose, acides aminés et
autres ne sont pas délétéres pour la vache. La gestion s’articule autour de deux
axes : la résolution du déficit énergétigue et la protection contre la stéatose
hépatique.

3.1.1 Résolution du déficit énergétique
(d’aprés Enjalbert, 2017b et Aubadie-Ladrix, 2011)

Une perfusion de soluté hypertonique glucosé ou dextrosé (30-50%) de
500mL permet de rétablir la glycémie et de stimuler I'appétit. Cette thérapie est utile
a court terme, elle rétabli la glycémie pendant environ 2 heures mais les quantités de
glucose perfusées sont largement insuffisantes pour couvrir les besoins de la vache.
Cette perfusion pourrait étre associée a une injection d’insuline pour ses effets anti-
lipolytigues mais sont codt serait trop important et aucune spécialité ne dispose
d’une AMM pour les bovins..

L’utilisation de précurseurs du glucose permettra un apport en énergie
quantitativement important. Le propionate de sodium (125 a 250 g deux fois par jour
pendant 4 a 6 jours) ou le mono propylene glycol (250 a 500 g/j durant 4 jours)
constituent le traitement de choix. Le glycérol peut aussi étre utilisé (400-700g en
une fois) mais il est rapidement dégradé dans le rumen et peut induire un certain
degré d’acidose ruminale.

Une administration de glucocorticoides est intéressante pour augmenter
'appétit et diminuer transitoirement la production lactée donc les demandes en
glucose. Elle favorise la néoglucogenése a partir d’acides aminés glucoformateurs,
cet effet hyperglycémiant impose de différer la perfusion de glucose pour éviter une
hyperglycémie. Cependant, les corticoides ont un effet dépresseur sur 'immunité et
favorise la libération d’acides gras a partir des tissus adipeux. Une seule injection de
déxaméthasone (10mg) sera préférée a plusieurs répétées.

3.1.2 Protection contre la stéatose hépatique
(d’aprés Enjalbert, 2017b et Aubadie-Ladrix, 2011)

Pour limiter la stéatose hépatique, il faut favoriser I'exportation hépatique des
triglycérides. La choline et la méthionine peuvent étre utilisées sous forme injectable
ou par voie orale (20-30g/j) sous forme protégée des dégradations ruminales.

Une administration de niacine par voie orale (6g/jour pendant 7 jours) permet
de limiter la lipolyse et d’orienter la synthése d’acides gras volatils dans le rumen
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vers l'acide propionique qui est le principal précurseur d’origine alimentaire du
glucose. La vitamine B12, la carnitine et la méthionine peuvent aussi étre envisagées
pour favoriser le métabolisme des lipides et leur exportation.

Le degré de stéatose hépatique est difficlement observable cliniquement ou
directement aux cotés de la vache. |l peut étre intéressant de I'évaluer via des
dosages des enzymes hépatigues ASAT (Aspartate Amino Transferase),
GGT(Gamma Glutamyl Transpeptidase), ou via une biopsie hépatique.

Méme si il existe deux types de cétose ayant chacun un aspect dominant
(type | plutdt associé a un déficit énergétique et type | plutbét a une stéatose), le
traitement des cas cliniques vise a résoudre les deux aspects de la maladie. En effet
le deéficit énergétique et la stéatose coexistent toujours. Les examens
complémentaires (mesure des BHB sanguins, de la glycémie, dosages d’enzymes
hépatiques, biopsie hépatique) et les commémoratifs permettent d’orienter le
traitement et d’avoir un pronostic.

Tous ces traitements ne sont en général pas dangereux pour I'animal méme
lorsque la vache n’est pas en état de cétose. Des associations plus ou moins
exhaustives sont en général réalisées et conseillées dans les revues de formation
vétérinaires. Pourtant il n’existe finalement que peu d’études évaluant les
performances zootechniques aprés l'administration de ces produits. Méme si
I'efficacité de ses traitements n’est pas remise en cause, la rentabilité de ceux-ci est

souvent inconnue sauf pour le propyléne glycol .

3.2 Efficacités de ces traitements :

3.2.1- La perfusion de dextrose

La perfusion de 500mL de dextrose a 50% est un des traitements de la cétose
les plus anciens et les études a son sujet datent des années 1930-1940. Ce
traitement induit un pic de glycémie et d’insuline dans les 15 min qui suivent puis une
normalisation dans les deux heures. Une chute des dosages de BHB est observée
mais celle-ci ne dure que 24h. Ainsi, ce traitement doit étre réservé aux cas cliniqgues
présentant des signes nerveux ou aux hypercétonémies séveres. Il doit
obligatoirement étre accompagné d'un traitement a long terme comme
'administration orale pendant plusieurs jours de propyléne glycol (Gordon et al.,

2013).

3.2.2 La cure de propyléne glycol : études de terrain récentes
(Jeong et al., 2018 ; McArt et al, 2011 et 2012a)

Les publications de McArt et al. utilisent des résultats provenant de 1717
vaches du nord est des Etats Unis pour lesquelles un dosage quotidien de BHB
sanguin était effectué entre 3 et 16 jours post-partum. 43,2% d’entre elles ont eu un
dosage supérieur a 1,2 mmol/L, elles ont alors était inclues dans I'étude et une sur
deux a recue 300 mL de propyléne glycol par voie orale tous les jours jusqu’a
normalisation des BHB sanguins. Les vaches traitées avaient 1,5 fois plus de chance
de résoudre leur hypercétonémie avant 16 jours post-vélage, produisaient en
moyenne 0,69 kg de lait en plus pendant le premier mois de lactation et avaient 1,3
fois plus de chance de réussite a la premiere insémination. A contrario les vaches

45



non traitées, avaient 1,8 fois plus de chance de développer une cétose clinique, 1,6
fois plus de chance de de déplacement de caillette et 2,1 fois plus de chance d’étre
réformées que les traitées. L’étude de Jeong et al., obtient des résultats concordant
sur la diminution des dosages de BHB et d’AGNE avec en plus une meilleure reprise
d’appétit et une perte d’état corporel moindre pour des vaches cétosiques traitées
avec 300g de propyléne glycol par jour pendant 3 a 5 jours. Par contre, aucune
différence significative sur I'lVIA1 ou I'lVIAf n’a été observée.

Ces publications démontrent I'efficacité de 'administration de propyléne glycol
a des vaches en cétose subclinique sur les performances zootechniques.

3.2.3- Les autres traitements ajoutés a une cure de propyléne glycol :

a. Injection de cyanocobalamine et de butaphosphan au vélage

La cyanocobalamine aussi appelée vitamine B12 est nécessaire a I'activation
de la méthylmalonil Coenzyme A mutase. Cette enzyme permet l'entrée du
propionate dans cycle de Krebs ce qui favorise la néoglucogénése. Le butaphosphan
permet un apport de phosphore théoriguement important car la plupart des
composants du cycle de Krebs sont phosphorylés.

Pour évaluer l'intérét d’un traitement préventif systématique , Rollin et al.
(2010) ont injecté 25mL de Catosal® contenant 0,05mg/mL de vitamine B12 et
100mg/mL de butaphosphan, le jour du vélage et le lendemain et ont ensuite dosé
les BHB dans 3 a 10 jpp. Une diminution significative du nombre de vaches en
cétose subclinique (BHB=<1,2mmol/L) a été observée mais uniqguement pour celles de
parité 3 ou plus avec une prévalence de 19% contre 29% pour le lot témoin. Ces
résultats permettent d’envisager la vitamine B12 comme traitement préventif des
cétoses. Cependant la flore ruminale produit la vitamine B12 et pour des raisons de
codts, la cyanocobalamine n’a pas été dosée avant et aprés traitement, il faut donc
étre prudent quand au réle d’'une complémentation en cyanocobalamine. De plus,
aucune différence de concentration sérique en phosphore n’a été observée dans le
groupe supplémenté en butaphosphan. Cela est sans doute dd a la régulation
homéostatique du phosphore et au fait que l'injection de 25mL de Catosal® ne
correspond qu’a 0,43g de P alors que 6g sont recommandées dans le traitement de
I'hypophosphatémie. En outre, les performances de reproduction et de rendement
laitier n'ont pas été évaluées et il faudrait plus d’études pour évaluer lintérét
économique d’'un tel traitement.

Dans le traitement des animaux diagnostiqués cétosiques, lajout de
cyanocobalamine et de butaphosphan a un traitement de 300ml/jour de propyléne
glycol a été évalué par Gordon et al. (2017). lls ont observé une production de lait
supérieure de 2,8kg/jour dans les 30 jours suivant et 2,1 fois plus de chance de
guérison 7 jours apres la détection de la cétose. Cependant ces améliorations par
rapport a un traitement classique avec du propyléne glycol seul n‘'ont été observé
que pour des vaches de parité 3 ou plus et en hypoglycémie au moment du
diagnostic (glucose<0,4g/L).
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Que ce soit en préventif ou en adjonction d’'un traitement au propyléne glycol,
I'injection de cyanocobalamine et de butaphosphan montre des résultats significatifs
sur les animaux particulierement a risque (parité>3, NEC>3,75 au vélage, période
séche 270 jours...). Cette combinaison de molécules n’est donc pas a utiliser
systématiquement que ce soit en préventif ou en curatif. Cependant, elle pourrait étre
intéressante en étant combinée a un bon ciblage des animaux a risques.

b. Injection d’insuline

L’injection de 200Ul d’insuline en plus d’'une cure classique de propyléne
glycol sur des vaches multipares en cétose et en hypoglycémie permet d’augmenter
le pourcentage de guérison aprés une semaine et de produire 4kg/j de lait en plus
dans le mois qui suit (Gordon et al., 2017). Cependant dans cette étude, si I'injection
d’insuline était faite sur une vache en cétose mais pas en hypoglycémie, une
diminution du rendement laitier était observée.

Ce traitement est difficile et risqué a mettre en place en pratique du fait de son
colt, de la nécessité d’y associer un produit hyperglycémiant et du risque de
détériorer les performances laitieres. Il est cependant possible de [l'utiliser sur des
cétoses réfractaires aux autres traitements en particulier en cas de lipidose
hépatique (Gordon et al., 2013).

c. Injection de glucocorticoides

Les glucocorticoides ont un pouvoir hyperglycémiant qui est intéressant dans
un contexte de déficit énergétique. Cependant, ils induisent une baisse de production
laitiere sur les vaches en bonne santé ce qui les rend inutilisables en prévention. Van
der Drift et al. (2015), ont observé les effets d’'une injection de corticoides en plus
d’'une cure classique de propylene sur des vaches en cétose clinique. Ces vaches
étaient inclues lorsqu’elles avaient une diminution d’appétit, une chute de production
laitiere (<10%) et des corps cétonigues dans les urines. La diminution des BHB
sanguins était plus forte chez les vaches ayant recu I'injection de dexaméthasone en
plus du propylene. Les marqueurs de lipolyse et de lyse musculaire n'ont pas été
augmentés et la production laitiere n'a pas été affectée par cette injection
contrairement aux attentes des chercheurs. Apres la cure de 3 jours de propylene,
les BHB raugmentaient chez les vaches n’ayant pas recu de corticoides.. L’injection
a donc des effets bénéfiques sur la résolution de la cétose et le risque de rechute
pour ces vaches.

Sur le long terme les parametres de production ne sont en général pas
ameliorés dans la plupart des autres études (Gordon et al., 2013). Mais celles-ci ne
ciblent pas que les animaux en cétose sévere. Ainsi, I'injection de corticoides reste
sans doute bénéfigue pour des vaches en cétose marquée dont la production laitiere
a déja chutée.
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d. Injection d’acides aminés (carnitine et méthionine)

La carnitine permet le transport des acides gras a longue chaine dans les
mitochondries pour gqu’ils y soient oxydés et elle stimule la pyruvate-carboxylase qui
est impliquée dans la production hépatique de glucose. La méthionine est impliqguée
dans I'exportation des triglycérides hépatiques. Une supplémentation de ces deux
acides aminés permet théoriquement de réduire la stéatose hépatique en améliorant
le catabolisme et I'exportation des acides gras. Dans I'étude de Jeong et al. (2018)
une injection unique de 1,25g de carnitine et 5g de méthionine en plus d’une cure de
propylene de 5 jours a permis un doublement du pourcentage de résolution de
cétose et une augmentation de 1 a 2 kg de lait par jour par rapport par rapport aux
animaux seulement traités au propyléne. Ainsi cet ajout peut étre envisagé dans un
traitement systématiqgue des vaches cétosiques. Cependant, lincidence sur les
autres troubles du post-partum n’a pas été évaluée et ce qui empéche I'évaluation de
I'intérét économique d’un tel traitement.

e. Injection de niacine

La niacine, aussi appelée vitamine PP, est un précurseur du NAD et NADP,H
qui sont essentiels dans beaucoup de réactions enzymatiques de I'anabolisme ou du
catabolisme énergétique. Cette vitamine peut étre synthétisée a partir d’acides
aminés ou produite par les micro-organismes du rumen, les animaux n’ont donc en
théorie pas besoin de supplémentation (Niehoff et al., 2009). Cependant, Dufva et al.
(1983) ont observé une diminution des concentrations en niacine dans les globules
rouges de vaches en post-partum. Dans leur étude, les animaux ayant recu une
complémentation de 3 a 12g de niacine par jour pendant plusieurs semaines en pré
et post-partum, ont eu des dosages de BHB et d’AGNE plus bas, une glycémie plus
haute, ont produit un peu plus de lait et n'ont pas vu leur concentrations en niacine
dans les globules rouges diminuer. Dans une autre étude Ruegsegger et Schultz
(1986) n’ont pas observé de différence sur ces parameétres entre des vaches
complémentées ou non en niacine. Le fait qu’ils n’aient pas observé de cétose
sévere sur les vaches de I'étude les ameéne a supposer qu’une bonne gestion de
'alimentation et I'environnement est suffisante pour ne pas avoir besoin de
supplémentation. Niehoff et al., 2009 concluent de leur revue bibliographique que les
résultats concernant une complémentation en vitamine PP sont inconstants (soit
faibles soit nul) et que les concentrations sanguines en niacine sont trés variables
d'une étude a l'autre et ne sont pas toujours corrélés a la complémentation. La
synthése ruminale semble avoir un effet supérieur aux apports par voie orale. De
plus, il : est souvent rapporté une réduction de la sensibilité¢ a l'insuline apres un
apport de vitamine PP. L’intérét de cette molécule est discutable mais peut
éventuellement s’envisager dans des situations avec beaucoup de cétoses dans un
élevage et une mauvaise gestion de l'alimentation.
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f. Les combinaisons de traitements

L’association de plusieurs traitements dans un plan de prévention de la cétose
n‘est pas toujours judicieuse. En effet, hormis la perfusion de dextrose et le
porpylene glycol pour lesquel il existe suffisamment d’études sur leurs effets
zootechniques, [l'utilisation des autres molécules n’est pas forcément rentable
économiquement. Par exemple, Carrier et al. (2011) ont observé une chute de
production laitiere de 1kg/j et une augmentation de 40% du risque de réforme aprés
avoir traité des vaches en cétose subclinique avec 20mg de déxaméthasone, 500mL
de dextrose a 50% en perfusion, 5mg de vitamine B12 et 500mL de propylene glycol
pendant 2 jours par rapport a des cétoses subcliniques non traitées. Pourtant les
dosages de BHB et dAGNE étaient effectivement diminués. Gordon et al. (2013),
conseillent de traiter tous les cas de cétose subclinique avec 5 jours de propylene
glycol a raison de 300g/jour/animal auxquels il est possible d’ajouter un ou plusieurs
des traitements ci-dessus en fonction de la gravité des cas.

Méme si beaucoup de produits sont proposés dans le traitement a préventif et
curatif de la cétose, le propyléene glycol reste le plus efficace sur les plans
zootechnique et économique. Mais il n'est pas rentable (sauf dans des situations de
prévalence trés forte) de traiter préventivement tous les animaux. Cependant, la
cétose subclinique passe souvent inapercue et entraine de lourdes pertes
économiques. La maitrise de cette pathologie majeure en élevage laitier passe donc
par la mise en place de protocoles de détection a I'aide d’outils fiables, faciles a
utiliser et peu onéreux.
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E- LES MOYENS DE DETECTION DE LA CETOSE SUBCLINIQUE

La cétose subclinique est historiquement définie par une certaine
concentration en BHB dans le sang. Il existe aussi deux autres corps cétoniques :
'acétone et 'acétoacétate mais le BHB a été historiquement choisi car il est le plus
abondant dans le sang. En moyenne observe en moyenne 69% de BHB (0,6
mmol/L) 21% d’acétone (0,18 mmol/L) et 2% d’acétoaceétate (0,08 mmol/L) durant les
6 premieres semaines de lactation. Il est cependant intéressant de remarquer que
les concentrations de ces 3 corps cétoniques n’évoluent pas de la méme maniere.
Alors que lacétoacétate et le BHB sont plutét bien corrélés (R?=0,7), les
concentrations sanguines d’acétone ne suivent pas celles de BHB (r=0,53) (Enjalbert
et al., 2001). Il est alors possible que la production de corps cétoniques s’oriente
plutdt vers I'acétone chez certains animaux plutét que sur le BHB ce qui questionne
sont choix comme indicateur unigue de référence de la cétose subclinique.

Le sang est la matrice de référence mais les corps cétoniques sont aussi
excrétés dans le lait et les urines. Les concentrations dans ces dernieres sont
mémes supérieures a celles du sang. Cependant I'obtention d’urine est aléatoire
(seulement 50% des vaches urinent spontanément ou aprés stimulation de la vulve).
Le lait est une matrice de choix pour la mise en place de dépistage systématique car
il est prélevé quotidiennement sur les vaches en début de lactation et certains tests
peuvent méme étre effectués par I'éleveur. Cependant les concentrations en BHB et
en acétoacétate dans le lait sont respectivement 10 et 2 fois moins élevées que dans
le sang. De plus, ces valeurs sont moyennement corrélées aux valeurs sanguines
(R?=0.66 pour le BHB et R?=0,74 pour I'Acac). En revanche, les concentrations
d’acétone dans le lait sont quasi-identiques et trés bien corrélées (r=0,96) a celles
dans le sang. Cela est possiblement di au fait que la glande mammaire peut utiliser
le BHB et I’Acac pour la synthése d’acides gras mais pas I'acétone (Enjalbert et al.,
2001).

1. Dosages des corps cétonigues

Le Béta-hydroxybutyrate (BHB) est le plus couramment dosé car il représente
environ 80% des corps cétoniques produits lors de cétose. La cétose subclinique est
méme définie par le dépassement d’'un seuil de 1,2mmol/L (en général) de sa
concentration sanguine.

1.1 Les méthodes de référence

Les techniques de référence de détection de la cétose mesurent les
concentrations sériques en corps cétoniques. Elles utilisent la réaction d’'oxydo-
réduction décrite par Williamson et Mellandy en 1962 :

BHB + NAD+ <=> acétoacétate + NADH, H+

Cette réaction est catalysée par I'ajout de BHBase et peut étre déplacée
totalement vers la droite par I'ajout de NAD+ en pH acide ou vers la gauche par ajout
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de NADH, H+ en pH basique. La cinétique de cette réaction peut étre suivie par
spectrophotométrie ou par fluorimétrie, aprées ajout de réactifs.

Ces méthodes de référence n'ont besoin que d'un échantillon de faible
quantité (<200 pL) et le sang total ou le sérum peut étre conservé a température
ambiante pendant au moins 24h sans modifier la valeur de BHB (Ehsani et al.,
2008). Mais elles nécessitent du matériel non transportable au chevet de I'animal.
Des appareils portatifs peu couteux ont été développés et se sont révelé étre trés
bien corrélés a ces mesures de laboratoire. Elles sont ainsi moins utilisées
aujourd’hui. Elles servent principalement de gold standard pour évaluer les nouveaux
modeéles d’appareil portatif et c’est la méthode spectrophotométrique qui est la plus
répandue.

1.2 Les dosages sanquins de BHB :

Les appareils portatifs utilisés pour mesurer le BHB chez les vaches sont les
mémes que ceux utilisés chez les humains pour mesurer la glycémie et les corps
cétoniques dans la surveillance du diabéte. lIs utilisent des bandelettes contenant de
la béta-hydroxybutyrate déshydrogénase et un médiateur oxydé (PQ) permettant le
transfert d’électrons lors de I'oxydation du BHB en acéto-acétate. (Figure 11) Cette
réaction crée un courant électrique proportionnel a la quantité de BHB dans
I’échantillon qui est mesuré par I'appareil.

B-OHB + NAD* ,, BB Acetoacetate + NADH .y
NADH + PQ;y — NAD* + PQHpper
S -
PQ,

.
POH oo

oired + 200 mh ox) * electron (e-)

Sample Chamber

Active Chemical
Reference Blectrode
Sample Application Zone

Figure 11:Mécanisme d’action des bandelettes Abbott® (2006)

Ces appareils ont 'avantage de donner un résultat en 10 secondes et d’étre
suffisamment petit pour étre utilisés directement dans I'élevage. Les bandelettes
contenant les réactifs sont a usage unique mais leur co(t est faible (moins de 1€) et
'appareil de lecture est réutilisable et colte une cinquantaine d’euros. De plus, les
mesures ne sont pas altérées par les anticoagulants présents dans les tubes de
prelévement (Abbott, 2006).

Le tableau ci-dessous présente les sensibilités et spécificités du lecteur
historique Precision Xtra® (aussi commercialisé sous le nom d’Optium Xceed®) et
d’appareils d’autres marques par rapport a une méthode de laboratoire de référence.
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Tableau 4:Sensibilités et spécificités des lecteurs portatifs de corps cétoniques dans la détection de la
cétose subclinique par rapport a une méthode de spectrophotométrie en laboratoire de référence

Appareil Se,uil €13 Nombre de S T
: cétose Auteurs e Sensibilitée | Spécificité
portatif o prélevements
subclinique
1.2 mmol/L 95% 98%
Tatone et al., méta-analyse 0 0
1.4 mmol/L 2016 88.8% 98.5%
Sailer et al., 2018 426 98% 92%
y pool d'échantillons crée
iai 1,2mmol/L ir5 élé
Precision Xtra® Bach et al., 2016 | POUr obtenir 5 éléments ||, 5, 73,5%
(Optium dans différentes gammes
Xceed®) de concentrations
1.4 mmol/L Oetzel et al., 2010 753 99% 98%
Freestyle 1,2mmol/L Iwersen et al., 100% 90%
- 415
Precision® 1,4mmol/L 2013 98% 97%
N Macmillan et al., 441 98% 95%
Precision Neo® 1,2mmol/L 2017
Siss et al., 2016 720 100% 93,50%
GlucoMen LX 1,2mmol/L Iwersen et al., 415 98% 87%
Plus® 1,4mmol/L 2013 86% 96%
Nova Max® 1,2mmol/L pool d'échantillons crée | 74,40% 100%
Nova Vet® 1,2mmollL | Bach etal, 2016 | POU obtenir 5 élements ™g ) g0 ™91 8004
dans différentes gammes
TaiDoc mtere® 1,2mmol/L de concentrations 100% 73,50%
BHBCheck® 1,2mmol/L Sailer et al., 2018 Sailer et al., 2018 91% 93%

Les mesures réalisées au chevet du patient sont fortement corrélées avec les
méthodes de référence de laboratoire et ce de maniére unanime dans toutes ces
études (Tableau 4). Cette corrélation est si forte que beaucoup d’études utilisent le
dosage des BHB avec ce genre d’appareils portatifs comme gold standard pour
évaluer les sensibilités et sensitivités d’autres indicateurs de cétose. La praticité, la
précision et le colt de ces outils fait qu’ils sont qu’ils sont largement utilisés comme
outils de diagnostic par les vétérinaires. Pour systématiser le dépistage des cétoses
subcliniques, il est aussi possible d’utiliser un échantillon de sang capillaire recueilli a
I'oreille plutét qu’a la veine coccygienne (Suss et al., 2016). Les différents appareils
sont assez performants pour étre utilisés comme outils de dépistage de la cétose
subclinique a I'exception du Nova Max®. En effet, il présente une sensibilité plus
faible que les autres et la sensibilité est le paramétre le plus important dans le cadre
de cette maladie. En effet, le traitement n’est pas délétére pour un animal sain et son
colt est faible par rapport aux pertes potentielles. Les outils de diagnostic de la
cétose subclinique au niveau du troupeau se doivent d’abord d’étre sensibles quitte a
traiter des animaux sains.
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1.3 La Détection des corps cétoniques sur les urines :

Les corps cétoniques sont aussi en partie éliminés dans les urines. Il existe
des bandelettes et tablettes a base de nitroprusside qui se colorent en violet en
présence d’acétoacétate et d’acétone (il n'y a pas de réaction avec le béta-
hydroxybutyrate). Ces tests sont faciles d’utilisation, le résultat est donné en 5
secondes et elles codtent environ 0,20 euro. lls donnent des résultats semi-
quantitatifs en fonction de lintensité de la coloration (cf. annexe 5). Le tableau 5
résume les études de sensibilité et spécificité des deux tests urinaires disponibles.
Les tablettes présentent une bonne sensibilité mais manquent de spécificité, et cette
formulation n’est pas trés pratique a utiliser directement au chevet des animaux.
Elles sont donc rarement utilisées que ce soit pour le dépistage du troupeau
(manque de praticitt) ou comme outil diagnostic individuel (manque de
spécificité).Les bandelettes ketostix® ont une bonne sensibilité et spécificité avec le
seuil de «traces » mais I'apparition de la coloration est alors faible et difficile a
déterminer (cf. annexe 5); lorsque des seuils de coloration plus élevés sont
considérés, la sensibilité diminue assez fortement. De plus, le principal inconvénient
des tests sur les urines vient du fait qu'une miction spontanée ou aprés une
stimulation de la région vulvaire, n’est obtenue qu’avec 50% des animaux environ. La
faible sensibilité (lorsque I'on ne considére pas le seuil « traces ») et I'obtention
aléatoire de prélevements rendent ces bandelettes inadéquates pour le dépistage a
I'échelle du troupeau. Malgré tout, leur trés faible colt et leur bonne spécificité au
seuil « Léger» rend envisageable leur utilisation pour un diagnostic individuel
(Carrier et al., 2004). Un sondage urinaire peut étre effectué sur un animal en
particulier mais cet acte est trop chronophage et technique pour pallier les 50%
d’animaux sans miction spontané.
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Tableau 5:Sensibilités et spécificités des tests de détection de la cétose subclinique sur les urines par
rapport a une méthode de référence
(spectrophotométrie ou appareil precision Xtra® sur échantillon sanguin) ; les seuils semi-quantitatif
du Ketostix® (cf. annexe 5) correspondent selon le fabricant & des concentrations d’acétoacétate de
0.5 mmol/L pour « traces », 1.5 mmol/L pour « léger », 4 mmol/L pour « modéré » et 8 mmol/L pour

« fort » ; les tablettes Acetest® ne possédent pas plusieurs seuils de coloration établis

Test sur les
urines

Seuil de BHB
sanguin pour la
méthode de
référence

Auteurs

Nombre de
prélevements

Seuil semi-
guantitatif
considéré

Sensibilité

Spécificité

Ketostix®

1,4mmol/L

Tatone et al., 2016

Méta-analyse

Traces

88%

89%

Léger

70%

96%

Modéré

49%

99%

lwersen et al., 2009

186

Traces

78%

92%

Léger

67%

97%

Modéré

67%

100%

Fort

44%

100%

Carrier et al., 2004

710

Traces

90%

86%

Léger

78%

96%

Modéré

49%

99%

Fort

12%

100%

1.2 mmol/L

Galvéo et al., 2013

74

Traces

88%

95%

Léger

59%

95%

Modéré

47%

98%

Fort

31%

100%

Acetest tablet®

1,2mmol/L

Osborne, 2003

51

100%

66%

Nielen et al., 1994

124

90%

61%

1.4 La détection des corps cétoniques dans le lait :

Les corps cétoniques présents dans le sang sont en partie excrétés dans le
lait. Les outils disponibles pour les détecter sont :

- des

d’analyse d’injection de flux (San++®) pour détecter le BHB et/ou I'acétone

bandelettes

donnant

un résultat

semi-quantitatif

(Keto-Test®
anciennement appelé Ketolac® et Porta BHB®). Elles utilisent la méthode
enzymatique de Williamson pour dégrader le BHB en produisant du NADH,H+
qui réduit ensuite un réactif en un produit coloré violet

- du nitroprusside en poudre (Ketocheck®) ou en liquide (Pink® test) qui se
colore en violet en présence d’acétoacétate ou d’acétone

- des méthodes de spectrophotométrie infrarouge (MilkoScan FT600®) et

- deux études ont étudié les performances de I'appareil Precision Xtra® utilisé
sur le lait
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1.4.1 Les bandelettes réactives et les poudres de nitroprusside

Ces tests ont pour avantage d’étre peu onéreux (environ 0,5€ par bandelette
Keto-Test® par exemple) et d’utiliser le lait comme support. Contrairement a l'urine
et au sang, un échantillon de lait est facilement récupérable par I'éleveur. Les
bandelettes réactives (Keto-Test® et Porat-BHB®) ont I'avantage d’étre facilement
utilisables directement en salle de traite alors que les poudres nécessitent de
prélever des échantillons de lait pour les tester plus tard.

Le Keto-test® présente des résultats variables selon les études. Enjalbert et
al.(2001) et Geishausser et al.(2000) n’obtiennent que 64% et 73% de spécificité
avec le seuil 0,2mmol/L contre 81% a 96% dans les autres études. Ces différences
peuvent provenir des différentes prévalences de cétose subclinique entre les études
(cf. annexe 1) mais elles sont plus probablement dues a la subjectivité de la lecture
des résultats du test (Carrier et al., 2004). Globalement, il semble que le seuil 0,1
mmol/L soit moyennement sensible et spécifique et que le seuil de 0,2 mmol/L soit
peu sensible mais présente une spécificité satisfaisante. Dans le cas de la cétose
subclinique, les faux négatifs sont plus dommageables que les faux positifs.
Cependant, ces bandelettes sont peu onéreuses et faciles d’utilisation, multiplier les
tests peut alors étre envisagé. Ainsi, le choix du seuil dépend du protocole de
dépistage envisageé :

- si un seul test systématique par animal est effectué, on privilégiera le seuil de
0,1 mmol/L en sachant que I'on va traiter des faux positifs mais on limite un
peu les faux négatifs

- si les tests peuvent étre répétés sur plusieurs traites. Les résultats au-dessus
du seuil de 0,2mmol/L peuvent étre considérés comme positifs et les vaches
avec un résultat de 0,05 mmol/L ou 0,2mmol/L seront réévaluées en priorité a
la seconde traite. Il est de plus probable que les vaches « douteuses » (avec
des résultats de 0,05mmol/L ou 0,1mmol/L) qui ne seront pas traitées vont
voir leur production de BHB augmenter et auront donc encore plus de chance
d’étre détecter au second test.

Le Porta BHB® semble étre une copie de qualité équivalente au Keto-Test
mais une seule étude est disponible. Le Pink test® et le Ketocheck® présentent en
plus de leur moindre praticité, de tres faibles sensibilités sauf a leur seuils les plus
faibles donc soumis a une forte subjectivité de la lecture. lls ne sont donc pas
utilisables comme moyen de dépistage.

Parmi tous ces tests, seul le Keto-Test® présentait un nombre assez grand
d’études pour effectuer une méta-analyse (Tatone et al., 2016). Celle-ci révéle que
les résultats obtenus avec ces bandelettes sont assez bons pour envisager un
dépistage de la cétose subclinique par les éleveurs. Il faut utiliser le seuil de 0,1
mmol/L mais I'apparition de la coloration reste ténue a ce seuil (cf. annexe 6). Les
eleveurs et les vétérinaires doivent étre conscients qu'utiliser le seuil de 0,2mmol/L
diminue grandement la sensibilité et conduit donc a de nombreux faux négatifs.

Les bandelettes réactives constituent un bon moyen de dépistage
systématique a retenir pour leur faible codt, leurs résultats corrects, leur praticité et
parce qu’elles peuvent étre utilisées par I'éleveur. Il est aussi intéressant de préciser
qu’il n'y pas d’intérét a prélever plusieurs ou les quatre quartiers plutét qu’un seul
(Denis-Robichaud et al., 2011) et les résultats ne sont pas altérés par la température

des bandelettes ou de lait (Shire et al., 2013).
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Tableau 6:Sensibilités et spécificités des tests de détection de la cétose subclinique sur le lait par

rapport a une méthode de référence

(spectrophotométrie ou appareil precision Xtra® sur échantillon sanguin) ; les seuils du Porta BHB® et
du Ketos-test® sont semi-quantitatifs et correspondent a des variations de couleurs de la bandelettes

(cf. annexe 6) ; les seuils semi-quantitatif du Pink test® correspondent selon le fabricant a des

concentrations d’acétoactate de 0.1 mmol/L pour « faiblement positif», et 0.3 mmol/L pour « Positif »

Seuil de BHB Seuil semi-
Test sur le lait sanguin pour Iz Auteurs Npmbre il guantitatif Sensibilité | Spécificité
méthode de prélévements idéré
référence consigere
0.05 mmol/L 97% 55%
Tatone et al., 2016 Méta-analyse 0.1 mmol/L 83% 81%
0.2 mmol/L 40% 95%
Shire et al., 2013 118 0.1 mmol/L 69% 84%
1.4 mmol/L 0.1 mmol/L 90% 94%
lwersen et al., 2009 194 0.2 mmol/L 30% 98%
Carrier et al., 2004 850 0.2 mmol/L 28% 99%
0.5 mmol/L 3%
100%
1 mmol/L 2%
Cetotent® 1,4mmol/L 0.1 mmoliL
eto-tes o o
(Ketolac®) Osborne, 2003 120 95% 66%
0.1 mmol/L 80% 76%
Gelshaggggr etal., 469
0.2 mmol/L 59% 90%
Wilson et al., 2013 442 0.2 mmol/L 28% 95%
1,2mmol/L 0.1 mmol/L
E”Ja'ggglet al., 125 96% 64%
0.1 mmol/L
Jorritsma et al., 62% 86%
1.1 mmol/L 1098 190 02 T
-£ MmMo 41% 94%
PortalBHB® 1.4 mmol/L De”'s"foggclhl""”d et 577 |
al., 0.2 mmol/L 0% 100%
Osborne, 2003 51 Faiblement positif 63% 92%
Pink test® . Faiblement Positif 75% 93%
(Liquide de nitroprusside) 1.4 mmol/L Gelshaggggr etal, 469 Posiit
ositi 38% 98%
Traces 41% 99%
KetoCheck® 1.4 mmol/L Carrier et al., 2004 845 Positif 9% 100%
(Poudre de nitroprusside) Fortement positif 2% 100%
1.2 mmol/L Nielen et al., 1994 185 Positif 73% 98%

1.4.2 Utilisation de I'appareil Precision Xtra® sur le lait

Michaux a montré dans sa thése que 'appareil Precision Xtra® est capable de
mesurer correctement les concentrations en BHB dans le lait (coefficient de
corrélation de 0.99 avec des solutions commerciales de concentration connues). De
plus, la mesure dans le lait est aussi plutét bien corrélée a celle sur le sérum d’une
méme vache (R?=0,74) avec comme équation : BHBs¢um= BHBait X 0,14 — 0,12 (en
mmol/L). Les concentrations correspondant aux seuils de 1,2mmol/L et 1,4mmol/L de
BHB dans le sang sont alors de 0.048mmol/L et 0,076mmol/L de BHB dans le lait.




Hors cet appareil a pour seuil de détection 0,050 mmol/L. Cela explique sans doute
les mauvais résultats en termes de sensibilité et spécificité observés dans les études
d’lwersen et al. (2009) et de Michaux (2008).

Ainsi I'appareil portatif Precision Xtra® n’est pas utilisable sur lait pour dépister
la cétose subclinique d’autant plus que les bandelettes de type KetoTest® coltent a

peut pres le méme prix voire moins cher que celles du Precision Xtra®.
Tableau 7:Sensibilités et spécificités du lecteur portatif Precision Xtra® utilisé sur le lait dans la
détection de la cétose subclinique par rapport a une méthode de spectrophotométrie en laboratoire de

référence
Seuil de BHB
Test sur le lait Sanguin pour -, teurs N,Of"bre el Se_un, . Sensibilité | Spécificité
la méthode de prélévements considéré
référence
lwersen et 104 0.1 mmol/L 60% 89%
Precision Xtra® 0.1 mmol/L 43% 90%
Michaux, 86 0.2 mmol/L 29% 98%
1.2 mmol/L 2008 0.1 mmol/L 31% 87%
) 0.2 mmol/L 21% 98%

1.4.3 Les techniques de spectrophotométrie infrarouge et par analyse

d’injection de flux

Pour que les mesures de corps cétoniques dans le lait soient utiles, il faut
d’abord définir des seuils sur le lait correspondant a de I'hypercétonémie. Le suivi
spectrophotométrique de réactions enzymatiques est considéré comme méthode de
référence sur le lait. Cependant, les concentrations moyennes en corps cétoniques
dans le lait sont assez variables selon les études (Tableau 8). Il en est de méme
pour les seuils choisis qui varient du simple au triple pour le BHB et jusqu’a un
facteur 8 pour I'acétone.

57




Tableau 8:Tableau récapitulatif des études ayant déterminé des seuils de concentration en acétone et
en BHB dans le lait pour la détection de la cétose subclinique

FEgian, Deine Moyenne Seuil de
de , y, Seuil de Moyenne p s
A d’acétone A cetose Critére de
prélevements, cétose de BHB . )
Auteurs X dans le . . proposé choix des
prévalence de lai proposé dans le lait | |
cétose ait (mmol Ac /L) (mmol/L) (0o Seulls
o (mmol/L) BHB/L)
subclinique
Obtention de
90% de
sensibilité
avec un
. 125; dosage de
EE;Jal(gg(r)tlizt France (sud- 0.18 0.16 0.07 0.07 référence sur
" ouest) ; 19.2 % le lait par
rapport a un
dosage
sanguin de
BHB

De Roos et 1080 ; Obtenir 85%

al., 2007 Pays-Bas 0.15 0.15 0.08 0.1 de vaches
correctement
318 : France, identifiées par

Grelet et Allemagne FTIR par
- 0.10 0.15 0.21 0.2 rapport a une

al., 2016 Luxembourg ; d

37.7% mesure de
' référence sur

le lait
Van . .

Knegsel et 69 F;ailos/;Bas ' 0.023 0.07 Obtention du
al., 2010 ) meilleur
Van Der . couple Se/Sp

Drift et al., }3%758_ ,1Fl>a2y;— 0.1 0.131 0.075 0.076 par rapport a

2012b e des dosages
Denis- . . sanguins de

Robichaud | 163 ’Zii‘fada ! 0.03 0.08 0.13 0.2 BHB

et al., 2014 °
Wilson et 442 ; -
al., 2013 USA : 12% 0.2 Littérature

L’analyse par injection de flux est une technique de spectrophotométrie

permettant d’analyser beaucoup d’échantillons a la suite et de maniére automatisée.
Elle permet de réduire considérablement les colts d’analyse et d’envisager des
dépistages a plus grande échelle. Elle donne de bons résultats le BHB ou I'acétone
sont analysés seuls et le modele multivarié proposé par Denis-Robichaud et al.
(2014) combinant les deux mesures se révele étre trés fiable dans la détection de la
cétose subclinique. Cependant, 'appareil nécessaire ne se retrouve en général qu’en
laboratoire actuellement. Delaval propose aujourd’hui le systéeme Herd Navigator®
qui mesure entre autre les BHB dans le lait systématiquement a chaque traite pour
les vaches a moins de 60 jours en lait. Ce systéme d’abord proposé uniquement aux
robots de traite est maintenant disponible dans les salles de traite classiques.
Cependant, il colte environ 50 000€ a 'achat plus 70€ a 80€ par vache et par an. En
plus des mesures de BHB dans le lait, il détecte aussi la progestérone pour la
détection des chaleurs, les diagnostics de gestation et les kystes lutéaux ; la lactate
déshydrogénase pour la détection des mammites; l'urée pour surveiller les
déséquilibres azotés de la ration. Selon son fabricant, il permettrait de rapporter
jusqu’a 250€ par vache et par an. Leonardi et al. (2013) ont aussi observé un gain de

cet ordre la dans leur étude. Cependant ils admettent que celui-ci est en quasi-
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totalité di a I'amélioration des parameétres de reproduction qui étaient plutét
dégradés dans I'élevage suivi avant la mise en place du Herd Navigator®. Un tel
investissement nécessite de bien calculer les potentiels progres par rapport a la
situation de départ et de s’assurer d’'une bonne compréhension et maitrise des
données fournies par ce genre d’équipement.

La spectrophotométrie infrarouge est une autre méthode de laboratoire qui a
été développée pour les corps cétonigues dans le lait sur de nombreux échantillons
et avec de faibles colts. L'avantage de cette méthode est que les laboratoires
d’analyse du lait 'utilisent déja pour mesurer le lactose et les taux utiles de gras et de
protéines dans le lait. La transformation de Fourier est un outil mathématique qui a
permis de sélection certains pics d’absorbance dans ce spectre pour mesurer les
quantités de corps cétoniques dans le lait (cf. annexe 7). Cette méthode permet
d’évaluer correctement les concentrations d’acétone et de BHB dans le lait avec une
bonne corrélation avec les méthodes chimiques traditionnelles (R?=0,7 & 0,8) selon
De Ross et al. (2007) et Grelet et al.(2016). Cependant les sensibilités et spécificités
par rapport a la méthode de référence de dosage des BHB sanguins sont variables
selon les études (Tableau 9). Ces différences sont probablement dues aux différents
seuils utilisés et aux calibrations des appareils. De plus, il est difficile de savoir si les
concentrations sanguines en BHB sont bien corrélées a celles dans le lait (R*=0,66
selon Enjalbert et al. (2001) et R?=0,89 selon Denis-Robichaud et al. (2014)). Van
der Drift et al. (2012b) et Van Knegsel et al. (2010) utilisent des seuils trés bas qui ne
concordent pas avec les études de De Roos et al. (2007) et Grelet et al. (2016) qui
évaluent la corrélation entre la méthode chimique et spectrophotométrie sur le lait
uniquement. Van der Drift et al. (2012b) et Van Knegsel et al. (2010) ont calculé leurs
seuils comme présentant le meilleur couple de sensibilité et spécificité par rapport a
des dosages sanguins de BHB. Les faibles prévalences de cétose subclinique dans
leurs études (11% et 7%) refletent peut étre une différence importante des
populations étudiées. Selon Tatone et al. (2016), les études sur la concordance entre
mesure FTIR et cétose subclinique sont trop peu nombreuses et trop hétérogenes
pour que cette méthode FTIR puisse étre correctement évaluée (par méta-analyse
par exemple).
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Tableau 9:Sensibilités et spécificités des techniques de spectophotométrie utilisées sur le lait dans la
détection de la cétose subclinique par rapport a une méthode de spectrophotométrie en laboratoire de

référence
Seuil de BHB . .
n Seuil semi-
JESIEILE ) SEEUIN SO | heurks el quantitatif Sensibilité | Spécificité
lait méthode de prélévements considéré
référence
Wlls;)cr)llzt al., 442 BHB>0.2 mmol/L 2904 92%
BHB>0.076
Spectrophoto Van der Drift et mmol/L 83% 76%
métrie 1.2 mmol/L al., 2012b 1678 Ac>0.131 mmol/L 0 1)
infraroulge : ' 1% 89%
(FTIR) BHB>0.023
Van Kegsel et 618 mmol/L 80% 71%
Denis BHB>0.2 mmol/L 84% 96%
Sgegtophotzc) 1.4 mmol/L Robichaud et 200 AC>9'08 mn.qoll!_, 8% 95%
meétrie (FIA") al. 2014 Modéle multivarié 4% 94%
K (BHB et Ac) ° °
BHB>0.07
Spectrophoto mmol/L 92% 57%
métrie Enjalbert et al.,
(échantillons 1.2 mmol/L 2001 125 Ac>0.16 mmol/L
individuels) 92% 64%

'FTIR signifie Fourier Transformed InfraRed, la transformation de Fourier c’est un
outil mathématique permettant de sélectionner les pics d’absorbances dans un large
spectre et permet donc d’augmenter la taille du spectre testé a chaque analyse
2FIA signifie Flux Injection Analysis, c’est une méthode améliorée de
spectrophotométrie dans le spectre visible qui améliore la vitesse et réduit les codts
d’une analyse par réaction enzymatique classique

Aujourd’hui les méthodes utilisant la technique FTIR ne se focalisent pas
uniqguement sur des valeurs précises de BHB ou d’acétone dans le lait. Les modéles
actuels combinent les données des taux utiles de matiere grasse et protéique du lait
en plus de ces données de corps cétoniques. Le prochain paragraphe présente les
performances de ces taux utiles dans la détection de la cétose subclinique. Malgré
des sensibilités et spécificités moyennes, I'accessibilité facile a ces données les rend
utiles. Puis nous verrons que des modéles combinant les taux du lait, des mesures
infrarouges et des données épidémiologiques de chaque animal sont proposés par
certains organismes.

2. Utilisation des taux utiles du lait

Les variations des taux utiles du lait TB et TP sont facilement accessibles pour
tout élevage adhérent au contrble laitier. Le de déficit énergétique provoque une
baisse du TP et une hausse du TB. Cependant il est souvent plus précis de mesurer
I'éloignement de ces taux via le rapport TB/TP ou la différence TB-TP. Les seuils
utilisables sont : TP<28 g/L ; TB<41lou 42 ou 45 g/L ; TB/TP<1,50u 1,4 ou 1,33 ; TB-
TP=10 g/L. Les sensibilités, spécificités et coefficients de corrélation par rapport a
une cétose subclinique définie pour BHB=1,2 mmol/L sont résumés dans le tableau
10. A noter cependant que I'étude de Heuer et al. (2000) utilise ses taux pour refléter
un déficit énergétique plutét qu’une valeur de BHB sérique directement.
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Tableau 10:Sensibilités et spécificités des seuils utilisant les taux utiles du lait pour prédire la cétose
subclinique ou un déficit énergétique

Seuils testés

Auteurs / Date

Référence

Sensibilité / Spécificité ou coefficient de

corrélation

Taux protéique

TP<28 g/L Duffield et al., 1997* BHB=1,2mmol/L Se=46% / Sp=80%
TPs28 g/L A'Ves;l'e zoo'g’f'ra o BHB21,2mmol/L Se=53% / Sp=71%
Denis-Robichaud et
< =
TP<28 g/L al., 2014 BHB=1,4mmol/L r=0,04
TP<29 g/L Heuer et al., 2000 Déficit énergétique (10%) Se=17% / Sp=85%
TP<29 g/L Heuer et al., 2000 Déficit énergétique (25%) Se=18% / Sp=86%
TP<31 g/L Duffield et al., 1997* BHB=1,2mmol/L Se=80% / Sp=20%
Taux butyreux
TB241 g/L Duffield et al., 1997* BHB=1,2mmol/L Se=54%/ Sp=72%
Denis-Robichaud et
> =
TB242 g/L al., 2014 BHB=1,4mmol/L r=0,21
TBS45 g/l Alves de Diveira et BHB=1,2mmol/L Se=30% / Sp=91%
TB248 g/L Heuer et al., 2000 Déficit énergétique (10%) Se=39% / Sp=87%
TB248 g/L Heuer et al., 2000 Déficit énergétique (25%) Se=28% / Sp=89%
Taux butyreux / Taux protéique
TB/TP21,11 Duffield et al., 1997* BHB=1,2mmol/L Se=88% / Sp=23%
TB/TP21,3 Denis-Robichaud et BHB21,4mmol/L r=0,17
al., 2014
TB/TP21,33 Duffield et al., 1997* BHB=1,2mmol/L Se=58% / Sp=69%
TB/TP21,4 Heuer et al., 2000 Déficit énergétique (10%) Se=66% / Sp=68%
TB/TP21,4 Heuer et al., 2000 Déficit énergétique (25%) Se=61%/ Sp=73%
TB/TP21,4 A'Vesa‘?e zoo'g’f'ra et BHB21,2mmol/L Se=53% / Sp=80%
TB/TP21,4 Duffield et al., 1997* BHB21,2mmol/L Se=40% / Sp=75%
TBITP2 1,5 van K”Zeglsg' etal., BHB21,2mmol/L Se=66% / Sp=71%
TB/TP21,5 Duffield et al., 1997* BHB=1,2mmol/L Se=22% / Sp=87%
TB/TP215 Heuer et al., 2000 Déficit énergétique (10%) Se=51% / Sp=87%
TB/TP215 Heuer et al., 2000 Déficit énergétique (25%) Se=41% / Sp=91%
TB/TP21,6 Duffield et al., 1997* BHB=1,2mmol/L Se=17% / Sp=90%
TB/TP21,6 Heuer et al., 2000 Déficit énergétique (10%) Se=29% / Sp=96%
TB/TP21,6 Heuer et al., 2000 Déficit énergétique (25%) Se=19% / Sp=98%
Combinaisons des Taux butyreux et Taux protéique
TB-TP210 A'Vesa"':e %‘i’j'ra et BHB=1,2mmol/L Se=62% / Sp=72%
TB=<41 g/L ou i —oro N
TP<28 g/L Duffield et al., 1997 BHB=1,2mmol/L Se=25% / Sp=75%
TB<41 g/L et . —490 =850
TP<31 g/L Duffield et al., 1997 BHB=1,2mmol/L Se=42% / Sp=85%

Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; r :coefficient de corrélation
* Pour I'étude de Duffield et al., 1997, TP<28 g/L est optimal parmi des seuils allant de 32 a 26 g/L,
TB=<41 g/L parmi des seuils allant de 35 a 44 g/L, TB/TP<1.33 parmi des seuils allantde 1,1 a1,6)
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Le seuil optimal a retenir pour le taux protéique est TP<28 g/L. Sa spécificité
est intéressante mais il n'est pas corrélé a des valeurs élevées de BHB (Denis-
Robichaud et al., 2014) et il ne semble pas varier beaucoup avec le déficit
énergétique (Heuer et al., 2000).

Pour le taux butyreux, les seuils de TB=241 ou 42 g/L présentent des valeurs
de sensibilité et spécificité optimales et sont les mieux corrélé aux dosages de BHB.
Cependant un couple Se=54% / Sp=72% n’est pas suffisant ni a I'échelle individuelle
(spécificité) ni a I'échelle du troupeau (sensibilité). En utilisant des seuils de 45 g/L et
plus, la spécificité devient utilisable méme si la sensibilité chute grandement.

L’utilisation combinée d’un seuil sensible (TP<31 g/L) et d’'un seuil spécifique
(TB=41 g/L) donne un outil dont la précision s’approche du rapport TB/TP. La
mesure de ['éloignement des taux via la différence (TB-TP210) semble aussi
intéressante. Cependant, ces combinaisons sont peu finalement utilisées en
pratique.

Le rapport TB/TP semble avoir des couples sensibilité/spécificité plus
équilibrés. Ce couple est optimal pour TB/TP<1,4 avec une spécificité proche de 80%
tout en gardant une sensibilité de presque 50%. Comme avec le TB, en augmentant
le seuil a TB/TP<1,5, lindicateur obtenu est tres peu sensible mais posséde une
bonne spécificité. Ce rapport semble aussi étre le mieux corrélé au déficit
énergétique que les taux seuls (Heuer et al. 2000). Il est aussi plus élevé en début
de lactation et chez les multipares ce qui est en accord avec les données
épidémiologiques |l apparait ainsi comme l'indicateur le plus fiable.

Ces taux utiles et leurs combinaisons donnent des prévalences apparentes
trés variables en fonction de l'indicateur et du seuil. Elles vont du simple au triple, les
prévalences étant plus élevées avec les indicateurs les plus sensibles (Herman,
2010). La prévalence réelle peut se calculer a partir des apparentes avec la formule :
Prévalence réelle = [prévalence apparente — (1 — spécificité)] / [sensibilité +
spécificité -1]. Cependant les résultats ne sont pas fiables si les sensibilités et
spécificités ne sont pas assez proches de 1. Ainsi, avec les indicateurs optimaux
TB/TP=1,4, TP<28 g/L et TB=45 g/L, les prévalences calculées différent de 10% a
20% dans une gamme de prévalences réelles allant de 10% a 30% (Duffield et al.,
1997).

De plus, ces taux sont susceptibles de varier avec les systémes de
production, I'alimentation, la situation géographique et la saison. Le TB et le rapport
TB/TP sont maximaux en hiver et minimaux en été et le contraire est observé pour le
TP. Dans l'idéal il faudrait distinguer les types de production, les rations (notamment
d’hiver et d’été) et les bassins de production. De plus, il existe un effet race sur ces
taux. En utilisant une regle de 3 pour obtenir les seuils des autres races a partir de
ceux de la Prim holstein et du tableau en annexe 3, la dispersion des données
semble équivalente. Cela suggere une possible extrapolation de ces indicateurs aux
autres races (Herman, 2010). Par exemple, une étude plus récente indique que les
seuils sont les mémes pour la Montbelliarde et la Prim holstein sauf pour le TP qui
doit étre utilisé avec TP<29 g/L pour la Montbelliarde (Alves de Oliveira et al (2014).

Les seuils a retenir sont: TB/TP=1,5 ou 1,4, TP<28 g/L et TB>45 g/L tout en
sachant que la saison, I'alimentation, et la race ont une influence sur ces taux. Pour
tous ces indicateurs, les sensibilités et spécificités ne sont pas assez élevées pour
en faire des outils diagnostiques a I'échelle individuelle. lls sont tout de méme
intéressants car ils sont disponibles dans la plupart des exploitations et permettent
ainsi de suspecter une situation a risque. L’évaluation de la prévalence réelle et le
dépistage individuel des animaux cétosiques nécessite cependant des moyens de
détection plus précis et plus contraignants. Plus récemment, des modeles
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d’utilisation conjointes des données du contréle laitier et des dosages des corps
cétonique dans le lait se sont développés et semblent assez prometteurs.

3. Combinaison des taux utiles et de dosages sur le lait:
Cétodetect® et Cétomir®

Le paragraphe traitant de la FTIR nous a montré que la mesure des
concentrations en acétone et BHB dans le lait est difficile a interpréter. Il existe de
nombreux seuils assez différents et les corrélations avec des dosages de BHB
sanguins sont aussi tres variées. Cependant, cette technique étant facile a mettre en
place a grande échelle dans les organismes de contrble laitier et des modeles
combinent ses mesures FTIR avec les taux utiles ont été développés. Les résultats
des mesures des corps cétoniques dans le lait ne sont alors pas utilisés seuls mais
sont des indicateurs dont le poids est plus ou moins important dans le modele. Les
valeurs des dosages et des taux utiles sont classées dans différentes catégories au
lieu d’'utiliser un seul seuil. Par exemple, dans le modele Cétomir®, un dosage de
BHB=0,2 mmol/L est considéré a risque de cétose, un supérieur a 0,5 mmol/L a trés
fort risque, un compris entre 0,2mmol/L et 0,2mmol/L est douteux et un inférieur a
0,1 mmol/L est a risque faible de cétose. La valeur de chaque indicateur (Acétone,
BHB, TB, TP, TB/TP...) est ainsi pondérée pour obtenir une note globale de risque
de cétose.

Pour I'élaboration du modele Cetodetect®, les liaisons entre les variables TB,
TP, cellules, urée, acétone, BHB, stade et rang de lactation ont été étudiées par une
Analyse en Composantes Principales couplée a une classification ascendante
hiérarchiqgue permettant de déterminer les valeurs seuils des variables discriminant
au mieux les individus sains des individus identifiés comme atteints de cétose. Les
seuils de FTIR utilisés pour I'acétone et le BHB dans le lait sont ceux de De Roos et
al. (2007). L’étude binaire de ces différents indicateurs donne ensuite une note allant
de0a5(0:sain;1ab: cétose subclinique de gravité croissante). Johan et Daviéere
(2013), ont étudié la pertinence de ce modéle sur 60 vaches (10 pour chaque
classe). Cetodetect® détecte les animaux en cétose subclinigue avec 91% de
sensibilité et 88% de spécificité par rapport au dosage de BHB sanguin. lls ont aussi
observé que les concentrations sériques en BHB et les teneurs sanguines en
enzymes ASAT et GGT augmentent avec la note alors que la glycémie elle diminue.
Ce modéle qui présente de bonnes performances a été le premier a voir le jour en
France et est proposé aux éleveurs adhérents du Grand Ouest depuis 2012 sur les
échantillons du contréle laitier des animaux a moins de 100 jours de lactation.

En 2012, les organismes d’expertise laitiére Valacta (Québec, Canada), Clasel
(Grand Ouest, France) et Qlip (Belgiqgue et Pays-Bas) ont proposé des mesures
FTIR d’acétone et de BHB sur les échantillons prélevés lors des contrdles laitiers.
Entre 2012 et 2014, la prévalence des résultats « a fort risques de cétose » a
diminué de 4% a 5% au Canada et en France et celle des résultats « a risques
moyens de cétose » a diminué de 7% et 9% respectivement. Aux Pays-Bas et en
Belgique ou les résultats sont présentés comme positifs ou négatifs, la prévalence
est restée stable (cf. annexe 8). La diminution de ces prévalences peut s’expliquer
par une prise de conscience de I'importance de la cétose subclinique, un meilleur
ciblage et une meilleure prise en charge des individus atteints. Cependant, la cétose
est fortement liée a la qualité de I'alimentation et 'organisme francais signale que les
ensilages de mais étaient de moindre qualité en 2011 par rapport a ceux de 2013.
De plus, ces résultats méme si ils vont dans le bon sens ne sont obtenus que sur 2
ans et il faudra sans doute plus de temps pour évaluer les effets a long termes de
ces mesures. Dans leur article évaluant les bénéfices de 2 ans de dépistage PAR
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FTIR, Schwarz et al. (2015) estiment que le retour sur investissement est de 10 pour
1 avec ce genre de programme de détection.

OPTIMIR est un projet de recherche européen regroupant les données du
spectre infrarouge du lait de 4 250 000 vaches provenant de 6 pays différents (cf.
annexe 9). Il a pour but, d’harmoniser et standardiser les données de ces spectres,
de créer une base de donnée européenne et de développer des modeéles et
équations de prédictions. Actuellement, des équations prédictives sont disponibles
sur les concentrations dans le lait en calcium, phosphore, potassium, magnésium,
citrate, BHB, acétone, sur les profils d’acides gras et méme sur les émissions de
méthane. La plupart des modeles combinant plusieurs facteurs sont en cours de
développement mais lindicateur de cétose subclinique est déja disponible. En
France, Cetomir® est proposé depuis 2016 au tarif de 0,185 euro/vache/contrdle.
C’est un service de mesure infrarouge de 'acétone et du BHB sur les échantillons du
contrble laitier de chaque vache dans les 120 premiers jours de lactation. Il donne
ensuite une note allant de 0 a 5 (0: Sain ; 1, 2 : Douteux ; 3,4, 5 : Malade) en
combinant ces mesures aux taux utiles habituellement relevés.

Les données du spectre MIR du lait ouvrent de nouvelles possibilités de
recherche sur les vaches laitieres a grande échelle et dans de nhombreux domaines.
GenoSanté par exemple, est un projet collaboratif visant a développer des outils de
sélection génétique. La premiére étape de ce projet a permis de montrer grace aux
données MIR, que I'héritabilité des valeurs de BHB et d’acétone dans le lait est de
0,12 a 0,15 (Barbat-Leterrier et al., 2016). D’autres projets sur des indicateurs de
gestation ou méme sur des réductions d’émission de méthane sont en cours.

4. Utilisation de la glycémie

Le dosage de la glycémie utilise les mémes appareils que ceux utilisés pour
doser les BHB mais utilise des bandelettes réactives différentes. Le prélevement
peut se réaliser sur du sang veineux ou capillaire et la glycémie est normale entre 40
mg/dL et 80 mg/dL soit entre 2,2mmol/L et 4,4 mmol/L (Mair et al., 2016). Plusieurs
études s’accordent sur le fait que la glycémie est négativement corrélée a la
concentration sanguine en BHB avec une pente allant de -0,4 a -0,6 (Tehrani-Sharif
et al., 2012 ; Voyoda et Erdogan, 2010 ; Sakha et al., 2007). De plus, la glycémie est
en moyenne plus basse chez les vaches cétosiques (Tehrani-Sharif et al., 2012 ;
Sakha et al., 2007). Cependant, cette moyenne reste dans les valeurs normales de
glycémie et beaucoup de vaches cétosiques sont normoglycémiques. En effet, un
dosage de glucose inférieur a 2,2 mmol//L ne prédit une cétose (BHB=1,2 mmol/L)
qu’avec 44% de sensibilité et 78% de spécificité (Asl et al., 2011). Ainsi, le glucose
sanguin n’est pas utilisable comme marqueur cétose. Il est de plus sujet a de fortes
variations journalieres car il est regulé homéostatiguement contrairement aux AGNE
naturellement plus basse (3,8 mmol/L contre 4,2 mmol/L) et celle-ci varie est plus
sensible aux variations de balance énergétique (Bjerre-Harpgth et al., 2012).

Pourtant, le dosage du glucose sanguin garde un intérét pronostic car une
glycémie basse associée a des BHB élevés indique une cétose d’une plus grande
gravité (Johan et Daviere, 2013). Au contraire, une hyperglycémie oriente vers une
cétose de type 2 (Mair et al., 2016) ce qui permet d’ajuster au mieux le traitement.
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5. Dosages des acides gras non estérifiés (AGNE)

Les acides gras non estérifiés proviennent de la lipomobilisation des réserves
graisseuses de l'organisme et constituent le premier maillon de la lutte contre le
déficit énergétique. Bjerre-Harpgth et al. (2012) ont provoqué expérimentalement
une situation de déficit énergétique. Chez les vaches en début de lactation, les
AGNE eétaient plus élevés que chez les vaches en milieu ou fin de lactation avant
méme le début de la restriction alimentaire (alors que les concentrations en BHB
étaient similaires dans les 3 groupes). Les concentrations sanguines en AGNE ont
proportionnellement plus augmenté chez les vaches en milieu ou fin de lactation et
les BHB ont au contraire plus augmenté chez les vaches en début de lactation. Cette
expérience souligne la précocité de réponse des concentrations d’AGNE face a un
déficit énergétique par rapport au BHB. Dans les 14 jours avant le vélage,
I'hypercétonémie en début de lactation n’est prédite qu’avec 45% de sensibilité et
69% en utilisant un seuil de 0,6mmol/L de BHB de spécificité alors que des valeurs
d’AGNE=0,3 mmol/L présentent 77% de sensibilité et 74% de spécificité (Commun et
al., 2014). Effectivement, le niveau d’AGNE dans la semaine précédant le vélage est
un bon indicateur de futurs troubles en début de lactation. L’utilisation des seuils de
0,3 a 0,5 mmol/L permet de prédire : une augmentation du risque de déplacement de
déplacement de caillette (OR=2,3 a 2,9), de cétose clinique, de réforme précoce, de
métrite, de rétention placentaire (OR=1,8 a 2,0), un allongement de lintervalle
Vélage-Insémination fécondante (20%), une diminution de la production laitiere
(1.6kg/jour de lait en moins sur les 60 premiers jours de lactation) (Chapinal et al.,
2012a ; Chapinal et al.,, 2011 ; Ospina et al.,, 2010c ; Leblanc et al., 2005). Des
dosages trop élevés en AGNE dans les deux premieres semaines de lactation
aboutissent a des résultats similaires. Les seuils utilisés sont alors plus élevés (0,7
mmol/L a 1,0 mmol/L) et les Odds ratio plus importants (4,3 pour le déplacement de
caillette ; 3,6 pour la réforme précoce ; 1.45 pour les mammites ; 593 kg de lait en
moins sur une lactation standardisée 305 jours; 32% de réussite en moins en
premiere insémination) (Abdeli et al., 2017 ; Chapinal et al., 2011 ; Seifi et al., 2011 ;
Ospina et al., 2010b, Melendez et al., 2009).

Le dosage des AGNE s’effectue par mesure d’absorbance aprés une réaction
colorée. Les échantillons peuvent étre envoyés a la plupart des laboratoires
d’analyse mais il existe un spectrophotomeétre portable est aussi commercialisé (cf.
annexe 10). Cet appareil n’est pas utilisable au chevet des vaches mais peut étre
installé a la clinigue ou dans un laboratoire ambulant. Il présente une trés bonne
corrélation avec des analyseurs de référence (r=0,97) mais il surestime la
concentration en AGNE de 0,145mmol/L en moyenne (Commun et al., 2014). Cette
méthode présente quand méme linconvénient de nécessiter 45 minutes par série
d’analyse a cause du temps de contact des réactifs qui se périment sous 30 jours
(boites de 50). Le dosage des AGNE est aussi beaucoup plus cher que celui des
corps cétoniques. Il faut compter 15€ a 20€ si I'échantillon est envoyé a un
laboratoire et chaque analyse avec le lecteur DVM-NEFA® (qui vaut lui-méme
environ 400€) colte 3€, a cela s’ajoute a cela les frais de la prise de sang, du
déplacement... En général 'analyse est facturée 10€-12€ a I'éleveur. Le dosage des
AGNE n’est donc pas envisageable a grande échelle mais la précocité des
informations qu’il fournit est pertinente si les animaux a tester sont correctement
ciblés. Prélever uniqguement les vaches a risque pour intervenir précocement sur leur
état de déficit énergétique peut constituer une solution pertinente.

Au-dela de l'utilisation des AGNE comme substitue plus précoce au BHB, Il
existe des cétoses de type Il caractérisées par une stéatose importante et peu de
production de corps cétoniques. Cette complexité des réponses de la vache laitiere
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au déficit énergétique péri-partum se retrouve dans les corrélations variables entre
les concentrations de BHB et dAGNE. Asl et al. (2011) rapportent une bonne
corrélation (r=0,76) alors que Gelé et al. (2015) et McCarthy et al. (2015) observent
des corrélations tres faibles (r=0,03 & 0,26). L'annexe 11 montre la répartition
anarchique des concentrations en AGNE par rapport a celle en BHB dans 'étude de
Gelé et al. (2015). Les mécanismes menant a I'état de cétose subclinigue mélent
plus ou moins exclusivement les deux types de cétoses. Ainsi, cette maladie si
importante du post-partum ne peut se résumer a un dosage élevé de BHB. Le
dosage des AGNE prend alors tout son sens dans la caractérisation du type de
cétose. Avec les moyens actuels, ce diagnostic reste individuel mais un
développement de techniques utilisables a grande échelle pourrait aider a identifier
et comprendre les prédispositions de certains animaux a la cétose en début de
lactation.

6. Autres marqueurs de déséquilibre énergétique

6.1 Mesure du citrate dans le lait

Le citrate est un composant faisant partie du cycle de Krebs, il joue donc un
role clefs dans le métabolisme énergétique (Duffield, 2000). Pourtant, Bjerre-Harpgth
et al. (2012) ont observé que le citrate était un marqueur dont la concentration dans
le lait augmente précocement et fortement lors d’un déficit énergétique. Il augmente
de 58% apres 48h ce qui est supérieur a 'augmentation des BHB. De plus, la
détection de ce paramétre dans le lait est beaucoup plus simple et précise que celle
des autres corps cétoniques. En effet, les concentrations moyenne de citrate dans le
lait chez les vaches en post-partum est de I'ordre de 9 mmol/L ce qui est 90 et 45
fois plus que l'acétone et le BHB respectivement. La spectrophotométrie infrarouge
est alors trés bien corrélée aux méthodes chimiques (r=0,9) ce qui n’est pas le cas
de I'acétone et du BHB (r=0,7) (Grelet et al., 2016). La mesure du citrate est donc
extrémement prometteuse pour détecter les états de déficit énergétiques a moindre
colt et a grande échelle. Il faudra toutefois plus d’études pour déterminer un seuil
d’alerte bien corrélé a I'état de cétose subclinique.

6.2 Role du FGF-21

Le Fibribroblast Growth Factor 21 est une hormone exprimée dans le foie lors
de déficit énergétique, il stimule la néoglucogénése, I'oxydation des acides gras et la
cétogénése. Ses concentrations sanguines varient physiologiquement autour du
part : une augmentation est observé 3 jours avant le part avec un pic au vélage, puis
un niveau stable pendant les 3 premiéres semaines de lactation puis redescend a
des niveau plus bas (cf. annexe 12) (Schoenberg et al., 2011). Expérimentalement,
une balance énergétigue négative entraine 4 jours plus tard une augmentation du
FGF-21 et une suralimentation diminue sa concentration (Chuang et al., 2015). De
plus, il existe une corrélation assez forte (r=0,72) entre le FGF-21 et le BHB et
Chuang et al. (2016) proposent qu’un seuil de 300,85 pg/mL correspondrait a des
valeurs de BHB=1,2 mmol/L. Cependant, plus d’études sont nécessaire pour préciser
cette corrélation et le test actuel utilise une technique ELISA ne pouvant pas
remplacer les mesures de BHB. L’enjeu de I'étude de ce marqueur se situe plutot du
cOté de I'étude fondamentale du lien entre cétose et balance énergétique négative.
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6.3 Diminution de la rumination

Une diminution de la rumination de I'ordre de 45 minutes & 1 heure par jour
pendant la semaine précédant le part et dans les deux semaines qui le suivent a été
associée a un plus grand risque de d’hypercétonémie (Kaufman et al., 2016, Soriani
et al., 2012). Ces informations sur la rumination peuvent étre enregistrée
automatiqguement via des colliers équipés de microphone. Cependant, seule une
relation entre baisse de rumination et des concentrations élevées en BHB a été
montrée et les auteurs n’ont pas pu établir de seuil correctement corrélé a un état de
subcétose ou non. Cet indicateur est donc prometteur mais nécessite plus d’études
pour pouvoir étre utilisé en pratique.

6.4 Temps passé debout

Itle et al. (2015) ont observé rétrospectivement un temps passé debout
pendant la derniere semaine de gestation plus long pour les vaches ayant par la
suite développé une hypercétonémie. Ces auteurs supposent que cette différence
est due a des phénomenes de compétition a 'auge dans lesquels certaines vaches
passerait plus de temps debout a attendre d’avoir accés a I'alimentation. Cependant,
dans cette étude, la densité de vaches était inférieure aux recommandations et la
guantité de matiere ingérée par chaque vache n’a pas été mesurée. Dans une étude
plus récente, Rodriguez-Jimenez et al. (2018), ont observé qu’au contraire les
vaches développant une cétose subclinique passent rétrospectivement moins de
temps debout que les autres pendant les semaines précédant et suivant le part. lls
ont aussi observé que ces vaches ingéraient significativement moins de ration. Leur
hypothése est que les vaches a risque de cétose sont au contraire celles qui passent
plus de temps couchées et qui s’alimentent moins. Dans ces deux études les
conditions de vie des vaches n’étaient pas les mémes (stabulation libre pour Itle et
al., 2015 et stabulation libre puis entravée apres le part pour Rodriguez-Jimenez et
al., 2018) et il est alors difficile au vue de leurs hypothéses explicatives de conclure
sur un lien entre le temps passé debout et la cétose extrapolable a I'ensemble des
élevages. De plus, ce temps passé debout dépend beaucoup du batiment (qualité du
couchage, difficulté d’accés a l'auge, nombre de place a lauge, cul-de-sac
exacerbant les phénoménes de dominance...) et de suivi des boiteries par I'éleveur.
Ainsi, malgré le fait que ce parametre soit facilement mesurable car il est déja utilisé
pour relever 'augmentation d’activité au moment des chaleurs, les quelques études
sur le sujet ne sont pas concordantes et le temps passé debout semble dépendre
d’autres facteurs environnementaux propre a chaque exploitation ce qui le rend peu
utilisable en pratique pour l'instant.

La seconde partie de cette thése concerne I'étude d’'un protocole de détection
des cétoses subcliniques réalisé lors des visites de suivi de reproduction par I'école
vétérinaire de Toulouse. Ce protocole ajoute a un suivi de reproduction classique un
examen des vaches entre 20 et 50 jours post-partum comprenant notamment un
dosage de BHB. L’objectif de cette partie sera de confronter les données de la
littérature avec un cas particulier ou les moyens de détection sont limités. Cette
situation est proche de celle du vétérinaire praticien.
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Partie 2 : ETUDE D’UN CAS PRATIQUE D’UN ELEVAGE
SUIVI PAR LE SERVICE DE PATHOLOGIES DE LA
REPRODUCTION DE L’ENVT SUR LA PERIODE DU

01/01/2016 AU 31/12/2016

A. PRESENTATION DE L’ELEVAGE ET DU SUIVI

1. Description de I’élevage

L’exploitation suivie se situe au Sud de Toulouse dans le bassin d’élevage du
Sud-Ouest de la France. Il se compose de 5 UTH travaillant sur trois types de
production :

- un atelier bovin laitier composé de 130 vaches dont une centaine a la traite et

environ 40 génisses Prim’Holstein

- un atelier bovin allaitant comprenant une centaine de meres Blondes
d’Aquitaine

- un atelier de polyculture céréaliére (mais, tournesol, colza, blé, orge)

La surface agricole utile se compose de 120 hectares de mais (60 hectares
pour I'ensilage et 60 hectares pour le grain), 15 hectares de tournesol, 15 hectares de
colza, 60 hectares d’autres céréales (bl€, orge) et 120 hectares de prairies naturelles.

Nous nous intéresserons ici uniquement a I'atelier bovin laitier.
Tableau 11:Principaux indicateurs de production sur 'année 2016 de cet atelier comparés aux
moyennes nationale et régionale (Source : contrble laitier 2016)

Moyenne nationale A BT
Moyenne élevage ye ; Holstein du
Prim Holstein .
département (31)
9% des exploitations ont
100 vaches laitieres ou
Effectifs a la traite 99 plus et la médiane est a NR
50 vaches laitieres
(toutes races
confondues)
306 000 L (toutes
Production annuelle 1110000 L 407000 L (toutes races races confondues
confondues) -~ .
en Midi-Pyrénées)
Product[on /vache/ 31,1 kg NR NR
jour
Pmd“c“t?rrfj t/e'a“a“o” 10 135 kg 9336 kg 9321 kg
TB moyen 39,4 g/kg 39,3 g/kg 38 g/kg
TP moyen 31,1 g/kg 31,8 g/kg 31,7 g/kg

NR ; non renseigné

L’élevage étudié est au-dessus de la moyenne nationale en termes de
production laitiere annuelle et de production laitiere par vache. |l fait partie des 9%
d’élevages de Prim Holstein avec les plus grands effectifs en France. Au niveau
gualitatif, les TB et TP sont proches de la moyenne nationale mais le TB est
supérieur a la moyenne départementale.

Les vaches en lactation vivent dans une stabulation libre avec logettes et
acces a un parcours de 1 hectare. Les vaches prétes a véler (génisses pleines et
vaches taries) sont élevées sur une aire paillée avec parcours extérieur, séparées du
reste du troupeau. Elles sont rentrées en stabulation deux semaines avant la mise
bas pour les taries et trois semaines avant la mise bas pour les génisses (pour
s’habituer aux logettes).
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Les vélages sont étalés prioritairement de septembre a février. La mise a la
reproduction se fait par insémination artificielle environ 60 jours apres le vélage sur
visualisation des chaleurs par I'éleveur. Un taureau limousin est éventuellement
utilisé pour les vaches avec plus de 3 IA. Les génisses sont mises a la reproduction
vers I'age de 15 mois pour un premier vélage vers 22-24 mois.

2. Le suivi réalisé par I’école vétérinaire de Toulouse

Des visites sont réalisées deux fois par mois tout au long de I'année sauf en
aolt ou une seule visite est programmée. Ces visites consistent en un suivi de
reproduction a la suite duquel des traitements hormonaux sont proposés a I'éleveur
et réalisés le jour méme. Ce suivi comprend un examen des vaches en post-partum
avec notamment un dépistage de la cétose subclinique. Le protocole est le suivant :

- diagnostic de gestation par échographie transrectale pour les vaches et

génisses inséminées depuis au moins 28 jours. Les vaches vues gravides
pour la premiére fois seront revues a la prochaine visite pour confirmation
jusqu’ 2 mois de gestation. Pour les vaches vides, un examen échographique
des ovaires permet d’évaluer la cyclicité.

- pour les animaux en ancestrus (vaches non inséminées a plus de 60 jours de
lactation), une échographie des ovaires permet de différencier les vaches
cyclées n’exprimant pas leurs chaleurs des vaches en ancestrus vrai. |l est
conseillé d’attendre une reprise d’état pour les vaches trop maigres.
L’administration de prostaglandines est proposée pour les animaux en
dicestrus afin d’induire des chaleurs 2 a 5 jours plus tard. La pose de
dispositifs libérant des progestagenes est proposée pour les vaches en en
ancestrus vrai.

- pour les vaches en post-partum (entre 20 et 50 jours de lactation), I'involution
utérine est évaluée par voie transrectale et une exploration vaginale permet
de détecter d’éventuelles métrites qui sont alors traitées en fonction de leur
gravité, généralement avec du Métricure®. L’évolution de ces métrites est
ensuite réévaluée lors de la visite suivante. Un dosage systématique des BHB
est réalisé avec le lecteur portatif Optium Xceed® sur un échantillon de sang
total prélevé a la veine coccygienne.

- Des dosages de BHB sont également parfois réalisés sur des vaches en fin
degestation et des vaches entre 5 et 20 jours de lactation (cette derniére
catégorie de vache fait I'objet de dosages systématiques depuis 2017).

- les notes d’état corporel (NEC) de toutes les vaches et génisses observées
ainsi que d’une dizaine de vaches taries sont relevées

A la suite de chaque visite, un rapport est envoyé a I'éleveur. Il a pour but de
lister les résultats des animaux examinés et de faire un diagnostic global des
problemes de reproduction observés et des facteurs de risque comme la cétose
subclinique.

69



B. LES INDICATEURS DE CETOSE ET LEURS PERTINENCES

1. Les indicateurs a notre disposition, leurs seuils et leurs
concordances

Les paramétres évaluant la cétose a notre disposition dans ce type de suivi
sont :
- Les dosages de BHB sanguin entre 20 et 50 jours de lactation
- Les résultats du contréle laitier mensuel (TB, TP, production laitiére)
- Les variations de NEC

Pour chacun de ces indicateurs, plusieurs seuils peuvent étre utilisés pour
définir la cétose subclinique. La référence est un dosage des BHB supérieur ou égal
a 1,2 mmol/L ou 1,4 mmol/L. Dans le cadre de ce suivi, un seul prélévement par
animal est effectué sur une période assez large. Les taux utiles et la production
laitiere sont mesurés une fois par mois, a un moment la plupart du temps différent de
celui du dosage de BHB. Les NEC sont relevées régulierement entre la fin du
tarissement et la confirmation de gestation. Les variations de NEC relevées donnent
une idée de I'ampleur du déficit énergétique de la vache en début de lactation, une
perte de moins d’1 point de NEC est physiologique dans le premier mois de lactation.
En I'absence de protocole incluant des dosages de BHB répétés, il est intéressant de
considérer les différents criteres a notre disposition plutét que de se baser
uniquement sur le seul dosage de BHB. Le tableau 12 ci-dessous utilise les seuils
proposés par Nouvel et al. (2015) dans « Le nouveau praticien vétérinaire » et
présente toutes les vaches dont au moins un des indicateurs proposeés est positif au
cours des 50 premiers jours de lactation.
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Tableau 12:Concordance des différents criteres de cétose subclinique sur les 50 premiers jours de
lactation et entre le premier et le deuxiéme contréle laitier pour la chute de lait.

o Seuils de
N° de cétose Jpp | BHB21.4 | BHB 21.2 | Jpp TBITP21.5 | TB/TP>1.4 TB245 | TP<28 Ci]ute de Chute
travail e BHB | (mmol/L) | (mmol/L) | CL (g/L) (g/L) lait225% | NEC21.5
subclinique

1512 21 5.9 5.9 16 1.68 1.68 47 27.9 -15% 1.7
2849 26 4.3 4.3 15 2.64 2.64 74.1 28 0% 1

730 28 3.6 3.6 17 1.90 1.90 50.1 26.4 -19% 0
1557 27 2.9 2.9 44 1.86 1.86 47.2 25.3 9.1% 1.25
2838 31 23 2.3 34 1.67 1.67 45.1 27 -9.7%

6441 25 1.6 1.6 12 1.90 1.90 50.6 26.6 -5.6%

1549 29 15 15 31 1.78 1.78 47.1 26.5 15.2% 0.7
3106 20 15 15 27 1.78 1.78 45.7 25.7 8.8%

2835 34 1.3 1.3 36 1.61 1.61 45 27.8 -11% 0.25
1568 30 5.1 5.1 15 1.62 1.62 47.8 29.4 11.2% 1.25
3062 20 2.9 2.9 23 1.86 1.86 54.6 29.4 7.7% 0.75
1565 20 2 2 34 1.59 1.59 46.6 29.2 7.3% 1
2846 34 13 1.3 20 1.48 1.48 46.5 315 -11% 1.75
2866 29 1.2 1.2 18 1.69 1.69 50.5 29.9 -8.8% 1
3097 28 3 3 32 1.75 1.75 44.7 25.4 1.6% 1.5
8028 29 1.6 1.6 24 1.61 1.61 44.1 27.4 -21% 1.7

743 24 34 34 42 1.57 1.57 35.2 22.4 16% 0
1559 23 33 3.3 36 1.81 181 41.2 22.8 -4.7% 1
1519 28 4.4 4.4 42 1.69 1.69 42.2 25 -8.9%

2832 29 2.4 2.4 31 1.54 1.54 38.1 24.7 2% 0
1555 28 14 14 17 1.59 1.59 36.9 23.2 11.3% 0.3
2839 43 13 1.3 44 151 151 38.6 25.5 2.2% 0.5
2826 34 1.2 1.2 41 1.58 1.58 37.7 23.8 7% 0
3075 32 2.8 2.8 35 151 151 44.3 29.3 -3% 0.2
3063 26 2.4 2.4 28 1.43 1.43 43.3 30.1 -5% 0.25
3084 34 23 2.3 15 1.47 1.47 414 28.2 8.3% 1

725 26 1.3 1.3 40 1.44 1.44 44 30.6 12% 0.3
3078 34 14 1.2 57 1.47 1.47 48.9 33.2 18% 0.5
3064 26 1.2 1.2 28 1.40 14 38.3 27.3 5.7% 0
3077 29 1.7 1.7 36 1.29 1.29 29.7 23 -8%

3092 38 1.7 1.7 33 1.32 1.32 34.7 26.3 19% 1
4768 20 2 2 51 131 131 36.8 27.9 11.7% 1.2
4776 29 1.6 1.6 19 1.29 1.29 35.9 27.8 -9%

1547 27 14 14 60 1.26 1.26 42.8 34 7%

1188 22 1.3 1.3 Réforme avant 1% contrdle laitier (métrite)

1570 28 1.2 1.2 35 1.3 1.3 42.6 32.6 2.8% 0.25
4793 36 1.2 1.2 0.75
3113 27 0.9 0.9 44 2.3 2.3 63 27.3 3% 1
3093 48 1.1 1.1 18 1.93 1.93 47.3 24.4 12% 0.25
2828 20 0.8 0.8 15 1.92 1.92 52.1 27.1 5.7% 1.5
1553 19 2.0 2.0 50.1 25 5% 0
9697 27 1.89 1.89 47.7 25.2 -0.5%

713 21 0.7 0.7 28 1.91 1.91 49 25.6 -3.4% 1.25
2852 30 0.9 0.9 28 1.73 1.73 47.2 27.2 15.9% 1.25
4801 38 1.62 1.62 47.2 29 27%

1535 37 1 1 25 2.39 2.39 69.2 28.9 -8.4% 0
1556 32 0.6 0.6 7 2.33 2.33 66.3 28.4 12.9% 0
4914 10 1.84 .1.84 58.6 31.7
1544 55 1.72 1.72 48.4 28.1 15%

3110 26 0.7 0.7 33 1.69 1.69 50.6 30 -9% 0
3111 22 0.9 0.9 10 1.52 1.52 60 39.4 -8.4% 1
4798 21 1.43 1.43 48.3 33.6 -8.9% 0.5

720 49 0.6 0.6 9 142 1.42 48.2 33.8 7.7% 1
1539 22 1.1 1.1 25 1.58 1.58 44.2 28 39.8% 1.5

724 26 0.9 0.9 35 1.62 1.62 41.2 25.4 -7% 1.75
1526 19 1.60 1.60 38.3 23.9 6.9% 2
3066 14 1.63 1.63 44 27 -7.5%

3112 42 0.8 0.8 31 1.61 1.61 41.9 26 2% 1
3069 50 0.8 0.8 44 1.57 1.57 40.9 26.1 10.7% 1.25
1540 30 0.8 0.8 37 1.56 1.56 37.7 24.1 14%
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2827 36 0.9 0.9 22 1.55 1.55 38 24.5 3% 0.5
3081 21 0.9 0.9 22 1.55 1.55 41 26.4 3.1%
3071 29 1 1 24 1.54 1.54 38.2 24.8 13.3% 0
2864 26 0.8 0.8 28 1.51 1.51 39.2 25.9 -2.4% 0.75
1564 34 0.7 0.7 41 1.48 1.48 34 22.9 18% 1.75
4796 23 1.40 1.40 38.6 27.5 2.2% 15
4808 41 1.42 1.42 36.5 25.7 -3.2% 0
1562 28 0.8 0.8 15 1.53 1.53 43.8 28.6 16.7% 1.5
3088 50 1.55 1.55 44.8 28.9 8.8%
4783 39 0.9 0.9 31 1.52 1.52 43.6 28.7 -6% 1
2833 49 0.6 0.6 52 141 1.41 41.6 29.6 6% 0
3085 31 1.38 1.38 35.3 25.6 22.5% 1.25
2860 27 0.6 0.6 44 1.28 1.28 33.3 25.9 3%
2830 50 0.3 0.3 44 1.35 1.35 35.6 26.3 14.4% 0
3096 i% 0.5 0.5 35 1.28 1.28 34.1 26.5 8.7% 1.25
3091 28 0.7 0.7 37 1.23 1.23 34.7 26.3 1.4%
3076 31 0.9 0.9 44 1.38 1.39 37.1 26.7 13.2% 0.75
2837 22 1.1 1.1 36 1.23 1.23 33.3 26.9 14.8%
2840 59 0.9 0.9 44 1.19 1.19 32.2 27 8.5% 1.25
712 36 0.9 0.9 22 1.18 1.18 32 27.1 10.8%
3105 36 0.8 0.8 31 1.36 1.36 37.1 27.1 3.4% 1
4771 47 1 1 36 1.21 1.21 334 27.5 -15% 1
3089 23 0.6 0.6 24 1.01 1.01 29.9 27.2 11.5%
4910 29 1.39 1.39 38 27.2
4772 29 0.9 0.9 46 1.16 1.16 36.8 28 4.2% 0
2844 34 0.6 0.6 55 1.23 1.23 34.3 28 11% 0

TOTAL DE

VACHES 27 37 52 63 31 59 2 11

POSITIVES
(Légende : critére en faveur d’'une cétose subclinique ;
Jpp BHB = jours post-partum au dosage de BHB ; Jpp CL = jours post-partum au 1%

contrdle laiter)

Le tableau ci-dessus montre qu'un certain nombre de vaches présente
beaucoup d’indicateurs en faveur d’'une cétose subclinique (vaches groupées en
début du tableau) mais il existe aussi de hombreux cas de vaches pour lesquelles
ces indicateurs ne sont pas concordants (vaches en fin de tableau).

Une chute de production laitiere de 25% semble un événement trop rare pour
étre utilisé. La variation de production par vache utilisée est celle entre deux
contrbles laitiers mensuels. L’écart temporel entre ces deux mesures est sans doute
la cause de linutilité cet indicateur ici. En effet, la production chute a la suite d’'une
cétose mais augmente une fois I'animal guéri. De plus, les 50 premiers jours de
lactation correspondent physiologiqguement a une montée en lait, il n’est ainsi pas
rare d’observer des vaches avec une augmentation de la production (diminution
négative dans le tableau) alors que les BHB sont élevés. Dans notre cas, le suivi de
la production laitiere semble inutile mais doit étre envisagé pour des installations
mesurant et archivant la production individuelle quotidienne.

La perte d’'un point et demi de NEC est aussi un événement trop rare pour étre
utile. La perte d’'un point de NEC est considérée comme admissible, abaisser ce
seuil a un point ne tiendrait donc pas compte de la perte d’état physiologique en
début de lactation. Par ailleurs, I'évaluation de la NEC comporte une part de
subjectivité augmentée dans notre cas ou I'évaluation est réalisée par des étudiants
différents a chaque visite.

Un TP<28g/L semble étre assez frequent et pas forcément en lien avec les
autres indicateurs. En effet, 15 vaches ne présentent que ce critere pour indiquer
une cétose subclinique. Ces résultats sont cohérents avec la littérature concernant la
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mauvaise corrélation avec les dosages de BHB mais la spécificité de ce taux est ici
bien plus faible que ce qui a pu étre observé (44% contre 70-80%).

Au contraire, observer un TB=45g/L est moins fréquent et cet indicateur est
plus spécifigue que sensible comme rapporté dans la littérature. Cependant, avec ici
une spécificité de 60% contre 80-90% dans la littérature, les performances de ce test
semblent plus faibles.

Comme dans littérature, la combinaison des taux via le rapport TB/TP semble
plus pertinente que les taux pris seuls. Les différences de concordance des
indicateurs peuvent se quantifier via leurs sensibilités et spécificités vis-a-vis d’un
dosage de BHB=1,2 mmol/L souvent considéré comme gold standard. Le tableau 13
réveéle que les taux utiles n’identifient pas les mémes individus que le dosage de
BHB et leurs couples sensibilité/spécificité sont globalement plus faible que dans la
littérature (Tableau 10) notamment au niveau de la spécificité.

La plupart des cas de cétose subclinique s’étalent sur la période des 0-60 jpp
et un épisode dure environ 4-5 jours. |l est donc fort probable qu’'un dosage unique
de BHB ne permette pas de détecter tous les cas. Le premier controle laitier est
'occasion d’avoir une deuxiéme évaluation de I'état de la vache par rapport a la
cétose et l'utilisation du rapport TB/TP semble pertinente en complément du dosage
de BHB. Le nombre de jours parfois important entre le dosage de BHB et le contréle
laitier peut potentiellement expliquer les nombreux cas ou les taux utiles ne sont pas
cohérents avec les dosages. Cependant dans cet élevage, il n’y a pas de corrélation
entre les cas ou BHB=1,2 mmol/L et TB/TP=1,5 sont discordants et I'écart entre
dosages et contrbles (écart de 1 a 33 jours avec une médiane a 9 jours). Deux cas
de figures seront considérés par la suite : 1) vaches considérées cétosiques sur la
base d’'un dosage de BHB=1,2mmol/L, 2) vaches considérées cétosiques sur la base
d’'un dosage de BHB=1,2mmol/L ou un TB/TP=1,5. L’ajout du critére TB/TP=1,5 a
pour objectif d’augmenter la sensibilité pour minimiser les faux négatifs au prix de
quelgues faux positifs (pour rappel, les faux négatifs sont plus graves
économiquement).

Tableau 13:Concordance des différents indicateurs par rapport a un dosage de BHB=1.2 mmol/L

BHB Tp<2g | Chute BHB21.2
> <

>14 | TB/TP215 | TB/TP21.4 | 1B24 de Cltite | el

(mmol/L) @L) | (L) | |ait>250 | NEC21.5 ou

= TB/TP21.5

Sensibilite | 73% 69% 83% 43% | 66% 0% 11% 100%
(27/37) (24/35) (29/35) | (15/35) | (23/35) | (0/35) (4/35) (35/35)
Spécificité | 100% 55% 56% 60% | 44% 0% 44% 53%
(27/27) (24/44) (29/52) | (15/25) | (23/52) | (0/1) (4/9) (35/66)

Les vaches sans dosage de BHB ou controle laitier ne sont pas prises en comptes (14 vaches).

2. Prévalences a différents stades de lactation pour les différents
indicateurs

Le tableau 14 présente les pourcentages de vaches positives pour les
différents indicateurs a plusieurs stades de lactation. En cohérence avec l'effet de
concentration lié a la diminution de la production, une augmentation du pourcentage
de vaches présentant un TB au-dessus de 45 g/L et une diminution du pourcentage
de vaches présentant un TP inférieur & 28 g/L sont observées en fin de lactation. La
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diminution du pourcentage de vache présentant des TB hauts en début de lactation
(a 16 jpp et 60 jpp) peut s’expliquer par un effet dilution lié a 'augmentation de la
production sur les premiers mois de lactation et/ou par une prévalence de cétose
plus forte entre O et 15 jpp. Cette période du tout début de lactation est plutdt propice
aux cétoses de type Il avec une forte production d’AGNE d’ou une augmentation de
la matiére grasse du lait. En ce qui concerne le TP, la proportion de vaches avec un
TP augmente entre 16 jpp et 60 jpp ce qui est compatible avec un effet dilution. Un
TP bas est un signe de déficit énergétique lié aux cétoses de type | que I'on retrouve
aussi préférentiellement au pic de lactation entre 30 jpp et 50 jpp. La proportion de
rapports TB/TP élevés diminue au cours de la lactation et la majorité des cas sont
répartis sur les deux premiers mois de lactation. Tous ces éléments indiquent qu'il y
a moins de phénoméne de déficit énergétique et de mobilisation graisseuse en fin de
lactation donc a priori moins de cétose. Il est cependant possible que des cas de
cétose se développent aprés deux mois de lactation et passent inapercus en
'absence de dosage de BHB.

Le seuil de BHB (1,2 ou 1,4 mmol/L) a un effet important sur la prévalence
annuelle en induisant une différence +/-13%. Mais quel que soit le seuil, la
prévalence dans cet élevage est au-dessus des seuils d’alarme de 15% ou 25%
proposés par Ospina et al. (2010a) et Oetzel et al. (2004). L’élevage suivi est donc
dans une situation assez dégradée ou la mise en place de mesures serait bénéfique.

L’utilisation du rapport TB/TP seul ou en plus du dosage de BHB aboutit a des
prévalences annuelles du méme ordre de grandeur. Ce rapport semble étre un
moyen simple et peu onéreux d’estimer assez justement la situation d’'un élevage
vis-a-vis de la cétose subclinique.

Tableau 14:Prévalence de vaches au-dessus des différents seuils a différents stade de lactation

Plus de 6 Prévalence
mois annuelle

0-15 Jpp 16-30 Jpp 31-60 Jpp 2-6 mois

BHB21.4mmol/L 27% (25/91)

BHB21.2mmol/L 40% (36/91)

BHB21.2 mmol/L
ou TB/TP21.5
dans les 50 JPP

49% (64/131)

TBITP21.5 ?‘11;7"29) 41% (20/49) (23?:7"118) (129;7’1 gy | 6% @/124) | 44% (rar167)
TB/TP21.4 ?f:f’zg) 51% (25/49) ?452070118) ?41:7]1 i) (115;7’12 o | 50% @4167)
TB245 g/kg ?15;7’29) 27% (13/49) (112:7’118) (232107’1 i (35507’12 o | 46% (76/167)
TP<28 glkg 219% (6/29) | 49% (24/49) fg‘:f’lls) ?5;7’1 gy | 6% @/124) | 53% (88/167)

3. Variations au cours de I’année

La figure 12 montre les proportions de vaches a moins de 50 jpp positives
pour différents indicateurs au cours de I'année 2016. Dans sa thése, Herman (2012)
avait observé des variations saisonnieres des taux avec un maximum en hiver et un
minimum en été. Ici le minimum observé en septembre pourrait correspondre a une
saison séche en Haute-Garonne.

Ces considérations sont a modérer grandement car les effectifs a moins de 50
jpp sont souvent faibles et varient beaucoup au cours de I'année (moins de vélage
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en été) entrainant des variations exagérées de prévalences (cf. annexe 13). Il
semble plus probable que la saisonnalité n’influence pas de maniére significative les
différents indicateurs de cétose dans cet élevage.
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Figure 12:Pourcentages de cétose subclinique sur les vaches a moins de 50 jours post-partum pour
chaque mois avec différents indicateurs
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C. REPERCUSSIONS DE LA CETOSE SUBCLINIQUE DANS CET ELEVAGE

Dans cette partie la cétose subclinique sera définie selon les deux cas de
figure discutés précédemment. C'est-a-dire soit un dosage de BHB=1,2 mmol/L, soit
un dosage de BHB=1,2 mmol/L ou un TB/TP=1,5. La sélection se limite aux cétoses
de début de lactation car elles sont largement majoritaires et parce que les
répercussions majeures ce cette maladie apparaissent en début de lactation
(reproduction et maladies post-partum). De méme les vaches considérées comme
sans épisode de cétose sont celles qui ont vécu un début de lactation (au moins un
contrble laitier a moins de 50 jpp) en 2016 et qui ne remplissent pas les critéeres ci-
dessus.

1. Influence sur la production laitiére

La disponibilité de données uniqguement mensuelles est un frein considérable
a I'étude des effets de la cétose subclinique sur la production laitiére. De plus, la date
du premier contréle varie selon les vache entre 10 jpp et plus de 50 jpp, il n’est donc
pas cohérent de comparer des rendements en lait avec autant de jours d’écart en
début de lactation, période ou la variation physiologique de la production est tres
importante.

2. Impacts sur I’incidence des maladies du post-partum

Le tableau 15 présente lI'impact d’'un épisode de cétose subclinique dans les
50 jpp sur les prévalences des maladies du post-partum dans cet élevage. Les
résultats (Odds ratio et prévalences) sont comparables selon les deux critéres
utilisés (« BHB21,2 mmol/L » seul ou « BHB21,2mmol/L ou TB/TP21,5»). Cela
conforte I'intérét de I'utilisation du critére TB/TP=1,5 car il permet de détecter plus de
vaches a problémes que le dosage sanguin de BHB.

Dans notre cas, les rétentions placentaires et les cétoses avec des signes
cliniques n’étaient pas renseignées et aucun déplacement de caillette n’est survenu
en 2016 dans notre élevage.

Métrites :

L’augmentation des cas de métrites et de boiteries chez les individus cétosiques
apparait avec des Odds ratio du méme ordre de grandeur conforme aux publications.
Fievre vitualires :

En ce qui concerne les fievres de lait, seulement 2 cas ont été observés et
uniguement chez les cétosiques.

Mammites :

Les Odds ratio sont trées proches de 1, la cétose subclinique ne semble pas
augmenter significativement le risque de mammite comme décrit dans la littérature.
Réformes :

Dans le cas des réformes, notre élevage n’est pas en accord avec la littérature car
elles semblent ici indépendantes de la cétose subclinique. Les principaux motifs de
réforme dans cet élevage sont: les problemes de mamelle, l'infécondité et les
boiteries. Les problemes liés a la mamelle dépendent d’autres facteurs, les boiteries
sont favorisées par la cétose et nous verront que l'infécondité n’est pas liée a la
cétose dans cet élevage. Au contraire les vaches cétosiques semblent étre gérées
difféeremment au niveau de la reproduction ce qui contrebalance sans doute I'effet de
la cétose sur les réformes via les boiteries. Le choix de réformer dépend beaucoup
de I'éleveur et c’est pourquoi les effets sur les réformes sont différents d’un élevage
a l'autre.
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Il faut garder a I'esprit que nos observations sont faites sur un petit nombre de
vaches d’ou des p-value assez élevées. Ce travail n'avait pas pour but d’enrichir la
littérature mais plutdt de la confronter a un cas concret. On observe alors que ce qui
a été démontré a grande échelle ne saute pas forcément aux yeux sur un seul
élevage et cela souligne la difficulté de convaincre un éleveur de l'importance de la
cétose subclinique.

Tableau 15:Prévalences et impacts sur les maladies du post-partum d’'un épisode de cétose

subclinique dans les 50 jpp

Vaches sans | Vaches avec Vaches sans Vaches
épisodes de BHB21.2 Odds } épisodes de avec Odds §
cétose mmol/L OU ratio PAEIDE cétose BHB21.2 ratio R
subclinique TB/TP21.5 subclinique mmol/L
Déplacement 0/67 0/64
de caillette e LEy
Métrites 12% (8/67) 17% (11/64) 1.50 0.36 13% (12/94) 19% (7/37) 1.6 0.37
F'e"lg‘?ts de 0% (0/67) 3% (2/64) 8.6 0.17 0% (0/94) 5% (2/37) 13.3 0.09
Mammites 14% (9/67) 15% (10/64) 1.14 0.77 15% (14/94) 14% (5/37) 0.9 0.84
Boiteries 16% (11/67) 25% (16/64) 1.76 0.15 19% (18/94) | 24% (9/37) 1.5 0.42
Réformes 12% (8/67) 12% (8/64) 1.03 0.95 14% (13/94) 8% (3/37) 0.6 0.45

3. Incidences sur la reproduction

Le tableau 16 présente les performances de reproduction des vaches
cétosiques ou non. Comme précédemment, les résultats sont similaires en
considérant uniquement les dosages de BHB ou les dosages et le rapport TB/TP
dans la définition de la cétose subclinique. Globalement, des différences de
performances entre les individus cétosiques ou non ne sont pas observées
contrairement a ce qui est rapporté dans la littérature. Le groupe d’animaux
cétosiques obtient méme de meilleurs résultats en premiere insémination. L’absence
de différence entre les groupes est sans doute due au fait que les performances sont
dégradée méme chez les individus sains. De plus, les vaches cétosiques semblent
étre inséminées plus tard (plus de IVIA1=90 jours). Cela peut venir d’'un choix
délibéré de I'éleveur qui préfére ne pas inséminer des vaches qu’il voit maigrir ou
dont il sait qu’elles ont eu un dosage de BHB élevé récemment. Inséminées plus
tardivement, elles obtiennent une meilleure réussite en premiere insémination. La
meilleure fertilité apparente des vaches cétosiques se traduit par un allongement de
lIVIAf qui est observé dans le groupe d’animaux avec BHB=1,2 mmol/L. Ainsi
I'éleveur gagne en fertilité donc dépense moins en insémination ratée mais il perd du
temps entre le vélage et la fécondation. Dans une telle situation ou les performances
sont dégradeées, il est difficile de dire si la cétose a un impact économique important
sur la reproduction

Le cas de notre élevage montre qu’il est difficile d’interpréter des parameétres
de reproduction lorsque les performances ne sont pas bonnes. De plus, les choix de
chaque éleveur en matiere de reproduction ajoutent des facteurs de confusion.
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Tableau 16:Performances de reproduction des vaches ayant vécu ou non un épisode de cétose

subclinique
Vaches Vaches Vaches sans Vaches avec
sans avec épisodes de Odds p-
Objectifs épisodes BHB21.2 OdQS p-value cétose BHB21.2 ratio | value
de cétose | mmoliL ou | a0 subclinique R
subclinique | TB/TP21.5
Intervalle 43% o o
vélage-IA1290 | <30% | 37% (23/62) 0 126 | 054 | 38%(32/84) | 44% (14/32)
Paramétres de jours® i)
fécondité Vélage - 1A 60% o o
fécondantes | <50% | 61%(3049) | (,zan | 098 | 0.7 B (/0 (20/26) | 214 | 0.15
120 jours
0,
ReussiteIAL® | 250% | 219%(16/58) | (e | 146 | 034 | 20%(078) | 41%(1362) | 199 | 013
5 Pourcentage 0
Par?(r;:ﬁ}ir{eés de de retou[s <20% 45% (28/62) (2425/::;) 0.98 0.96 48% (40/84) 38% (12/32) 0.72 0.45
tardifs
0,
I;gugrrcae\zlr;(tjaegsg >85% 85% (49/58) (3787/%) 0.52 0.17 83% (65/78) 84% (26/31) 0.89 0.85

!+ sont considérées toutes les vaches ayant eu au moins une insémination
2: sont considérées toutes les vaches ayant eu un diagnostic de gestation positif
%: sont considérées toutes les vaches ayant eu un diagnostic de gestation
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D. FACTEURS DE RISQUES DANS L’ELEVAGE

1. Le batiment

Le béatiment peut étre un facteur de risque de cétose subclinique si est
susceptible de dégrader la quantité de ration ingérée. Il faut donc s’assurer qu'il y ait
assez de place a l'auge (1place au cornadis par vache plus 10%) et de points d’eau
(1 bac plus 3 bol pour 40 vaches) et que I'accés a l'alimentation ne présente pas
d'obstacles ou de passages étroits pouvant exacerber les phénoménes de
compétition. Dans cet élevage, le batiment ne semble pas étre un facteur de risque
important de cétose subclinique.

2. L’alimentation

Les animaux en production sont nourris avec une ration compléte c'est-a-dire
une ration unique pour tous les stades de lactation. Ce systéme est pratique mais la
ration distribuée est équilibrée pour une production moyenne (ici 30L par jour), les
vaches qui produisent plus seront sous-alimentées et celles qui produisent moins
seront sur-alimentées.

Cette ration se compose de: 27kg d’ensilage de mais, 19kg d’ensilage
d’herbe, 3,8kg de tourteau (60% soja et 40% colza), 2kg de mais grain, 0,7kg d’orge,
509 de sel et 250g d’un aliment minéral et vitaminé par vache et par jour. En 2016,
I'ensilage d’herbe a été remplacé par 27kg d’ensilage de sorgho d’avril a septembre.
L’élevage est suivi par un nutritionniste et les apports de la ration sont réguli€rement
recalculés par I'école vétérinaire dans les rapports de visite. L'analyse de cette ration
(en annexe 14) montre qu’elle est équilibrée pour une production journaliere de 30L
de lait sur le plan énergétique et protéique mais souffre d’'un excés de PDIN. Une
partie des protéines de la ration n’est donc pas valorisée et cet excés de protéines
peut induire une baisse de fertilité. Pour les hautes productrices, les apports
énergétiques calculés sont insuffisants. Ceci est confirmé par les NEC trop faibles
relevées en début de lactation pour ces animaux. Une complémentation individuelle
des vaches fortes productrices avec des concentrés énergétiques restaurerait ce
déficit mais cela reléverait d’'un changement du mode de rationnement qui n’est pas
envisageable au vue des contraintes de I'éleveur.

L’utilisation d’une ration compléte entraine une suralimentation des vaches en
fin de lactation lorsqu’elles produisent moins de 30L/jour. Ainsi, les hautes
productrices qui ont maigri en début de lactation peuvent reprendre de I'état et arriver
au tarissement avec une NEC adéquate. Mais les faibles productrices ayant moins
maigri en début de lactation prendront trop de poids en fin de lactation. Notre suivi
révele en effet la présence de vaches trop grasses pendant la période de
tarissement (prévalence annuelle de 29% (31/108)). Hors la ration des vaches taries
gui se compose de 25% de la ration des vaches en lactation, de 4kg de paille et de
foin a volonté, est théoriquement équilibrée. 1l y a donc une trop grande proportion de
vaches qui terminent leurs lactations avec une NEC>3.75.

Durant les 2 a 3 semaines précédant le vélage, les vaches sont placées en
box de vélage et alimentées avec 50% a 75% de la ration des vaches en lactation.
Cette transition alimentaire progressive est une trés bonne mesure qui permet de
couvrir les besoins croissant de la fin de gestation et d’habituer la flore ruminale a la
future ration de production.
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3. NEC des vaches taries et proportions de primipares

Le tableau 17 présente les répartitions des vaches grasses pendant le
tarissement et des primipares selon qu’elles aient développées une cétose
subclinique ou non. Dans cet élevage, les vaches maigres (NEC<2) avant le vélage
sont rares, cela confirme la réussite d’'une reprise d’état suite a la balance
énergétique positive de la ration en fin de lactation. La proportion de vaches grasses
au vélage est plus importante parmi les vaches a cétose et les multipares semblent
plus atteintes que les primipares.

Tableau 17:Proportions de primipares et de vaches avec une NEC trop élevée ou trop basse pendant
la période de tarissement dans les groupes développant ou non une cétose subclinique

Vaches sans Vaches avec Vaches sans Vaches
épisodes de BHB21,2 épisodes de avec
cétose mmol/L OU cétose BHB21,2
subclinique TB/TP21.5 subclinique mmol/L
1 il 1 48%
NEC = 3,75 16% (8/49) 40% (23/57°) 13% (10/797) (13/27Y)
NEC <2 2% (1/49Y) 0% (0/57Y) 1% (1/79°) 0% (0/27Y)
Primipares 42% (28/67) 16% (10/64) 35% (33/94) 16% (5/37)

1: Les nombres dans les dénominateurs ne correspondent pas au hombre total de vaches dans ces
groupes car toutes n’ont pas une évaluation de la NEC pendant le tarissement (en effet seul un
échantillon des vaches taries recoit une note de NEC a chaque visite)

Le tableau 18 montre que les vaches grasses au vélage et les multipares ont
plus de risque de développer une cétose subclinique par la suite. Ces considérations
sont en accord avec les données de la littérature. Ces associations semblent fortes
car méme avec notre nombre limité d’animaux, nos résultats sont significatifs
(p<0,05). Les résultats sont similaires selon les deux critéres utilisés de définition de
la cétose subclinique. Malgré tout, une NEC=>3,75 pendant le tarissement ne peut
pas servir de moyen de détection précoce de la cétose subclinique. En effet, cet
indicateur ne présente qu’'une sensibilité de 48% et une spécificité de 42% par
rapport a un dosage de BHB=1,2mmol/L. Cependant, I'évaluation de la NEC est un
acte rapide ne nécessitant pas de consommables. Cela permet d’évaluer rapidement
le risque de cétose dans un élevage lors d’'une visite et d’aller voir les conditions de
vie des vaches taries qui sont souvent moins bien suivies que celles en lactation.

Tableau 18:0dds ratio de dévelloper une cétose subclinique selon les criteres BHB=1.2mmol/L et
BHB=1.2mmol/L ou TB/TP=1.5 en fonction de la NEC au tarissement et de la parité

NEC<3.75 | NEC 23.75 Odgjs p-value | Primipares | Multipares Od(_js p-value
ratio ratio
Vaches
avec
46% 74% 26%
BHB21.2 2.5 0.05 58% (54/93) 3.9 0.001
mmol/L OU (34/74) (23/31) (10/38)
TB/TP21.5
Vaches
avec 19% 42% 9 @
BHB>1 .2 (14/74) (13/31) 3.1 0.02 13% (5/38) | 34% (32/93) 35 0.02
mmol/L
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E- BILAN DIAGNOSTIQUE

Cette partie se concentrera sur la cétose subclinique. D’autres mesures
spécifiques seraient a envisager dans cet élevage comme la gestion des boiteries et
'amélioration de la détection des chaleurs. Une meilleure situation vis-a-vis de la
cétose devrait toutefois permettre une amélioration indirecte de ces problémes.

1. Améliorations possibles dans cet élevage

Cet élevage présente une situation de forte prévalence de cétose subclinique
en début de lactation. Une augmentation de la proportion de primipares, moins
susceptibles, n'est pas étre préconisée car le pourcentage de renouvellement est
déja élevé (environ 40%), cela impliquerait d’augmenter le taux de réforme a un
niveau économiquement néfaste.

Le facteur de risque majeur dans cet élevage est la présence de vaches
grasses au vélage. La ration des vaches taries est théoriquement correcte au niveau
énergétique (9 UFL/vache quand sont recommandés 7.5 a 10 UFL/vache). Cette
ration se situe dans la tranche haute de l'acceptable et des phénoménes de
compétition a l'auge pourraient entrainer une suralimentation de certaines vaches
pendant la période seche. Toutefois, peu de variation des NEC sont observées
pendant la période séche, ainsi les vaches grasses au vélage ont été taries avec une
NEC déja trop élevée. Le probléme se situe donc sur un engraissement des vaches
en fin de lactation.

Dans r'idéal, il faudrait avoir une ration pour chaque stade de lactation pour
étre le plus proche des besoins de chaque animal. L’utilisation d’'une ration complete
est en réalité une solution au probleme de temps de travail rencontré sur
I'exploitation. Une solution possible est le passage a une ration semi-complete. |l
s’agit d’'une ration compléte calculée pour une production plus basse (par exemple
25L/jour) a laquelle s’ajoute une distribution individuelle de concentrés mais cela
nécessite soit beaucoup de main d’ceuvre soit un investissement dans distributeur
automatique d’aliment.

La prise en charge actuelle consiste a donner du propyléne glycol par voie
orale pour les vaches ayant un « fort » dosage de BHB ou celles qui ont beaucoup
maigri, a l'appréciation de I'éleveur. Une cure de propyléne est peu onéreuse
comparée aux répercussions économiques de la cétose subclinique. Il faudrait donc
traiter systématiqguement les vaches au-dessus de 1,2mmol/L de BHB plus celles qui
maigrissent, celles qui chutent en lait en quelques jours (I'éleveur a accés a la
production de chaque vache en salle de traite mais ces valeurs ne sont pas
enregistrées) voire traiter préventivement les vaches a risque (NEC>3.75 au
tarissement, vaches a haut rendement laitier, lactation précédente longue...). Le
probléeme qui se pose alors est celui de la main d’ceuvre nécessaire pour droguer
individuellement toutes ces vaches. La encore un distributeur automatique d’aliment
pourrait résoudre ce probleme. Améliorer la détection des cétoses subclinique peut
aussi étre intéressant. Augmenter le nombre de dosage de BHB ou utiliser des
Ketotest® permettrait d’augmenter la période de détection et de ne pas passer a coté
d’'une cétose. Cibler les vaches a risque (NEC>3.75 au tarissement, vaches a haut
rendement laitier, lactation précédente longue...) réduirait les colts liés a
'augmentation du nombre de dosage.
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2. Application du protocole de suivi dans d’autres élevages

Le suivi réalisé dans cet élevage concerne en priorité la reproduction. En
investissant un peu de temps il est possible de suivre les vaches en post-partum. En
effectuant une visite tous les 15 jours cela représente entre 3 et 8 vaches a voir a
chaque visite. A raison de quelques minutes par vaches,il est possible d’évaluer :
l'involution utérine, de détecter et traiter les métrites, de doser les BHB. Compte tenu
de [limportance économique de la cétose subclinique et des métrites cet
investissement semble rentable. Une évaluation économique chiffrée serait toutefois
intéressante.

La plupart des élevages ne possedent pas le matériel de suivi
spectophotométrique quotidien des corps cétoniques dans le lait. Le dosage des
BHB semble alors rester un élément essentiel dans la détection des cétoses a la vue
des sensibilités et spécificités faibles des autres marqueurs disponibles (bandelettes
réactives et taux utiles du lait). Cependant ces outils peuvent venir en complément
d’'un dosage ponctuel de BHB ou en détection systématique en vue d’une
confirmation par les BHB sanguins.

Nous avons observé dans cet élevage qu’un rapport TB/TP= 1,5 donne une
prévalence annuelle proche de celle obtenue avec des dosages de BHB=1,2 mmol/L.
Ce rapport est donc un outil intéressant pour évaluer en premiére intention la
situation d’un troupeau vis-a-vis de la cétose subclinique. Il faut cependant garder a
'esprit que sa sensibilité et sa spécificité ne permettent pas de l'utiliser comme
moyen de diagnostic individuel.

La mise en place de protocole de détection et de mesures concernant la
cétose subclinique nécessite de convaincre I'éleveur de I'importance économique de
cette maladie. Le cas de cet élevage montre qu’il est possible de ne pas observer de
déplacements de caillettes sur une année, qu’il peut étre difficile de suivre
correctement la production laitiere et que les répercussions sur la reproduction
peuvent étre masquées par de mauvaises performances a la base. Ces éléments
faisant partie des plus importants dans les répercussions économiques de la cétose
subclinique, il est difficile dans un cas comme celui-ci de convaincre I'éleveur de
I'utilité d’investir de I'argent dans la gestion de cette maladie.

3. Limites de ce suivi

L’étude du suivi de cet élevage a été réalisée a partir de données déja
récoltées et comprend donc certaines limites. Ne pas avoir de suivi de la production
laitiere individuelle quotidienne a été un frein a l'utilisation de ce critére dans la
détection de la cétose. Cette chute de production laitiere est pourtant bien
renseignée dans la littérature et il est fort probable que des résultats intéressants
auraient été observés.

Un volet économique des impacts de la cétose subclinique dans cet élevage
aurait pu étre intéressant pour le confronter a la littérature mais certaines données
comme le suivi des productions laitieres manquaient.

La caractérisation de la cétose subclinique a aussi été un probleme car la
période a risque de cette maladie s’étend sur 60 jours alors que le dosage de BHB
n'est effectué qu’une seule fois. Si l'utilisation de I'appareil Precision Xtra® peut étre
considérée comme une méthode de référence, les BHB ne restent élevés que
pendant 3 a 5 jours (Mcart et al., 2013b), une mesure ponctuelle peut passer a coté
d’'un épisode de cétose subclinique. Le gold standard idéal est en réalité une série de
dosage de BHB tous les 5 jours mais pour des raisons pratiques et financiéres cela
n‘est pas réalisable en élevage conventionnel. Les techniques modernes de
spectrophotométrie infrarouge qui mesurent quotidiennement les corps cétoniques
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du lait s’approche de ce gold standard. Les concentrations de BHB dans le lait ne
sont pas trés bien corrélées avec les concentraions sanguines mais la répétition des
mesures a chaque traite permet partiellement de compenser ce défaut. Une étude
comme la notre, réalisée dans un élevage disposant de ces dosages lactés
permettrait de définir le protocole le plus rentable en considérant sa précision, son
co(t et sa praticité pour une utilisation dans des €levages non équipés de moyen de
dosage de BHB quotidien
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CONCLUSION

La cétose subclinique est une affection qui touche environ 25% des vaches
laitieres en France avec une prévalence trés variable d’'un élevage a lautre.
Cliniguement inapergue, elle provoque de grandes pertes économiques estimées en
moyenne a 257€ par cas. Ces pertes sont principalement dues a la chute de
production laitiere, a l'augmentation de maladies du post-partum et aux
répercussions sur les performances de reproduction. Les liens entre la cétose et
d’autres troubles de la santé sont bien établis pour certains (déplacements de
caillette, chutes de production, métrites, rétentions placentaires, boiteries et
dégradation de la reproduction) mais restent inconstants selon les études pour
d’autres (mammites, fievres de lait). Cette maladie est fortement liée au déficit
énergétique du début de lactation. La majorité des cas apparaissent dans les 2
premiers mois de lactation et concernent plutdt les multipares, les hautes
productrices et les vaches qui présentent une NEC trop élevée au vélage. Les
mesures de prévention passent par une bonne gestion de l'alimentation en fin de
lactation et en période seche. Des traitements préventifs et/ou curatifs peuvent étre
envisagés mais tous n’aménent pas une amélioration prouvée des performances
zootechniques. Le propylene glycol et le bolus de monensin sont reconnus comme
efficaces mais d’autres produits comme les acides aminés glucoformateurs, la
vitamine B12, la niacine et les corticoides n’ont pas une efficacité clairement
démontrée a minima sur le plan économique. L'utilisation de ces traitements est
rentable si les animaux atteints sont détectés de facon fiable. Le dosage des BHB
sur le sang fait référence et les appareils portatifs peuvent étre utilisés en toute
confiance. Les bandelettes réactives proposent une alternative a la présence du
vétérinaire et peuvent étre utilisés de maniére systématique par I'éleveur avec une
fiabilité correcte. Aujourd’hui les mesures systématiques des corps cétoniques dans
le lait par spectrophotométrie infrarouge se développent et offrent un suivi quotidien
de la cétose pertinent. Si la plupart des élevages n’y ont pas encore acces, les taux
utiles du lait sont a ce jour facilement accessibles pour la majorité des élevages. Ces
taux permettent une bonne évaluation de la situation au niveau du troupeau mais ne
sont pas assez performant pour le diagnostic individuel.

L’objectif de notre étude est de confronter les connaissances bibliographiques
avec le cas concret d’un élevage suivi par I'école vétérinaire de Toulouse. Ce travalil
a aussi pour but d’évaluer la pertinence du protocole de détection des cétoses
subcliniques effectué lors des suivis de reproduction. Le rapport TB/TP permet
d’obtenir des prévalences du méme ordre de grandeur et des résultats similaires sur
les répercussions de la cétose lorsqu’il est combiné aux dosages de BHB. Ce rapport
constitue donc un moyen d’élargir le champ de détection mais il ne s’est pas réveélé
trés sensible et spécifique au niveau individuel. L’influence d’'un épisode de cétose
sur les maladies du post-partum a été observée mais il est intéressant de remarquer
gue les maladies concernant un faible nombre de vaches, comme le déplacement de
caillette, peuvent tout simplement ne pas étre présentes. Une dégradation des
performances de reproduction n’a pas été observée parmi les cas de cétose,
probablement di fait de la dégradation globale de ces performances dans I'élevage
étudié. Notre étude confirme l'importance de la parité et de la NEC pendant la
période séche comme facteurs de risque. Cela doit encourager les praticiens a
'observation des vaches taries trop souvent négligées par rapport aux vaches en
lactation. Ce protocole, peu chronophage et peu onéreux, peut étre appliqué a
d’autres élevages. Sa principale faiblesse réside dans le caractére ponctuel du
dosage des BHB sur la période a risque mais un complément par d’autres tests
réalisables par I'éleveur peut étre envisagé. Il serait intéressant d’évaluer la
pertinence et la rentabilité de protocoles combinant plusieurs moyens de détection
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de la cétose par rapport a des dosages quotidiens de BHB sur le lait dans les
élevages de précision modernes.

Cette thése a été 'occasion de synthétiser les nombreuses connaissances sur
la cétose dans la bibliographie. L'étude d’'un cas particulier met en évidence que
toutes les conclusions de ces études ne sont pas généralisables et se heurtent a
'impact de la diversité des situations. Des techniques de détection sophistiquées se
développent mais la conjoncture actuelle de I'élevage laitier n’incite pas les éleveurs
a d’'importants investissements. Beaucoup d’éleveurs peuvent alors se tourner vers
des protocoles simples et peu onéreux comme ceux envisages ici pour essayer de
gérer au mieux la cétose subclinique, maladie si importante sur le plan économique.
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ANNEXES

Réfernces Localisation !\lombre Test de référence et seuils utilisés Période de Prévalence
d'animaux test
Etudes ayant pour objectif de donner une prévalence
France,
Alves de Oliveira et al., 2014 | Auvergne/Rhéne 704 Precision Xtra® sursang; 1,2mmol/L 7-50JPP 27,6%
Alpes
Saillard et Quemere, 2013 France, Grand 1252975 Cétodét(?ct'@ (.BOH et acétone dalns le lait par. 0-100 JPP 26%
Ouest spectophotométrie infrarouge + données zootechniques)
. . France, Grand .
Philippe et Raboisson, 2012 Ouest 615 Ketotest® sur lait ; 0,2mmol/L 0-64 JPP 24,6%
Berge et Vertenten, 2014 [ Europe de I'Ouest 131 élevages Ketotest® sur lait ; 0,1mmol/L 7-21JPP 39% (53% en France)
Sutharetal., 2013 Europe 5884 Precision Xtra® sursang; 1,2mmol/L 2-15JPP 21,8%
Gantneretal., 2016 Croatie 130104 TB/TP>1,5 0-305JPP 33,0%
Dohoo et Martin, 1984 Canada 32 élevages Ketotest® sur lait ; 0,2mmol/L 0-65JPP 12,1%
Tehrani-Sharif et al., 2012 Iran 109 Spectophotométrie BHB sur sang (Laboratoire); 1,2mmol/L 14-28 JPP 18,4% (0%-50%)
Asl etal., 2011 Iran 100 Precision Xtra® sursang; 1,2mmol/L 0-42JPP 68%
Voyvoda et Erdogan, 2010 Turquie 78 Precision Xtra® sursang; 1,2mmol/L 5-60JPP 33,3% (14,3%-42,1%)
Sakha et al., 2007 Iran 90, 11 élevages Spectophotométrie BHB sur sang (Laboratoire); 1,2mmol/L 21-28 JPP 14,4% (10%0-20%)
Etudes ayant pour objectif d'étudier les effets ou I'épidémiologie de la cétose subclinique
Vanholder et al., 2015 Pays-Bas 1715 Precision Xtra® sur sang; 1,2mmol/L 7-14 )PP 47,2%
Jorritsma et al, 1998 Pays-Bas 190 Precision Xtra® sur sang ; 1,2mmol/L 38-50 JPP 12%
Rutherford et al., 2016 Angleterre 200 Precision Xtra® sursang; 1,2mmol/L 7-21)PP 17,2%
Rathbun etal., 2017 USA 570 Precision Xtra® sursang; 1,2mmol/L 5-18JPP 19,70%
Mcart et al., 2013b USA 1618, 4 élevages Precision Xtra® sur sang; 1,2mmol/L 3-16 JPP 45'7:3(5;)1% )
Mcart et al., 2012b USA 1717 Precision Xtra® sur sang; 1,2mmol/L 3-16JPP 28,90%
Chapinal et al., 2012a USA et Canada 2069, 45 élevages Spectophotométrie BHB sur sang (Laboratoire); 1,2mmol/L 8-14 )PP 20%
Seifi etal., 2011 Canada 1162, 24 élevages Spectophotométrie BHB sur sang (Laboratoire); 1,2mmol/L 1-7JPP 19,70%
Ospina et al., 2010 USA 1318, 104 élevages | Spectophotométrie BHB sur sang (Laboratoire); 1,2mmol/L 3-14JPP 18%
Duffield et al., 2009 Canada 1010, 25 élevages Spectophotométrie BHB sur sang (Laboratoire); 1,2mmol/L 1-14)PP 25%
Leblanc et al., 2005 Canada 1044, 20 élevages Spectophotométrie BHB sur sang (Laboratoire); 1,2mmol/L 1-7JPP 20%
Etudes ayant pour objectif d'étudier la fiabilité d'un test de détection
Commun et al., 2014 France 91 Precision Xtra® sur sang; 1,2mmol/L 7-42 JPP 31,3%
Enjalbert et al., 2001 France sud ouest 125 Spectophotométrie BHB sur sang (Laboratoire); 1,2mmol/L 0-42 JPP 19,20%
France, - - . .
Greletetal, 2016 Allemagne, 318 Spectophotométrie de réaction enzymatique sur le lait ; 2.56 PP 37,70%
0,2mmol/L
Luxembourg
lwersen et al., 2013 Allemagne 415 Spectophotométrie BHB sur sang (Laboratoire); 1,2mmol/L 1-90j PP 12%
Van der Drift et al., 2012 Pays-Bas 1678 Precision Xtra® sur sang; 1,2mmol/L 5-60j PP 11,2%
Van Knesgel et al., 2010 Pays-Bas 69 Precision Xtra® sur sang ; 1,2mmol/L 9 sem PP 7,10%
lwersen et al., 2009 Allemagne 196 Spectophotométrie BHB sur sang (Laboratoire); 1,4mmol/L 4-40j PP 8,70%
Nielsen etal., 1994 Pays-Bas 185 Spectophotométrie BHB sur sang (Laboratoire); 1,2mmol/L 1-60Jpp 12,40%
Suss et al., 2016 Slovaquie 240 Spectophotométrie BHB sur sang (Laboratoire); 1,2mmol/L 1-21JPP 10,40%
Macmillan et al., 2017 Canada 441 Spectophotométrie BHB sur sang (Laboratoire); 1,2mmol/L 2-14 )PP 12,50%
Denis-robichaud et al, 2014 Canada 163 vaches, 37 Lecteur BHB Precision Xtra® sur sang ; 1,4mmol/L 2-90Jpp 21%
Wilson et Goodell, 2013 USA 446 Precision Xtra® sur sang; 1,2mmol/L 1-14j PP 12%
Denis-robichaud et al, 2011 Canada 577 Precision Xtra® sur sang; 1,4mmol/L 0-90JPP 24,60%
Carrier et al., 2004 USA 545 Spectophotométrie BHB sur sang (Laboratoire); 1,2mmol/L 2-15j PP 7,6%
Geishauser et al., 2000 Canada 469 Precision Xtra® sursang; 1,4mmol/L 0-7jPP 12%
Oetzel, 2010 USA - Precision Xtra® sur sang; 1,4mmol/L 5-25j PP 10%
Geishauser et al., 1998 Canada 266 Spectophotométrie BHB sur sang (Laboratoire); 1,2mmol/L 0-63JPP 16,40%
Duffield et al., 1997 Canada 1332;3;222’ 93 Spectophotométrie BHB sur sang (Laboratoire); 1,2mmol/L 0-65 JPP 14,10%
Etudes ayant pour objectif d'étudier les effets d'un traitement
Mccart et al., 2011 USA 1717 Precision Xtra® sur sang ; 1,2mmol/L 3-16 JPP 43,20%
Rollin et al., 2010 USA 1122 Spectophotométrie BHB sur sang (Laboratoire); 1,2mmol/L 3-10JPP 13,20%
Duffield et al., 1998 Canada 1010 Spectophotométrie BHB sur sang (Laboratoire); 1,2mmol/L 0-63JPP 43%

Annexe 1 : Tableau des caractéristiques des études utilisées dans le tableau 1
JPP : jours post-partum ; Dans la colonne « Prévalence » les valeurs entres parenthése sont le minimum et le
maximum observé dans les différents élevages de I'étude
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L.a ligne des apophyses transverses La ligne des apophyses épineuses
fait un angle vif. Elles commencent est marquee el peu couverie.
a s'individualiser.

Ligament bien isolé
et légérement couvert.

NOTE 2

La différence de niveau
entre 1'épine dorsale
et le rein est importante. Apophyses transverses
Ligament en lame, sec, découvrant visibles en bordure.
un détroit caudal profond.

La peau est collee
sur les cotes.

NOTE 1

Créte iliaque Le corps vertébral est apparent.
parfaitement apparente. La ligne du dos est irréguliere et I'on peut
presque compter les apophyses ¢pineuses.

Le ligament en lame, treés sec, )
protéege un détroit caudal tres creuse. Les apophyses transyverses

sont bien individualisees.

I.es cotes sont
individualisces.

NOTE 0



L.a région anatomique reste repérable,
mais ’épaisseur du tissu sous-jacent interdit Le dos est parfaitement plat ou arrondi,
une localisation précise de I’0s (ilium). / aucun élément osseux ne sc devine.
L3

Aucune stracture osseuse

n'est repérable.
l.e rein est parfaitement
plat et le creux du flane
est trés largement
combié,

Le ligament est
invisible, noyé.

La gueue est noyée

dans un rond de

tissus gras centré a

la partie supérieure

de la vulve,

descendant largement

sous la pointe

de la fesse.

Ainas graisseux
intercostaux,

NOTE 5

L'ilium est apparent, mais - La ligne du dos est noyée dans Le rein est plat, mais la colonne
les angles sont ouverts. la masse du tissu environnant. vertébrale est apparente.
[.a ligne des apophyses
transverses est repérable,
mais la peau suit cette
ligne sur une courbe
tres arrondie.

L.e ligament sacro-tubéral
est a peine visible,

le détroit caudal
pratiqguement comblé.

Boules de graisse
marqueées a la pointe

des fesses On ne sent pas de

dépression intercostale.

g On saisit une grosse
NOTE 4 BB poignée de gras.
La ligne des apophyses ¢pineuses est nettement visible,
La créte iliaque mais encore couverte. La différence de niveau entre
est invisible. cette ligne et le plat du rein est faiblement marquée.

Le ligament est bien visible, couvert,
d’aspect épais et arrondi.
Le détroit caudal n’est

La ligne des apophyses
transverses est marqueée
mais 'angle n'est pas vif.

plus comblé. Ses limites F g
sont planes et forment ] g
un V. - '

La peau commence a
rouler sous la main,

On saisit une petite
poignée de gras.

NOTE 3

Annexe 2 : Grille de notation de la NEC selon l'institut de I'élevage (Bazin, 1984)
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Production] MG | TB MP T MU | T™MU
Code Mombre
e Races eeuliate | MOVenne
kg ke | ofke | ke | ghke | ke | eke
66 [Prim Holstein 1 647 706 8042 i1l 387 | 2151 31.2 362 | 69,9
46 [Montbéliarde 436 107 6 568 254 | 386 | 214 | 326 | 468 | 713
56 [Nomande 205 600 5914 247 | 418 | 20 34.0 448 | 758
39 [Croisé 112 454 6632 63 | 396 | 212 319 474 | 71,5
12 |Abondance 23 877 5156 188 | 366 | 170 | 330 | 359 | 69
21 |Brune 16 804 6 489 260 | 404 | 219 | 337 | 487 | 750
35 |Simmental Francaise 16 356 5 805 231 | 398 | 194 | 334 | 425 | 132
19 [Pie Rouge des Plaines 9 882 7044 206 | 420 | 230 | 3206 | 526 | 746
31 |[Tarentaise & 140 4136 152 | 366 | 135 | 325 | 286 | 92
15 Persiase & 200 4 604 254 | 552 | 175 | 380 | 429 | 93,2
57 [Vosgienne 1415 3 842 144 | 374 121 315 264 | 688
23 [Salers 1269 2189 75 M5 71 324 | 146 | 66,8
63 |Rouge Flamande #2125 5005 199 | 39.7 160 32.0 159 | 71,7
52 IBleuL- du Nord 61 4 709 173 | 36.7 146 3.0 119 | 67.6
29 IBretnnmt Pie Moire 199 2 385 105 | 44.2 78 329 184 | 77.1
65 |Ferrandaise 134 3263 121 371 105 32,1 126 | 69,3
18 |Ayrshire 131 6513 271 41,5 | 202 30 472 | 72,5
14 |Aubrac 116 1762 73 41.4 ol 34.7 134 | 76,1
69 |Froment du Léon 74 3039 137 | 45.2 100 329 237 | 781
53 |Villard de Lans 45 2932 118 | 404 93 k] 22 | 722
[Diverses races traites 215 3859 162 | 419 | 126 | 3206 | 288 | 745
| Total 2 488 150 T 457 291 | 390 | 236 | 31.7 | 527 | T0.6

Annexe 3 : Spécificités raciales des taux utiles du lait et de la production laitiere

(D’apres Institut de I'élevage, 2016)

1| Portal
Circulation

Immune Cell

1 Inflammatory response
1 Acute Phase Proteins:
*Serum Amyloid A

*Haptoglobin
L BP

duisant a un état inflammatoire a partir d’'une perméabilité intestinale

augmentée

(Stoakes et al., 2015)
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Annexe 5: Seuils semi-quantitatifs du test urinaire Ketostix®

(www.ketostix.net)

0 50 100 200 500 1000 pmol/L
&~ Normal—> € Ketosis >

Annexe 6 : Seuils semi-quantitatifs du test sur le lait Keto-Test®
(How to use Elanco Keto-Test®, www.elanco.com)
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b fat
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Annexe 7 : Exemple de spectre infrarouge apres transformation de Fourier de lait de vache
(Heuer et al., 2001)
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Annexe 8 : Evolution des prévalences de cétose dans les organismes proposant la mesure FTIR
d’acétone et de BHB dans le lait. Le systéme francais utilisé est cétodétect® qui donne une note entre 0 et
5 avec comme résultats : « risque faible de cétose », « risques douteux » ou « risques élevés ». Le
systéme canadien est similaire au frangais. Le systéme utilisé en Belgique et en Hollande donne des
résultats positifs ou négatifs.

Schwarz et al. (2015)
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Annexe 9 : Organismes ayant collaboré a I'élaboration de Cetomir®
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NOTICE D’UTILISATION DU DVM NEFA

FIGURE 1, PHOTO DU DISPOSITIF UTILISE EN VUE DE DOSER LES AGNE PLASMATIQUES A L'AIDE DU DVM NEFA (G, FORGEAT)

1. Pour chaque série d'analyses, préparer :

- un tube a essai contenant 50 pL d'eau (NB : les pipettes de S0 pL et de 1 mL sont fournies
avec l'appareil)

- un tube contenant 50 uL d'une solution fournie avec [AGNE]=1,0 mmol/L (témoin positif)

- un tube par échantillon de sérum a analyser, dans lequel on place 50 pL de sérum

2. Dans chaque tube a essai, ajouter 1 mL de réactif 1, et laisser agir 10 min

3. Ajouter ensuite 0,5 mL de réactif 2 et laisser agir 10 min également (petit a petit, les tubes
se colorent en violet, et ce d’autant plus que la concentration en AGNE est élevée)

5. On procéde ensuite a la lecture par le spectrophotométre : commencer par mesurer
I'absorbance de la solution témoin & 1mmol/L, noter cette valeur, puis étalonner avec le témoin
négatif, et mesurer enfin le premier échantillon (la mesure du témoin négatif est a refaire avant la
mesure de la concentration en AGNE de chaque échantillon) (Figure 2).

Mesure d’absorbance de 1a
solution fournie 3 Immol/L

Mesure d'absorbance d'un
@chantilon de sérum 3 analyser

FIGURE 2 EXEMPLE DE MESURES DE L'ABSORBANCE AVEC LE DVM NEFA : SUR LA SOLUTION DONT LA CONCENTRATION EST CONNUE
(PHOTO A GAUCHE) ET SUR UN DES ECHANTILLONS (PHOTO A DROITE) (G. FORGEAT)

Nous en déduisons la formule suivante :
[AGNE]ichantinon = (Absorbance gnamman X [AGNE] tmoin (soit 1mmaoy/)) / Absorbance smoin
Dans I'exemple ci-dessus, nous obtenons une concentration en AGNE de notre échantillon de
(0.300 x 1) / 0.604 soit 0,497 mmol/L.

Annexe 10 : Notice d'utilisation du spectophotometre portatif DVM-NEFA® pour le dosage des AGNE
(Commun et al., 2014)
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Fig. 1.

Annexe 11
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Annexe 12 : Profil des concentrations sanguines en FGF-21 autour du part (ici jour 0)
(Schoenberg et al., 2011)

Janvier Février Mars Avril Mai Juin Juillet | Septembre | Octobre | Novembre Décembre
19% 42%
38% 82% 44% 33% 50% 36%
0, 0, 0,
BHB212 | 29%(2I1) | S8% G9) | (513 | on1) | @) | @6) | W2 (3/16) (4/11) sy | HE
64% 53% 50% 44% 50% 40% 33% 24% 14% 33% 39% (7/18)
TB/TP21.5 (9/14) (8/15 (7/14) (8/18) (7/14) (4/10) (3/9) 4/17) (2/14) (5/15)
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BHB>120u |  67% 44% 44% 68% 57% 50% 33% 28% 31% 44% 42%
TBPS15 | (10/15) (7/16) 7/16) | (1319) | (®14) | (51100 | (3/9) (6/21) (5/16) (7/16) (8/19)
43% 33% 29% 22% 14% 20% 11% 12% 21% 13% 44% (8118)
TB245 (6/14) (5/15) (4/14) (4/18) (2114) (2110) (1/9) (/17) (3/14) (2/15) ’
57% 67% 71% 61% 86% 80% 67% 35% 50% 40% 28% (5/18)
TP<28 (8/14) (10/15) | (10/14) | (11/18) | (1/14) | (8/10) (6/9) (6/17) (7/14) (6/15)

Annexe 13 : valeurs numériques des pourcentages de cétose subclinique sur les vaches a moins de 50 jours
post-partum pour chaque mois avecles différents indicateurs

Production lait (kg/j) 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0
MS totale (kg) 19.80 21.70 23.60 25.30 26.80 28.10
Concentrés (% MS) 36.70 36.70 36.70 36.70 36.70 36.70
Matiere Brute (kg) 40.60 44.50 48.30 51.90 55.10 57.70
MS (%) 48.70 48.70 48.70 48.70 48.70 48.70
UEL 17.90 18.60 19.40 20.10 20.80 21.50
Optimum 17.90 18.60 19.40 20.10 20.80 21.50
Minimum 17.90 18.60 19.40 20.10 20.80 21.50
Maximum 17.90 18.60 19.40 20.10 20.80 21.50
Production correspondante 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 45.00
UFL 18.40 20.20 22.00 23.60 25.00 26.20
Optimum* 15.90 18.20 20.50 22.80 25.10 27.40
Minimum* 15.90 18.20 20.50 22.80 25.10 27.40
Maximum* 17.50 20.00 22.50 25.10 27.70 30.20
Production corresp. (sans adapt.) 25.80 29.70 33.30 36.70 39.70 42.20
UFL (/ kg MS) 0.932 0.932 0.932 0.932 0.932 0.932
PDIE (g) 2010 2210 2390 2570 2730 2850
Optimum* 1430 1680 1940 2190 2440 2700
Minimum* 1430 1680 1940 2190 2440 2700
Adaptation 300 300 300 300 300 300
Production corresp. (sans adapt.) 31.40 35.30 39.00 42.40 45.60 48.10
PDIN (g) 2530 2770 3010 3230 3430 3590
Maximum 2060 2280 2500 2710 2900 3080
(PDIE - PDIN) / UFL (g) -28.10 -28.10 -28.10 -28.10 -28.10 -28.10
Optimum 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Maximum 10.00 8.00 4,77 1.24 0.00 0.00
PDIE (g/kg MS) 102 102 102 102 102 102
PDIN (g/kg MS) 128 128 128 128 128 128
Ca abs. Rts (g) 49.40 54.30 58.90 63.20 67.10 70.30
Minimum 43.30 50.80 58.30 65.70 73.00 80.10
Maximum 65.00 76.30 87.50 98.60 109 120
Production correspondante 24.90 27.70 30.40 33.00 35.30 37.10
Ca (g) 118 130 141 151 161 168
P abs. Rts (g) 74.40 81.70 88.60 95.10 101 106
Minimum 35.70 41.80 47.90 53.80 59.60 65.10
Maximum 71.40 83.60 95.70 108 119 130
Production correspondante 62.90 69.30 75.30 80.90 85.90 90.10
P (g) 109 120 130 139 148 155

Annexe 14 : Analyse de la ration de lactation avec le logiciel Larelev®
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Toulouse, novembre 2018
NOM : BOUYSSIE PRENOM : Pierre

TITRE : Détection de la cétose sublclinique en élevage bovin laitier : synthése bibliographiqgue et
étude d’'un cas pratique

La cétose subclinique est une trouble métabolique trés largement répandu dans les troupeaux
de vaches laitieres hautes productrices. Elle n’est pas associée a des signes cliniques mais
entraine des pertes économiques considérables. Sa détection et sa gestion constituent un enjeu
majeur. Notre travail présente en premiere partie une synthése bibliographique sur ce trouble
métabolique. Dans une seconde partie, les conclusions des différentes études bibliographiques
sont confrontées a la situation pratique d’un élevage en suivi de reproduction ou un protocole de
détection des cétoses subcliniques est en place.

Certaines données de la littérature sont retrouvées a I'échelle de I'élevage étudié mais
d’autres comme la dégradation théorique des performances de reproduction ne sont pas
observées. Cette situation se rapproche de celle du vétérinaire praticien et permet de justifier la
mise en oeuvre de mesures de gestion de la cétose. Le protocole proposé ici permet une détection
correcte des cas et peut facilement s’intégrer dans le cadre d’un suivi de reproduction classique.

MOTS-CLES : cétose subclinique, acétonémie, détection, diagnostic cas pratique, bovin, vache
laitiere

TITLE : Subclinical ketosis detection in dairy cattle : a bibliographic review and a practical on-farm
monitoring

Subclinical ketosis is a widespread metabolic disorder in high producing dairy herds. Despite
clinicaly unapparent, it causes high economic losses. Its detection and management are a major
challenge in those herds. Our work presents in the first part a bibliographical review on this
disorder. In a second part, bibliographical data are confronted with a practical situation: a herd
followed for reproduction with a protocol of subclinical ketosis detection by the national veterinary
school of Toulouse.

Some data are also observed at the studied herd scale but others like the theoretical
deterioration in reproductive performances are not. This situation is close to the one of the
veterinary practitioner and justifies the implementation of ketosis management measures. The
protocol used here offers a suitable cases detection and can be easily integrated in a classical
reproduction follow-up visit.

KEYWORDS : subclinical ketosis, acetonemia, detection, diagnosis, practical case, cattle, dairy
cow



