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PEPCK : phosphoenol-pyruvate carboxykinase
PTH : parathormone

PV : prévalence vraie

VLDL: very low density lipoprotein

VN : vrai négatif

VP : vrai positif
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Introduction

Les maladies de production de la vache laitiereé des manifestations de I'incapacité
de la vache a faire face aux demandes meétaboligsssciées a la production lactée, en
particulier lorsque cette derniere augmente. Etag la cause de troubles de la santé animale
et de pertes économiques élevées pour cette fil@pmroduction.

Ces maladies regroupent principalement I'hypocalegnithypomagnésémie et la
cétose/stéatose. La rétention placentaire, lesadémlents de la caillette et les boiteries
(fourbure) sont aussi considérés comme des malddigsoduction, ayant des conséquences
non négligeables sur la rentabilité de I'élevageittaitier [1].

Les maladies de production peuvent aussi étreidéfsomme le résultat du déséquilibre
entre apports alimentaires et les besoins en métgbqui sont nécessaires a la production de
lait. Ce sont essentiellement des déviations ddisation des métabolites menant a des états
pathologiques.

L’apparition de ces maladies est en partie liéa sélection génétique. D’autres facteurs
tels que la conduite d’élevage et I'immunité peuvéine a l'origine de telles maladies de
production.

Néanmoins, I'hypothése selon laquelle un niveaupduction élevé conduit a une
fréquence élevée de maladies de production estda@ette fréquence dépend également de
I'environnement et de la nutrition [1].

Malgré I'accroissement des connaissances dansnwide des maladies de production
chez la vache laitiére, la fréquence de ce typmaladie semble augmenter dans les élevages
bovins laitiers (Keltoret al, 1998).

Le but de cette étude est de définir la placeadeétose parmi les principales maladies
métaboliques dites de production chez la vachigtaiet leur importance économique. Nous
présenterons une synthese des différentes méthieddsagnostic utilisables a I'échelle de
I'élevage en insistant plus particulierement sufesepermettant le diagnostic de la cétose
subclinique.

Dans la derniere partie, nous présenterons leftagsde la partie expérimentale de notre
étude, dont le but était de déterminer si 'appaoeitable Optium Xceed® (congu a l'origine
pour étre utilisé sur le sang humain) permettait neesure quantitative du béta-
hydroxybutyrate (BHB) dans le lait de vache. Cetiéthode diagnostique de la cétose

subclinique a été évaluée a I'échelle de I'élevage.

18



Partie | : synthése bibliographigue sur les maladie de production

Cette partie présente les principales maladies bulitmes de la vache laitiere, leur
importance meédicale (fréquence, sévérité, moyenpdention et traitement) et leur
importance économique.

L’hypocalcémie est aujourd’hui une maladie facildiggnostiquer, sa fréquence diminue
mais sa prévention reste complexe.

La fréquence de I'acidose ruminale chronique augeyeses symptomes peu spécifiques
font d’elle une maladie difficile a diagnostiquerépocement, pourtant elle reste facile a
prévenir.

Enfin la cétose est une maladie de production Eofréquence ne fait qu’accroitre. Son
diagnostic tout comme sa prévention restent diéfci

Les maladies de production sont parfois liées ezites.

Des maladies elles-mémes peuvent favoriser I'appard’autres maladies. De plus, les
moyens de prévention de certaines maladies peusewngnir des facteurs d’apparition

d’autres maladies.

I-1/ L’hypocalcémie

D’aprés I'étude de Goff [2] sur les maladies métmjues dites de production chez la
vache laitiere aux USA, I'hypocalcémie est la seldet I'incidence diminue, méme si elle est

encore de 5% environ [3].

[-1-1/Clinique et facteurs de risque

Il s’agit d’'une maladie métabolique touchant leshes a partir de 48 heures avant la
mise bas jusqu’ a 48-72 heures apres le part.eStlelue a une forte mobilisation du calcium
nécessaire a la synthése lactée. La concentraticaleium est de 1,7 a 2,3 grammes par litre
de colostrum (elle n’est que de 1,25 g/l de It [ faut donc 40 g de calcium pour produire
20 litres de colostrum et la quantité de calciuspdnible chez une vache est d’environ 14 g
au total. Il existe donc un déficit si la vache mebilise pas efficacement les réserves

osseuses.
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L’homéostasie du calcium est assurée par de narsdsehormones (cf. figure 1 et
tableau 1) : la parathormone, la calcitonine, €t,26 vitamine D3. L’ensemble du systeme
permet de faire face au déficit en calcium au mdrderia mise bas grace a la mobilisation du
calcium osseux, l'augmentation de l'absorption stitele et la diminution de I'excrétion
urinaire de cet élément. Cependant, ce systemessemplace progressivement, ce qui peut
conduire a une hypocalcémie quelques jours avaapoes la mise bas selon la rapidité de la
mobilisation osseuse.

Intestin gréle Gros intestir

—> 5a7glr

Rumen

Vitamine 1,2 PTH +++
D3+++ Vitamine 1,25 D3+

C ) Plasma 3g ) wine o

Extracellulaire
9-11g

PTH---
Calcitonine +++

) ; Reins
Lait . .
. i 0,5a2dglr
20 a 50 g/jr

Figure 1 : Physiologie du calcium
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Tableau 1 : Régulation du métabolisme du calcium et du phosphore [5]

Déficit en calcium

Exces de calcium

Parathormone

Stimulation de la sécrétion

Inhibition de la sécrétion

Vitamine 1,25-D3

Augmentation de PTH stimule la synthese dg
vitamine 1,25-D3

Diminution de PTH inhibe la
synthése de vitamine 1,25-D3

Calcitonine

Faible concentration

Concentration augmentée

Absorption
intestinale de

calcium

Augmentée du fait de la stimulation par la
vitamine 1,25-D3

Diminuée du fait de la faible
concentration de vitamine 1,2%
D3

Libération de
calcium et de

phosphore osseux

Stimulée par PTH et vitamine 1,25-D3

Inhibée par une faible
concentration de PTH et
vitamine 1,25-D3

Excrétion rénale de

Diminuée du fait de la réabsorption tubulaire

Augmentée du fait de la

calcium stimulée par la PTH et la vitamine 1,25-D3. réabsorption tubulaire

L’hypocalcémie active des récepteurs dans I'ar diminuée par la faible
de Henlé pour faciliter la réabsorption concentration de PTH et de la

vitamine 1,25-D3.

Excrétion rénale de | Trés stimulée par la PTH, pour prévenir les effe Diminuée

phosphore de la résorption osseuse

Une étude réalisée en Finlande sur un groupe d246%aches montre que 4 % des

vaches ont eu une parésie vitulaire (5,3% des pauHs) [6].

L’hypocalcémie correspond au plan physiopathologiquune diminution du calcium
total dans le sérum en dessous de 2 mmol/l, owaltium ionisé en dessous de 1 mmol/l. Sur
le plan clinique, elle correspond a une parésis plw moins marquée, I'expression clinique
est variable en fonction de l'intensité de I'hyplaémie :

1. vache faible, debout, avec des mouvements carstigées de la langue (la vache
se leche souvent le mufle), des trémulations masedl, une production de lait
plus faible que celle attendue, une bradycardierig

2. vache en décubitus sternal, les oreilles froides wlémulations musculaires,
bradycardie possible

3. Etat comateux au cours duquel la vache est en désuatéral, en état de choc,
avec perte de vigilance [7]
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En 2001, Larsen a montré que les signes cliniqglesque I'apathie, la baisse d’appétit,
la baisse de tonus musculaire, la baisse de ldit@atiminale et I'hypothermie sont bien

corrélées a I’hypocalcémie [3].

Sur le plan biochimique, 25% des vaches ont uneuvale la calcémie en dessous de
1,85 mmol de calcium total/l dans les 24 heuressgiient la mise bas sans symptome. Le
décubitus apparait pour des valeurs inférieures5amimol de calcium total/l [7]. Une
hypophosphatémie est souvent observée [8], la nsagmé est variable, mais souvent

diminuée en cas d’hypocalcémie séveére [3] et o plaserver une hyperglycémie modérée.

Les signes d’appel sont surtout le contexte (audeula mise bas), et 'age de la vache.
En effet, il semble (d’apres une étude réaliseel@utlevages en Allemagne) que le risque de

fievre de lait augmente avec le nombre de lactataina production de lait [9,10] :

- probabilité d’apparition en®3%lactation & 6000 kg de lait/an : 4%

- probabilité d’apparition en®3%lactation & 12000 kg de lait/an : 13,2%
- probabilité d’apparition en®?®lactation & 8000 kg de lait/an : 4,6%

- probabilité d’apparition en®8®lactation & 8000 kg de lait/an : 13%

Il existe une forte corrélation entre le niveauptdeduction de la lactation précédente et
le risque d’hypocalcémie au début de la lactatibe. méme le risque d’hypocalcémie

augmente avec le rang de lactation.

Le risque d’hypocalcémie est faiblement corrélécdaeproduction de lait de la lactation

qui débute.

L’augmentation de la quantité de concentrés dangation favoriserait la fiévre
vitulaire, a cause de l'augmentation de producpoovoquée par un apport d’énergie plus
élevé [11].

D’aprés I'étude de Hardeng F. et Edget V.L [11]isgjue de fievre de lait augmente de

5% pour chague kilogramme de lait supplémentaire.

L’augmentation du risque avec l'age serait due @ diminution de I'absorption

intestinale de calcium [12].
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I-1-2/Prévention

Les principaux facteurs de risque d’hypocalcémiet $@ concentration de la ration en
calcium et le bilan anion-cation de la ration (BACAplusieurs équations du BACA ont été
décrites. A l'origine, le BACA était utilisée pole rationnement du poulet et son expression
était :

(Na" + K* -CI)/100 g de matiére séche dans la ration| [13]

Mais I'ion § ayant un role aussi important que I'ion €hez les bovins, I'équation de

Block est plus adaptée :

(Na" + K* - CI'- S7)/100 gde matiére séche dans la ration

D’autres équations ont été élaborées (équationaist ldt équation de Goff). Cependant,
I'étude de Lean 1.J., DeGaris P.J., McNell D.M.Bédck E. [12] montre que I'équation de

Block est la plus appropriée pour modéliser le d@dechacun des ions forts chez la vache.

[-1-2-1/ La complémentation en calcium

La complémentation en calcium avant la mise basmeshoyen controversé de diminuer
le risque d’hypocalcémie a court terme. En effayjgmentation de la quantité de calcium
dans la ration juste avant le vélage augmentadqaes d’apparition de la maladie.

Le risque de fiévre vitulaire diminue avec une @niration en calcium tres faible dans
la ration (inférieure a 20 g/jour/vache) avantéage, d'apres Oetzel [12, 14].

Il est décrit qu’une concentration plus forte elticen (60 g/jour/vache) [12] serait aussi
un moyen de prévention si elle est apportée pemglagijues jours seulement avant la mise
bas.

L’'apport en calcium peut étre réalisé par une gmiubrale a forte concentration en
calcium tel que le chlorure de calcium, qui estilémsent : cette solution provoque la
fermeture de la gouttiere oesophagienne, et adawes la caillette sans dilution dans le rumen
[15].
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[-1-2-2/ La vitamine D

La vitamine D ou l'un de ses dérivés peuvent étiless@is comme moyen de prévention
de la fiévre de lait [8]. Le moment de I'adminisioa est alors important pour étre efficace. Il
est nécessaire de renouveler 'injection au mordena mise bas.

Cependant, les injections intramusculaires de noéitab de la vitamine D peuvent étre
toxiques. Apres la premiere injection pré partues, dignes sont les suivants : perte d’appétit,
voire anorexie sévere pendant plusieurs semaires é& mort, yeux vitreux, une mamelle
flasque, dyspnée expiratoire, haleine avec une rodeu« pomme verte ». Les signes de
toxicité post-partum sont une diminution de productde lait, une diminution d’appétit, une

consommation d’eau excessive [16].

I-1-2-3/ Le BACA et ses effets

L'incidence de I'hypocalcémie est diminuée lorsdmealeur du BACA est plus faible.
En effet, d’aprés I'ensemble des études, la relaittre le BACA et le risque d’hypocalcémie
serait linéaire, ce qui n'est pas le cas de ldioglaentre la concentration en calcium dans la
ration et le risque de fievre de lait (cf. supfap]. La diminution du BACA est un moyen de

palier au risque d’hypocalcémie a moyen terme.

Une ration avec un BACA de -170mEg/jour par kg d& &htraine une diminution voire
une disparition du risque de fievre de lait. Un@érience sur 20 vaches laitieres faite par
Block E. en 1984 [8] a montré une incidence de 43,4le fievre de lait chez des vaches
nourries avec une ration a +450mEg/jour (I'étudardaété faite 2 années consécutives). Les

vaches nourries avec une ration a -170mEq/ jountnfmrésenté aucun signe de fiévre

vitulaire. Les deux rations avaient des ratios Ge#® proches (2,63 et 2,89).

En 1991, Oetzel montre que les teneurs en ionateudt sodium de la ration ont plus
d’effets sur l'incidence de I'hypocalcémie que iess calcium. La plus faible quantité d’ions
sulfate augmente le risque de fievre de lait deridgéaire (ce qui confirme I'exactitude de

la formule du BACA décrite précédemment) [12].
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D’autres parameétres ont un effet sur l'incidencdiéae de lait :

- une augmentation du magnésium dans la ration deaO@B4% de la MS
diminuerait le risque de 62% (le magnésium jouer@le dans l'activité de la
parathyroide et dans la synthese de la vitamine D)

- une augmentation du phosphore de 0,3 a 0,4% de 3a ddns la ration
augmenterait le risque de 18% (P@st régulé par la vitamine D3 et par les
hormones parathyroidiennes, et il existe un rétrvdte négatif des ions RGsur
le calcium)

- une augmentation du potassium dans la ration augnagnle risque par un effet

négatif sur I'absorption du magnésium (cf. supra).

Effets sur le métabolisme du calciumla ration anionique a plusieurs effets sur le
métabolisme calcique chez la vache. Elle entrafieeacidose métabolique Iégere (diminution
de la concentration en ions bicarbonates dansnig, sléminution du pH urinaire, diminution

de I'exces de bases urinaire [14] et du pH sanguii)

D’aprés les premieres expériences de Block [8],rdéion anionique acidogéne
entrainerait une diminution du pH intestinal, uneillaure solubilit¢ du calcium dans le
contenu intestinal et une augmentation de I'absmrgbassive du calcium. Mais ceci a lieu
principalement lorsque la calcémie est inférieul@ @oncentration de calcium soluble dans le
tractus digestif. Block observe aussi une augntientale I’hydroxyproline dans le sang des
vaches nourries avec une ration anionique ce dligque une meilleure mobilisation du

calcium osseux, méme pour un ratio Ca/P de larradievé.

Par ailleurs, 'augmentation du calcium plasmatighez une vache nourrie avec une
ration plutét anionique (par rapport au calciumsplatique d’une vache nourrie avec une
ration plutét cationique) n’aurait lieu qu’apresnase bas. La diminution du pH urinaire est
observée avant la mise bas. Il faut remarquer guerhentation du calcium plasmatique
n'est pas significative chez les génisses ingéuaet ration anionique en comparaison avec

celles ingérant une ration cationique.
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La diminution du pH sanguin serait aussi a I'oreite variations dans le métabolisme
hépatorénal donc en partie dans le métabolisma de2b vitamine D3 (hydroxylée dans le

rein).

Un BACA faible a un effet calciurique, ce qui explerait en partie qu’'une ration avec
un BACA faible sur le long terme ait I'effet inversle celui recherché.

Pour une ration a -170mEq/kg de MS, on observe augmentation de I'excrétion
fractionnelle du calcium dans l'urine (Ca urinaa/sanguin)/ (créatinine urinaire/ créatinine
sanguine) [14]. Cette réponse, tout comme la ditonudu pH sanguin, serait plus marquée
chez les génisses. Ainsi, la régulation serait pacsle chez les primipares que chez les
vaches multipares, puisque répondant mieux a Ktige d’'une ration anionique dans le but
de prévenir I'hypocalcémie [13]. Cette diminutioe gH urinaire se poursuit environ une
semaine aprés la mise bas, alors méme que la miitnibuée est identique a celle d'une

vache en lactation.

Effet inverse :la ration anionique, distribuée trop tét dans latggon peut avoir I'effet
inverse de celui attendu, c’est a dire favorisapparition d’'une fiévre de lait. En effet, a
moyen terme, un pH sanguin plus bas favoriseragédarption osseuse pendant toute la durée
de la distribution de la ration anionique. Celadwha un épuisement relatif des réserves
calciques osseuses, et favoriserait au final I'eppa d’'une hypocalcémie au moment de la
mise bas. La distribution d’une ration avec un BAGEgatif durant une trop longue période
augmente le risque de fiévre de lait (une durésgrasie 20 jours a 30 jours fait augmenter le

risque de 37 a 42 % pour une méme valeur du BACA)) |

Effet sur la quantité de la MSI certains auteurs n’observent aucune diminutionade |
MSI lorsqu’une ration anionique est distribuée [18]. D’autres rapportent une diminution
[8, 17], mais dans ces expériences, des sels gnemisont utilisés pour créer un BACA
faible et la diminution d'appétence serait probai#at responsable de la diminution
d’ingestion [14, 17]. En effet, les ions ammoniuar pxemple sont une source d’azote non
protéique et leur toxicité est plus élevée. llsamat responsables de I'inappétence de ce type

de ration.

La diminution de la quantité de MSI peut s’expligue 2 manieres : la diminution de

I'appétence des rations avec des sels anioniglms l&pparition d’'une acidose métabolique
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qui conduit & une diminution de l'ingestion [14]et® diminution d’ingestion peut poser
probleme autour de la mise bas en entrainant ucitdéhergétique qui est un facteur de

risque de cétose.

Effets sur les minéraux La ration avec un BACA faible, d’environ -3,41mEQ0Y de
MS aurait des effets sur la régulation des autriegmaux [13] :

—diminution de la concentration plasmatique du magm@ a la mise bas, puis
augmentation une semaine plus tard

—concentration en magneésium urinaire diminuée

—absence d'influence sur la concentration de phdepkans le sang, malgré sa
libération normalement paralléle avec celle duinaidors de la résorption osseuse
—augmentation des ions chlorures dans les urindsrsent, positivement associés aux
ions H+

—diminution de la durée de I'cedéme grace au BACAatigdles ions sodium et
potassium favorisant la formation d’cedeme mamnst-partum, et les ions chlorure

inhibant I'activité de ces ions)

Effets sur les fermentations ruminalesplus on s’éloigne temporellement du repas,
plus le pH diminue. Le ratio en ammoniac augmemigsde rumen, mais il y a peu d’effets
sur les fermentations ruminales car il n'y a pasffdt sur la quantité de proprionate.
Cependant, un BACA fortement négatif est un factderrisque de I'acidose ruminale

chronique.
[-1-2-4/ L'utilisation de sels anioniques

Une faible concentration en calcium dans la ratidiminuerait le risque
d’hypocalcémie. Un aliment comme I'ensilage de naaiise concentration faible en calcium,
mais en trop grande quantité dans une ration, pbdprait trop d’énergie a une vache en
période séche et entrainerait un risque plus impbde cétose de type Il autour de la mise

bas.

L’ajout de sels anioniques semble alors nécespainediminuer le BACA.
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En général, les sels anioniques contiennent destitgsgplus élevées d’ions Gt en
ions § par rapport aux ions Naet K'. Il existe différents sels anioniques (chlorure de
magnésium, sulfate de magnésium, chlorure de calcisulfate de calcium, chlorure
d’ammonium, sulfate d’'ammonium). L’'expérience deZ8EG.Ret al[14] compare les effets
de ces sels anioniques distribués individuellersantl2 vaches Prim’Holsteins. Il attribue un
sel a 2 vaches pendant une semaine, a une dosegdeahe/jour, soit une ration dont la
balance acido-basique est -170mEqg/kg de MS. Chaglieentraine I'augmentation de
I'excrétion du calcium dans les urines, la dimiontidu pH urinaire et de I'exces de bases
urinaire. Le chlorure d’ammonium permet une meigediminution du pH urinaire et de
I'exces de bases. Le sulfate de calcium entrairereilleure augmentation de I'excrétion

fractionnelle de calcium dans les urines (cf. tablg).

Tableau 2 : Bilan : effets des sels anioniques sur les urines

Effets sur volume urinaire Chlorure d’ammonium l'augmente

Sulfate de magnésium le diminue car

diminue la consommation d’eau

Effets sur pH urinaire Diminue

Effets sur excrétion urinaire de sodium Diminue

Effets sur excrétion de calcium Augmente
Effets sur excrétion de phosphate Diminue
Effets sur excrétion de potassium Aucun

I-1-3/Traitement

Le traitement de I’hypocalcémie est souvent réaleses analyse préalable sur des vaches
avec des signes assez spécifiques. Une certaiititéagiintervention est nécessaire et toute
mesure est impossible au chevet de I'animal. Alartaitement, il conviendrait de faire un
prélevement de sang sur tube hépariné afin de mrekuconcentration des principaux ions

calcium, magnésium, phospore en cas d’échec darnrant de premiére intention [18].

Le traitement de la vache en hypocalcémie consist&administration de calcium :

- par voie orale lors d’hypocalcémie de stade 1lpd@t de calcium est alors modéré
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-par voie systémique pour les autres stades pluscasa l'action est tres rapide. Le
gluconate de calcium est a privilégier par rapparthlorure de calcium qui est plus irritant.

Le volume a administrer est de 500 ml par voieawdineuse, avec un débit lent a
modeéré.

Les administrations sous-cutanée et intramuscutairg possibles, mais la distribution
du calcium vers le secteur sanguin est plus lettgonc I'effet moins rapide.

Dans la plupart des cas, ce traitement est treasaedf si le diagnostic clinique est juste.

Dans le cas de vaches qui ne se relevent pag,pbssible de pratiquer les analyses sur
'échantilon de sang prélevé avant le traitemeneé g¢remiere intention. Une
hypophosphatémie marquée, ou une hypomagnésémgueéeapeuvent étre la cause d’'une

non réussite du traitement.

Conclusion partielle : Lhypocalcémie sous sa forme clinique est facile a
diagnostiquer et a traiter, et semble de mieux iuxmmaitrisée.

Par ailleurs, ses conséquences sur les risquegadiapn des autres maladies de
production sont limitées. Par rapport au risquecdtwse, lors d’hypocalcémie, la chute
d’ingestion est observée sur une période tres edqlrR jours) et reste faible si le traitement
est fait rapidement. Ainsi, I'hypocalcémie n’auraju’'un effet modéré sur le risque

d’apparition de cétose.

I-2/ L'acidose ruminale chronigue ou subaigué

[-2-1/ Définition

L’'acidose ruminale subaigué (ARSA) correspond a dimeinution du pH ruminal
pendant plusieurs heures chaque jour. Elle seitrpdu une modification de la distribution
des populations microbiennes et des proportionsnaaes des produits de la fermentation
ruminale. Ces modifications ne sont pas assez egveour que I'on observe des signes

cliniques pathognomoniques, en début d’évolutidi.[1

La définition de lI'acidose chronique est basée difiérents critéres plus ou moins

faciles a évaluer. Néanmoins selon Plaizeral [20], la définition est avant tout une
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diminution du pH du liquide ruminal. La limite inféure du pH est fixée a 5,5 lorsque le
contenu ruminal est prélevé par ruminocentese@921] (cf. infra).

Cette pathologie métabolique apparait surtout sanaches laitieres au moment de la
transition alimentaire, avant, autour et juste apaemise bas, mais aussi au pic de lactation
lorsque l'ingestion de concentrés, considérée smulglobalement, est maximale. Aux USA,
l'incidence a été évaluée a 19% [20], soit 20% [@@lir les vaches en début de lactation et
26% [20] pour les vaches en milieu de lactation. Alemagne, l'incidence estimée est
respectivement de 11% et 18% [21].

[-2-2 / Circonstances d’apparition et facteurs de r  isque
[-2-2 -1/ Populations a risque
[-2-2 -1-A/ La vache en transition alimentaire

Soixante pour cent des cas d'acidose ruminale gubasurviennent lors des deux
premiers mois de lactation [23]. Ces vaches consamhnges rations dont la densité
énergétique est élevée ; elles sont donc soumiseseaaugmentation de la quantité de
concentrés parfois élevée, et parfois de facoralaftransition inférieure & 3 semaines) [23].

Par ailleurs, cette situation se produit égalenmstue toutes les vaches recoivent la
méme ration de mélange. Une baisse de la MSI ad®ia mise bas entraine une diminution
de la consommation des fourrages par rapport angerwrés. En outre I'estimation de la
consommation de fourrages ne peut pas étre exaatdiminution de l'ingestion chez les
vaches en fin de période séche est simultanée ugniantation des concentrés ; ces

circonstances sont tres favorables a I'apparitetiatidose ruminale.

Le développement des papilles ruminales n’est pasmal tout comme la surface de
mugueuse ruminale disponible, au début de la laatat21 jours sont nécessaires pour que la

muqueuse ruminale soit optimale (Mackie, 1979).
De plus, a ce moment, une augmentation du nombl&mdgries et une modification

des especes prédominantes apparaissent. Les és@srylolytiques sont majoritaires car la

proportion des substrats rapidement fermentescilgmente [24].
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Les AGV formés (acétate, et surtout butyrate epiomate) ont une concentration
intra-ruminale plus élevée. lls sont absorbés @anliqueuse ruminale (sous forme de BHB
pour le butyrate). L'acide acétique va directendaris le sang. Le propionate est métabolisé
dans le foie ou il est transformé en glucose [21].

L’augmentation du pH du liquide ruminal n’est pascBment due a une augmentation
des AGV, il s’agit surtout d’'un défaut d’absorptides AGV par la muqueuse ruminale.

La diminution du pH semble cependant nécessairer poitier le processus

d’adaptation de la muqueuse ruminale [24].

[-2-2 -1-B/ La vache au pic de lactation

Ces vaches sont susceptibles de développer unesacidhronique lorsque la
formulation de la ration n’est pas appropriée aunmiat ou l'ingestion est maximale. Les
rations a risque présentent des glucides facilemerdpidement fermentescibles en quantité
élevée. Les autres facteurs sont le type et l&etdiéds fibres, le mode et la fréquence de
distribution, la MSI totale, le type de grain, lapacité tampon du fourrage, I'état corporel et

la production laitiére [19,24].

[-2-2-2/ Les principaux facteurs de risque alimenta ires [23]

La surconsommation de glucides rapidement et faeité fermentescibles de type blé,
orge, triticale, tourteau de soja de méme qu’'unbéheche en sucre favorisent la formation
de propionate dans le rumen,.

Le manque d’éléments fibreux et/ou une fibrosit&togene dans la ration augmentent
le risque d’ARSA. Ceci peut étre di a la constituti’'une ration mal équilibrée, mais aussi a
un mauvais réglage de la vis de la mélangeuse, aohage excessif ou irrégulier des
ensilages.

Les ensilages trop acides sont des facteurs deerdqcidose.

Le taux de la MS dans la ration doit étre supéréedb%.

Concernant les vaches dans la période de transtiorentaire, un BACA trop faible
pour prévenir le risque d’hypocalcémie peut engaime ARSA.

L’acces au foin étant moins évident pour les pram#s ou pour les animaux dominés s'il

y a peu de places a l'auge, ces animaux sont dildespde développer une ARSA.
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I-2-3/ Physiopathologie

[-2-3-1/ Mécanismes de I'acidose ruminale

Le pH normal du fluide ruminal varie entre 6 et.q,8s différents tampons sont les
bicarbonates de la salive, le phosphate et lesdAISV. Les bicarbonates sont les plus
importants avec une concentration de 100-130 mraiik la salive.

L’apport d’'une grande quantité de composés orgasiqapidement fermentescibles
dans le rumen entraine la production d’AGV. Lesybajions bactériennes (dont la croissance
était au départ limitée par I'apport en énergid)wre croissance accélérée car la compétition
vis-a-vis des substrats qui leur sont nécessastam@ndre.

Il s’ensuit une augmentation de la quantité totdlAGV dans le rumen, une
diminution de leur absorption et une diminutionph vers des valeurs comprises entre 6 et
5,6. La baisse du pH entraine une diminution dubrendes bactéries cellulolytiques et des
bactéries gram négatives et une croissance de®fofuce stade, les protozoaires ont une
croissance accélérée ce qui permet la transformdtol’amidon en butyrate. Lorsque le pH
est compris entre 5 et 5,5, la population bactégemajoritaire esStreptococcus bovigui
produit de I'acide lactique transformé pdegashaera elselengn valérate. Les fermentations
bactériennes sont plutdt orientées vers la synttiégeopionat§20,25, 26]. La population de
protozoaires diminue alors fortement.

Si le pH atteint 5,2Megashaera elseleniie transforme plus le lactate et la population
bactérienne est dominée par les bactéries du gemtebacillusqui ne synthétisent que du
lactate [24].

Si laugmentation de tous les AGV participe a lanigiution du pH du liquide ruminal,
I'étude de Enemark [25] montre que la concentragiompropionate est responsable de 48% de
cette variation.

Un facteur important est la fibrosité de la ratji@af, 27, 28, 29]. Elle est évaluée avec
la quantité de fibres au détergent neutre physigmerefficaces (peNDF) contenues dans la
ration, c’est a dire le pourcentage de MS reterardgs mailles de 8-19 mm du séparateur de
particules Benn State [20]. L’augmentation de legleeur des fibres dans une ration entraine
'augmentation de la peNDF ingérée [28,30]. La p&NBst un meilleur indicateur de
mastication et de la valeur acidogene de la rajimnle pH ruminal, selon Plaiziet al [20].

Le temps de rumination augmente la production digine de salive ; a linverse cette
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production diminue lorsque la vache rumine moinsp&hdant, Yang [27] observe en 2007
que l'effet de la peNDF sur le temps de masticagbde rumination [30] n’existe que pour
des rations dont la proportion de fourrages esbé@%. Une peNDF élevée associée a une
proportion de fourrages égale a 35% n’entrainaupasaugmentation de la rumination.

Les auteurs concluent de cette étude que l'augiti@mtde la longueur des fibres fait
augmenter le pH ruminal et le temps de masticatimais seulement pour les rations dont le
rapport fourrages/concentrés est supérieur au ggeagédemment indiqué. L’augmentation du
pH ruminal est expliquée par une baisse de la tligg® des matiéres organiques, des NDF
et des fibres au détergent acide dans tout leusatigestif lorsque la peNDF augmente [28].
Ainsi, la peNDF considérée seule, semble avoirzapsea d'influence sur le pH [30]. D’autre

part, la peNDF de la ration n’est pas forcémentasgntative de la peNDF ingérée [30].

[-2-3-2/ Conséquences pathologiques de 'ARSA et si  gnes cliniques

Les difficultés pour diagnostiquer de 'ARSA sorées en partie a la discrétion des
signes cliniques, associée a une absence de téasbalatoire spécifique [24]. Néanmoins,
plusieurs symptomes retrouvés a différentes reprise sein d'un méme élevage sont
fortement suggestifs de I'existence de cette pathel Cependant, ces symptdomes ne sont en

aucun cas pathognomoniques.

Diminution de la MSI

L’appétit variable en fonction des repas est udéation de I'existence d’une acidose
sublatente [21]. La diminution de la MSI seraittptudue a I'augmentation de production de
propionate dans le rumen, plutét qu'a la natura & longueur des fibres de la ration. En
effet, le remplacement du foin de luzerne par dasuwés de luzerne dans une ration ne réduit
pas la prise alimentaire [20]. La baisse d’aps&iait observée lorsque la chute de pH atteint
5,5 d’apres Fulton, 1979.

Boiteries et fourbure

La fourbure est définie comme un ensemble de phénemphysiopathologiques qui
contribuent a provoquer une compression du podcglemtre I'os de la troisieme phalange et
la boite cornée de l'onglon. Ce phénoméne peutlét@isé voire généralisé aux quatre

membres [31].
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Les signes peuvent étre des lésions indolores @l :piune infiltration séro-
hémorragique ou bleime, la maladie de la ligne dilenL’abcés de la sole ou pododermatite
septique, l'ulcére de la sole et I'abcés de la maraont douloureux a tres douloureux et
entrainent généralement des boiteries [31].

Dans les élevages ou l'acidose chronique est piSsela fréquence des
pododermatites aseptiques diffuses est souventgdwge que dans les autres élevages. On
estime qu’un élevage avec des problémes de pietssévalence des affections podales est
supérieure a 10% est fortement suspect de présetgsr troubles du rationnement
responsables d’acidose ruminale chronique. Dansiosrélevages, chez les génisses, une
morbidité de 50% est possible.

En 2004, Donovaret al [32] ont évalué les effets de la ration sur larbure. Les
lésions podales sont notées a l'aide d’'un scof®jauts avant la mise bas, puis 28 et 70 jours
post partum. Le rationnement est différent surdiagosition en énergie et en fibres pendant
les 3 semaines qui précédent le part et duraiX $esnaines post partum. lls concluent que les
vaches nourries avec une ration faible en énetgielee en fibres avant la mise bas, puis une
ration avec beaucoup d’énergie et peu de fibresdest scores lésionnels plus élevés par
rapport aux autres groupes. A linverse, Petersontrait en 1979 que les vaches nourries
avec de grandes quantités de concentrés en pudpaviaient plus de Iésions podales.

Aucune corrélation n’est observée entre le pH rainét le nombre de Iésions podales.
Cependant il existe une faible corrélation entrgHeruminal et les zones 3 et 4 du pied (cf.
figure 2) qui sont souvent les zones les plus téeshi32].

Figure 2 : Description des différentes régions du pied [32]
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Une anomalie de la sole reflete généralement urdéficetion de I'alimentation ou un
traumatisme qui est apparu 6 a 8 semaines avdrseiwation de la Iésion (Vermunt et
Greenough, 1996). D’autres études montrent quertgone de Iésions de la sole est important
entre 2 et 4 mois apres la mise bas. La causd Béeaiu changement de la ration pour des
rations plus acidogenes [32].

Il faut remarquer que l'incidence de la fourbureslan élevage est supérieure a
I'incidence de boiteries, la fourbure étant unemaalie podale qui ne provoque pas toujours
de douleur et donc de boiterie [24].

Les mécanismes de la fourbure ne sont pas encenecbinnus. Une des principales
hypothéses est celle émise par Nocek en 1997 iniination du pH ruminal permet la
libération d’histamine et d’endotoxines dont lesSLE'origine bactérienne. Ces produits
provoquent des dommages vasculaires (vasoconstridtypoxémie) sur la lamelle du pied, a
I'origine d’'une inflammation (pododermatite) [2Bn 2007, Gozhet al [33] induisent une
acidose subaigué sur 4 vaches primipares fistglis@éec du grain. lls observent
effectivement une augmentation de la concentratiominale en LPS. Cependant, la
concentration en LPS n’est pas détectable daranig [gériphérique entre I'induction et la fin
de I'acidose, suggérant que ces produits microbienseuvent pas atteindre le pododerme.
Production de toxines vaso-actives — »  Perturbatiémsddynamiques — » gonlgestion, cedeme,

 Datletn

»x
Diminution des apports en
dioxygéne et nutriments

/3
Mauvaise qualité de la corl—_
Dislocation dermo-épidermique e o
Descente de la troisiéme phalange Fragilisation et perméabilité de la
Compression du pododerme boite cornée
Ulcéres et abces de la muraille Pododermatite aseptique

Abceés sole

Figure 3 : Mécanismes de la fourbure [31]
Abces hépatiques et pulmonaires

L’abaissement du pH ruminal provoque une parakseafqui est un épaississement de

la couche cornée de la muqueuse ruminale). L'aggi@v entraine une ruminite, et des
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lésions de la muqueuse qui permettent I'entrée aetébes telles qud-usobacterium
necrophorumet plus raremenArcanobacterium pyogene€es bactéries atteignent le foie ou
elles créent des abcés. Puis par diffusion a tsaleparoi de la veine cave caudale, elles
atteignent d’autres organes, notamment les pourmrse forment également des abces. Une
hémoptysie peut alors étre observée [20, 21]. Pdwement, des abces sous-cutanés, ne
pouvant pas étre expliqués par une injection otraumatisme, peuvent apparaitre a la suite

de la localisation d’emboles [24].

Tympanisme ruminal

La viscosité du contenu ruminal augmente, provoguandéfaut d’élimination des
gaz qui sont piégés dans le rumen. Il existe alnesbaisse de la motilité ruminale.

Cette baisse de motricité, la diminution du pH, deoduction importante de
mucopolysaccharides par les bactéries qui meum@vioguent un tympanisme ruminal qui

peut étre observé sur plusieurs vaches dans uaged21, 26].

Acidose métabolique et immunité

L’augmentation de la concentration en D-lactatedgséctable lors d’acidose aigué.
Dans l'acidose ruminale chronique, cette modifaratiest moins évidente. Les lactates
pourraient cependant étre a l'origine de l'inappéée observée au début de la lactation,
lorsque l'ingestion diminue. Une acidose métabdidptente pourrait étre a I'origine d’'une
diminution de la réponse a la sécrétion d’'insuljfiesuline est sans cesse sécrétée du fait
d'un apport élevé de propionate) par rapport a dantjité de glucose. Il y a alors une
augmentation de la sécrétion de cortisol qui passed effet immunosuppresseur via une
activité phagocytaire moindre, et une diminutionlaleritesse de migration des neutrophiles
[21].

Parallelement a cette diminution des mécanismesl'ichenunité cellulaire, les
protéines de la phase aigué telles que le sérunioadayA et I'haptoglobuline augmentent
dans le sang périphérique, a la suite de l'augrientde LPS selon Plaizier [20]. Gozkb
al. n'avaient pas détecté le LPS dans le sang péripiee[33].

L’augmentation de la production d’histamine dans rienen survient suite a
'augmentation d’ammoniac ruminal qui est un préeur. L’histamine diffuse ensuite dans le

sang [20]. Ces facteurs pourraient faciliter I'ap@n d’'une inflammation aigué.
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Influence sur la composition du lait

Les effets de 'ARSA sur la composition du lait s@ontroversés. La concentration
élevée en propionate entraine une concentratioréetlen insuline et une diminution de la
lipolyse, d’ou une baisse de la matiére grasser&®eers le lait. La diminution du TB serait
corrélée (r=0,96) a la réduction du rapport acedpionate [20, 25, 33]. En effet ce rapport
expliquerait 32% de la variation du pourcentagendéiere grasse dans le lait.

Le pourcentage de matiere grasse du lait ne sepdasedirectement corrélé au pH
ruminal selon Enemar&t al [25]. Griinariet al en 1998, montrent que la diminution de pH
entraine la formation plus importante d’acide traoadécénoique qui n’est pas utilisé pour
la synthese de la matiere grasse du lait [20].

Cette réduction du TB, parallelement a une augrtientalu TP est observée lors
d’acidose subaigué expérimentale. Elle est variaglen la durée de I'acidose [20]. Le
rapport TB/TP est ainsi significativement plus faib
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Figure 4 : Schéma récapitulatif de I'acidose ruminale subaigué et de ses

conséquences [26]
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[-2-4/ Prévention de I'acidose ruminale chronique

[-2-4-1/ Le mode d

"alimentation

Il s’agit de permettre I'adaptation de la microiobactérienne et de la muqueuse

ruminale en période péri partum. L’augmentatiorpdBDF est un moyen pour augmenter le

temps de rumination et la production de salive. betres moyens de prévention sont

présentés dans le tableau suivant.

Tableau 3 : Erreurs dans la conduite de I'alimentation pouvant provoquer une

acidose ruminale chronique et corrections a mettre en oeuvre [106]

Défauts

Correction

Effets de la correction

Transition alimentaire inférieur
a 4 semaines

e Permettre une adaptation de 4-6
semaines

Développement optimal de la

ruminale [24, 32]

mugqueuse et croissance de la flore

D

Transition trop intensive

Augmentation de 250g de
concentrés/jour maximum

Le milieu ruminal absorbe et
neutralise les AGV et le lactate [34

—_

Seulement une ration pour les
taries et une ration pour les
vaches en lactation

Différentes ration pour les vaches
selon leur stade de lactation

Energie de la ration correspond au
capacités de la muqueuse ruminal
[24]

D X

Erreurs dans la distribution de
nourriture (variation de matiere

seche, d'énergie, et de fibrosité

aConstater et contrbler les sources
d’erreurs

D

5 Stabilité du milieu ruminal, Stone,
2004 ; Shaver, 2005, [34]

Grains trop finement broyés

Analyses des partictéessgrains

Fermentation moins rapide des
grains dans le rumen [34]

BACA faible

Addition de tampon ou augmente
les fibres pour stimuler la
mastication et la rumination

rAugmentation de I'effet tampon
directement ou par I'intermédiaire
de la production de salive [34]

Plus de 15% de longues
particules fibreuses dans la
ration

Analyse de la fibrosité avec des
tamis superposés

(34]

Ration totale de mélange trop
mixée (diminution de taille des

Controler temps de mélange et le
pales de la mélangeuse

particules)

sRation homogéne pour un
environnement ruminal stable,

Mutsvangwa, 2003

[-2-4-2/ L’ajout de substances tampons dans la rat

ion

Une seule substance tampon est généralemenéaeitilie bicarbonate de sodium est le

plus utilisé et le plus efficace. La combinaisomtiesieurs substances tampons est possible. |l

existe une influence positive de cette pratiquelayroduction et le pourcentage de matiére

grasse du lait et I'ingestion

de matiére sechensdutjens,
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Selon les auteurs, une utilisation de substanecepdas est surtout justifiée lorsque les
troubles liés a I'acidose ruminale chronique santeses. Leur utilisation en routine pour

compenser un défaut de rationnement chez la vadieré n’est pas recommandée [21].

[-2-4-3/ L’ajout de microorganismes directement dan s la ration

Les recherches sur les probiotiques et I'ajouied®ires, mortes ou vivantes, dans la
ration ont montré des effets variables sur l'inoickee de l'acidose ruminale subaigué.
Cependant, en 2006, Nocek et al. [35] montrentrpiiéduction de la durée ou le pH ruminal
est anormalement acide est obtenue grace a l'ajeubactéries telles quenterococcus
faecium Lactobacillus plantarum, Saccharomyces cerevisiaene concentration de 105
ufc/mL. La réponse la plus intéressante est obeepaé Wallace et Newbold en 1993 avec
l'utilisation de Saccharomyces cerevisiae qui faerla croissance de bactéries
cellulolytiques dans le rumen [35].

A linverse, d'autres études, réalisées chez desilltns a I'engrais, montrent une

inefficacité de I'ajout de microorganismes danfiientation [35].

L’intérét de ces microorganismes n’est pas clair@ndémontré, leur incorporation dans

la ration n’est pas justifieée [21].

[-2-4-4/ L'immunisation

Un vaccin vivant immunisant cont&treptococcus bovig été étudié en Australie chez
la brebis et chez la vache et diminuerait le risdfaeidose lactique. La possibilité de vacciner
les vaches contre TARSA a été émise mais les rebke n’'ont pas encore validé cette
hypothese (Shu et al. 1999 et 2000) [21].

Conclusion partielle : L’ARSA n’est donc pas un facteur de risque de &&Stosis sa
prévention qui consiste en la limitation de I'apgpen propionate dans la ration autour de la
mise bas et au pic de lactation peut le devenirs@¢ des moments ou la vache a un besoin
accru en énergie. Il est nécessaire de trouvequililre dans la prévention de I'ARSA pour

limiter le risque d’apparition de cétose.
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I-3/ La cétose

[-3-1/ Définitions et physiopathologie

En fin de gestation, le volume du rumen diminueaase de I'espace occupé par le
foetus dans la cavité abdominale. La capacité dstign de la vache est limitée. Une
réduction de la quantité de la MSI est souvent m@sedans les 3 semaines précédant le

vélage. Cette diminution varie de 10 a 30% au cdarsette période [36, 37, 38].

Ainsi, I'énergie apportée par l'alimentation essews souvent insuffisante par rapport a
celle nécessaire a la croissance du foetus etpéotiuction de lait, d’autant plus que cette
production ne fait que croitre pour atteindre uakewr maximale vers |£8%emaine apres le

part (figure 5).

Energi'e dépensé pour la production
du lait et pour I'ertretien

»

Erergie d'origine
alimentaire

Période de mize -~

5 |3 reprodictio e \

Energie Mcal / jour

-

! Réserve d'énergie
H corporelle

L | :
| 1_IIIII 200
1 jours jours

Trime=tre de lactation

Soumse: kKutches, A Arise! Nutrition ard Health, now.-déc. 1922

Figure 5 : Courbes énergétiques types pour la vache laitiere en lactation [39]

Au cours des 24 a 48 heures qui précedent le @élagfort déficit énergétique apparait
dd a la fois au stress de la mise bas et a unendiifon du volume ruminal, alors qu’il existe

un accroissement brutal du besoin en énergie diioér de glucocorticoides avant la mise
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bas). Ce besoin est encore accru aprés le vélade papduction de lait. Le bilan énergétique
est alors négatif dans la plupart des cas.

Tableau 4 : Calcul des besoins en énergie nette lors de la lactation en Mcal/jour

pour les vaches et les génisses 2 jours avant et 2 jours apres le vélage [40]

Vaches de 725 kg Geénisses de 570kg
Fonction Pré-partum Au momentdu | Pré-partum | Aumoment du

Mcal/jour vélage Mcal/jour vélage

Mcal/jour Mcal/jour

Maintenance 11,2 10,1 9,3 8,5
Gestation 3,3 2,8
Croissance 1,9 1,7
Production de 18,7 14,9

lait

Total 14,5 28,8 14 25,1

La lipomobilisation est importante tandis quetilisation du glucose dans les tissus
autres que le parenchyme mammaire diminue. Des AGN@&es triglycérides sont libérés
dans le sang a partir du tissu graisseux pourt@nsformés dans le foie ou ils doivent subir
une B-oxydation afin d'étre utilisables pour la prodocti d’énergie. Dans le cas ou
I'oxydation est partielle [41], il y a formation d®rps cétoniques. Si la voie fleoxydation
est saturée, il y a alors formation de triglycéiadkans le foie, mais la faible synthése de
VLDL empéche [I'exportation de ces triglycérides svete sang (cf. figure 6).
L’apolipoprotéine B est la principale molécule densport des triglycérides dans le sang. Or
chez la vache en début de lactation, la transoripdu géne codant pour I'apolipoprotéine B

diminue, provoquant ainsi une diminution de la bgse de cette protéine de transport [42].

Durant la premiére semaine de lactation, |'wtiisn des réserves adipeuses permettrait
de produire jusqu’ a 7 kg de lait chaque jour (Brgtal, 1999) [43].

La concentration de I'hormone de croissance auggnelans le sang pendant la
parturition et sensibilise encore plus les tissudipeux aux signaux lipolytiques
(norépinéphrine).

La diminution d’insuline et 'augmentation du gagon autour de la mise bas induisent

une diminution du malonyl CoA, puis une augmentatie I'oxydation des acides gras.
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Figure 6 : Voies de la cétose et de la stéatose : les différentes utilisations des
acides gras dans les cellules hépatiques, réactions cytoplasmiques et
mitochondriales, Emery R.S et al. 1992[42 ,44]

La lipomobilisation massive conduit ensuite a dphgnomenes possibles : la cétose clinique
ou subclinique qui est 'accumulation de corps oigfoes dans le sang (cétose de type I) ou la
stéatose (cétose de type Il) qui correspond a cogaulation de triglycérides dans le foie, et
une production de corps cétoniques en plus faibkntité. Ces deux formes touchent des
animaux a des stades physiologiques différentssiAdss deux maladies seront traitées

indépendamment dans la suite de ce travail.

[-3-2/ La cétose de type |

[-3-2-1/ Circonstances d’apparition et signes clin  iques

La cétose de type | est une maladie métaboliqué lddinéquence a significativement
augmenté du fait de I'accroissement de la prododadiére, qui gagnait 3-4% par an chez la

vache Prim’Holstein au début des années 90 [48étose clinique dite primaire apparait au
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cours des 6 semaines post partum. Elle est duedé&figit énergétique chez la vache laitiere
suite a 'augmentation de la production de laitafteint un maximun a cette période-la.

Pour cette raison, elle atteint plutot les vachemstds productrices [45]. Sa prévalence
aux Etats-Unis et en Europe de I'Ouest serait dd.2% [46, 47].

Les signes cliniques sont une diminution de la petidn de lait, un amaigrissement,
une alternance diarrhée/constipation, un appépricdaux (surtout pour les concentrés),

I'isolement du reste du troupeau, et exceptionnediat, des signes nerveux.

Au contraire de la stéatose, il y a peu de surehgrgisseuse dans le foie de ces vaches.

La cétose subclinique correspond a une augmentatsncorps cétoniques dans le
sang, sans signe clinique patent. Elle peut aumsespondre a un état pré clinique de la
cétose [48]. Elle arrive souvent en début de lamta{dans le premier mois, avec une
incidence maximale entre la deuxieme et la troisiesemaine de lactation [49]). Sa
prévalence peut atteindre 15% dans certains troxpgd], elle est généralement comprise
entre 6,9% et 14,1% dans les 2 premiers mois datiawc (selon certains auteurs, elle est de
8,9% a 34% dans le monde [46]). Elle ne peut ébrfitnée que par des analyses. Elle
nécessite le recours a des examens de laboratmie npesurer la concentration en corps
cétoniques [48].

Certaines études montrent que la prévalence d&dae subclinique peut atteindre 50%
des vaches laitieres (59% avec une concentratioBHB>1,2 mmol/l, 43% avec cette
concentratior> 1,4 mmol/l [46], 1,2 et 1,4mmol/l étant les ssuiktenus en fonction des

études).
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Figure 7 : Courbe théorique de la concentration en corps cétoniques chez des

vaches avec une cétose clinique ou en cétose subclinique qui guérissent [48]

[-3-2-2/ Facteurs de risque

Cétose primaire

L’'un des facteurs de risque de la cétose primatauee production laitiere élevée [10]
alors que la densité énergétique de la ration éegdurant le péri-partum est faible.

L’effet de la concentration énergétique de la rawant et aprés la mise bas a été étudié
par Mandebvu et son équipe. lls ont étudié un gealg vaches nourries avec une ration de
référence, et un autre groupe nourris avec un cemmgaht énergétique (Nutrical®, contenant
43% de propionate) et la méme ration, de 3 semagreepartum a 3 semaines post-partum.
Puis les deux groupes sont nourries avec la ragoréférence de 4 a 8 semaines post partum
[51]. Les vaches mangent a volonté, et sont trétésis/jour. L'état corporel moyen était
identique au début de I'expérience, tout commealdtdy le mois de mise bas et le potentiel

génétique pour la production de lait

Les observations majeures sont :
* un TB plus faible de fagon significative pour legkies complémentées
» des concentrations en AGNE, PAL, Albumine dansalegsplus faibles pour les

vaches complémentées
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* une diminution de l'incidence de la cétonurie peridas 2 premiéres semaines
post partum

* aucune différence de la note d’état corporel

Notons que dans cette expérience, aucun corpsigaéeon’a pas été mesuré dans le
sang.

Ainsi, I'apport de propionate au groupe complément@cilité la néoglucogénese et la
formation d’énergie. Pour les autres vaches, lecidénergétique a entrainé la mobilisation
de matiéres grasses (AGNE) et surtout la formadies corps cétoniques suite a I'oxydation

incompléte des AG.
Dans cette expérience, les corps cétoniques naméf®e mesurés dans le sang.

Aucune différence d’état corporel n’a été notéegueprouve que |'état corporel n’est
pas toujours un indicateur fiable pour détectecdtbse. Néanmoins, dans cette expérience,
les vaches complémentées ont un apport supplémed®@iB6 g de propionate, ce qui semble
insuffisant a la fois pour observer des variatioles autres composants sanguins (ASAT,
cholestérol, protéines, acides uriques, urée,ubilire) et pour provoquer des différences de

I'état corporel.

Une ration supplémentée en matiéres grasses, méthe ast plus énergétique, entraine
I'accumulation d’acides gras dans le foie, qui fés@ la formation de corps cétoniques. Par
ailleurs, I'apport de matieres grasses trop élerénierait la matiére seche ingérée [38]. La
ration idéale est donc une ration qui apporte éeelgie sous forme de propionate, mais en
guantité adéquate pour ne pas contribuer a l'appard’'une acidose subclinique. Selon
Andersson L. [48], une ration avec une grande digadé précurseurs de matieres grasses et
un faible apport en précurseurs de glucose pesitcétogene méme si I'apport en énergie est
plus grand.

Un autre facteur de risque lié a la compositiodadeation est le taux de butyrate dans
I'ensilage [38]. Les bactéries de la famille d&gstridiumfermentent et forment de l'acide
butyrique a la place de l'acide lactique. Cecifastlement identifiable a 'odeur. Soixante
guinze pour cent de cet acide butyrique seraisfoamé en BHB dans le rumen. Puis le BHB
est converti en autres corps cétoniques. Ainsil@D-g/jour d’acide butyrique pourraient

causer une ceétose, 200g/jour pourraient causer cgtese severe, 450-900 g/jour
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entraineraient une cétose sévere chez n'importdequache en début de lactation [38].
L’effet cétogene de I'acide butyrique est d’autphts important que la glycémie est faible
[48].

D’autres facteurs influencent le risque de cételedque I'age de la vache (les vaches
plus agées ont plus de risque de développer umsecétinique et cette relation n’existerait
pas pour la cétose subclinique [46]), la saisowélage, la gestion de I'élevage (fractionner

les repas diminue le risque de cétose dans ungadg4é]).

En conclusion il y aurait 3 types de cétose primaidistinguer d’aprés Oetzel G.R [38]:
* le BHB augmente dans les 4 premiers jours aprasda bas : c’est une stéatose
ou cétose de type Il (traitée en 1-2)
* le BHB augmente entre 14 et 21 jours aprés la brase c’est une cétose de type
[, primaire
 le BHB augmente avant 50 jours : cétose de typenhgire qui serait plutdt

associée au butyrate des ensilages

Comme indiqué plus haut, la production laitieragaun réle dans l'apparition de la
cétose clinique et/ou subclinique. Fleischeal [9] montrent que le niveau de production de
la lactation précédente influence positivementigiiicativement le risque de cétose, alors
gue ce n’est pas le cas pour le niveau de produdida lactation qui débute.

Le risque de cétose augmente avec le numéro datitactsi on considere une méme

production, mais il augmente aussi avec la prodagiour un méme numéro de lactation.

Le nombre de cétoses au cours de la carriere ddugtion d’'une vache intervient
également dans le risque (une cétose en premigtediten entraine 17% de risque de cétose
en deuxieme lactation, alors que I'absence de eéospremiere lactation ne modifie pas le
risque de cétose de 4% en deuxieme lactation [R2])gravité d’'une cétose a la lactation

précédente serait elle aussi importante.
Cétose secondaire

Les facteurs de la cétose secondaire sont les iaslaéri partum qui entrainent une

diminution de la MSI telles que le déplacement ddlette, la fievre de lait, la métrite
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puerpérale, la rétention placentaire, les mammikislsen distingue dans son étude de
modélisation du risque de cétose [52] un indicatleurisque de base, qui est la concentration
en BHB dans le lait et les variations de cette eatration, et des facteurs de risque
additionnels dont les maladies péri partum, I'é@ngraissement a la mise bas, le pic de

lactation, la gestion de la saison seche.
[-3-2-3/ Pathogénie

La cétose, clinique ou subclinique, apparait loikguiste un déficit énergétique, peu
apres la mise bas, de telle sorte qu'il y a unareumation de la néoglucogénese. En effet,
pendant la lactation, le besoin en glucose seraltiptié par 2,66 [53]. Si le déséquilibre
énergétique est vraiment tres grand (cas d’uneugtamh laitiere élevée, d’'une faible densité
de la ration, d’'une fasciolose, d’intoxication awks plantes (Sénecon de Jacob) ou avec des
mycotoxines), les éléments nécessaires a la nagguese tels que les AGV a 2 carbones
sont insuffisants, et la cétogenése devient plusquég afin de synthétiser des corps
cétoniques a partir des triglycérides (acides grahaine longue) et de I'énergie. Le BHB
provient d’'une part de I'oxydation incomplete desdas gras dans le foie, et d’autre part de
I'absorption de butyrate ruminal converti facilerhen BHB (75% du butyrate est transformé

en BHB qui a son tour est transformé en acéto-tcf’8,48]).

Le BHB est utilisé dans la mamelle pour la synttdessematieres grasses du lait. Ainsi, il

existe toujours une quantité minimale de BHB dansit.
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Figure 8 : Mécanismes de la cétose (Oetzel G.R., Herd level ketosis-diagnosis

and risque factors)

La mobilisation du tissu adipeux conduit a une $mid’état. Cette baisse d’état est
corrélée positivement a la production et a 'agdadeache [43]. Ainsi, des vaches perdant
0,75 point ou plus (sur I'échelle de 1 a 5 de tiota de I'état corporel) aprés la mise bas ont
souvent une concentration en BHB dans le sang ajdiépasser la valeur seuil de 1,2mmol/|
et une cétose subclinique.

Des vaches qui perdent moins de poids aprés la basisgchute d’état < 0,75 point)
produisent plus de lait sur les 240 premiers jolerfactation [43].

Simultanément, le TB du lait augmente, tandis quitea la diminution de I'énergie

disponible, le TP diminue.
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[-3-3/ La cétose de type Il, ou stéatose

[-3-3-1/ Circonstances d’apparition et signes clini  ques

Elle apparait autour de la mise bas, chez lesesmdui ont un état d’engraissement
marqué en fin de tarissement. La stéatose est apissiée cétose de type Il (a différencier de

la cétose secondaire).

L’état d’engraissement est trop éleveé (note supegieu égale a 4 [38] sur une échelle

ameéricaine de 1 a 5 ce qui équivaut a une noteste Bchelle francaise de 0 a 5).

Les signes cliniques associés a la stéatose adables : anorexie, chute de production,
abattement, plus rarement des signes nerveux tes I'qpisthotonos, I'amaurose. Ces
derniers signes sont peu indicatifs [7]. L’hypeptiee du foie peut rarement étre mise en

évidence par palpation.

La stéatose hépatique a des conséquences imgsrintla production de lait, la vache
s’amaigrit rapidement (diminution de plus de 1,5nde I'état corporel). Suite a un bilan
énergétique négatif, la reprise d'état post parapparait tardivement et le pic de lactation
sera moins élevé, l'allure de la courbe de laataéist quelque fois anormalement plate [54].
Apres 105 jours de lactation, la stéatose n’a géedrent plus d’'influence sur le métabolisme
de la vache. Il existe d’autres conséquences tedose telles que I'hypofertilité, une baisse
de I'immunité (cette fonction consommant une gragdantité d’énergie) d’ou des infections
plus fréquentes comme métrite, mammite ou pneuniB8ie Les déséquilibres minéraux qui

ont lieu autour de la mise bas (cf. supra) sonle@gent aggraves par la stéatose.

L’accumulation de triglycérides dans le foie enteaiun disfonctionnement des
enzymes hépatiques, notamment de la PEPCK qui péantransformation du propionate en
glucose (néoglucogénese). Par ailleurs, une raibbie en énergie avant la mise bas permet
un apport de glucose directement disponible qusefiisant, d’'ou une diminution d’activité
de la PEPCK avant la mise bas [55]. Du fait de samactére auto aggravant, la stéatose peut
guelquefois étre létale.
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[-3-3-2/ Facteurs de risque de la stéatose

Etat corporel au vélage

Les vaches a risque sont les vaches qui, erefipédiode seche, ont une note supérieure
a 3,5-3,75 (sur une échelle de 1 a 5) ou a 2,3®(8ur une échelle de 0 a 5) [56]. La plupart
de ces vaches sont susceptibles de perdre plugsid @oint en début de lactation [57]. Pour
Nielsen [52], un état corporel inférieur & 2,75 atacune influence sur le risque de stéatose, et
une vache avec un état corporel de 3,75 au vétagdpis plus de risque d’avoir une cétose

de type Il par rapport a une vache dont la noteat&st de 2.

Des vaches ayant une baisse d’'état corporel ded@us point aprés la mise bas sont
souvent celles dont I'état corporel est proche deaht la mise bas. Elles présentent alors une
augmentation de la concentration sanguine en AGNEZ (mmol/l) qui apparait aprés la mise
bas ; ces vaches sont généralement en hypoglycémien observe chez elles une
augmentation de I'activité de I'ASAT dans le samgsaqu’une urémie anormalement élevée
[43].

Notons qu’un état corporel observé a un instamndorefléte la balance énergétique
durant la période qui précede, alors que les vanstde I'état corporel depuis la visite

précédente refletent la balance énergétique ers ¢64f.
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Figure 9 : Variation du poids des vaches dont la note d’état est normale comparées
aux vaches note d’état supérieure a 4 dans les jours suivant la mise bas, [58]
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Figure 10 : Variation de I'état corporel des vaches dont la note d’état est normale
comparées aux vaches note d’état supérieure a 4 dans les jours suivant la mise bas,
[58]
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Apport énergétique de la ration

Différentes études ont recherché l'influence depdaiode séche sur la période post-
partum, en analysant l'intérét d’une ration hyper@étique et/ou d’'une ration supplémentée

en matiére grasse lors du tarissement [37, 59].
Relation apport énergétique au tarissement et stéase

Douglaset al [37] ont étudié les effets d’'une alimentation pe&tum contrblée (avec
80% des besoins énergétiques) ou a volonté (aveés 1ées besoins énergétiques) sur
I'apparition de la stéatose. On remarque une autatien de la concentration en AGNE et
donc un bilan énergétique négatif qui persiste piugtemps pour les vaches nourries a

volonté par rapport aux vaches nourries a 80% wleblesoin en énergie.
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Figure 11 : Concentration en AGNE dans le sang autour de la mis bas de vaches
alimentées a volonté (160% des besoins en énergie) comparées aux vaches chez
lesquelles I'apport énergétique est restreint (80% des besoins en énergie) [37]

Dann et al [60], ont étudié un groupe de vachesriesua volonté et un groupe de
vaches nourries avec une ration permettant 80%béssins énergétiques lls ont montré que
des vaches chez lesquelles I'apport est retreine &9 jours pré partum et la mise bas ont une
capacité d’ingestion plus faible pendant cettequi&i La concentration sanguine en insuline

et en glucose est inférieure et la concentratiolM&MNE est supérieure, 14 jours avant le
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vélage, par rapport a I'autre groupe. Mais, la M&I7e jour est moins élevée pour les vaches
restreintes par rapport aux vaches nourries a @IHi%6 vs 31%). Au méme moment, les
concentrations de BHB, et des AGNE, du glucoseedtinlsuline dans le sang sont proches
entre les 2 groupes. L’augmentation de la conceotr&n AGNE est d’environ 66% pour les
vaches a volonté puisque faible au départ, alolgest de 28% pour les vaches chez qui
80% des besoins énergétiques sont couverts. Lersmid du vélage, pour les 2 groupes, les
quantités de lipides totaux et le triacylglycénmlesurés dans des échantillons obtenus apres
biopsie hépatique) augmentent dans le foie, aloes lg glycogene diminue ; les vaches

nourries a volonté ont une activité enzymatiquéAlBAT plus élevée.

Ainsi, on constate qu’une alimentation des vachgsg non maitrisée du point de vue de
I'apport énergétique, a la fin de la période séotreduit a un risque plus grand de stéatose
hépatique autour du vélage. Le métabolisme du aggpeux est largement modifié avant la
mise bas pour les vaches nourries sans exces aortaau besoin recommandé. Pour les

vaches avec un apport excédentaire, le métabohgpatique est moins bien adapté [61].

Les génisses grasses sont une population qui astadt plus a risque qu’elles sont
mises en lot a proximité du vélage alors que lehes fraiches vélées sont dominantes et les
empéchent d’accéder correctement a la table d’abtatien [38]. Notons aussi que les
mouvements de vaches d'un parc a un autre en pinpaainsi que le surpaturage

constituent des risques de stéatose dans cenypies d’'élevage.

Importance du début de la période seche

Dann et al [36] ont montré que la ration de délmitpdriode seche joue un réle plus
important dans le métabolisme péri partum que ti@rrades trois derniéres semaines de la

période de transition.

En début de période seche, des vaches recevampant &orrespondant a 150% des
recommandations du NRC de I'llinois ont des conegitns d’AGNE et de BHB dans le
sang plus élevées, ainsi qu'une perte de poidsmarguée avant le vélage par rapport a des
vaches nourries soit & 100% soit & 80% des bebirG

Par ailleurs, durant la période post-partum, cheg Vaches suralimentées, ces

concentrations sont également plus élevees, etléamte eénergétique, ainsi que la quantité de
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MSI, sont plus faibles pendant les 10 premiersgode la lactation. La quantité de lait
produite n’est pas significativement différente.

Dann et al montrent que c’est surtout la ratiorddbut de période seche qui a un réle
important sur le métabolisme autour de la mise basation des 3 derniéres semaines de la
période seche affecterait aussi le métabolismep@riam, mais surtout le métabolisme post-

partum.

Une suralimentation aprés le tarissement, assari@ae sous-alimentation en fin de
période seche, a un effet négatif sur le métabelipnd partum. Ceci peut étre comparé a la

situation réelle ou la figure diminue fortementfende gestation [36].

Une restriction énergétique en début de périodaesaméliore donc l'ingestion et le

statut énergétique au début de la lactation

La supplémentation en matiere grasse

En 2004, Douglas et al. [59] montrent que la suppldation de la ration en matiéere
grasse permet une diminution plus progressive deM& et la limitation du déficit
énergétique pendant les 3 derniéres semainespigitale seche. Ceci permet également une
moindre perte de poids et d’état corporel en pastum.

En pratique, il convient de distribuer une ratiamstituée de foin de graminées a brins
longs, de qualité moyenne. A l'inverse, un ensildgemais est fortement déconseillé pour
prévenir la cétose (alors qu'’il est conseillé pprévenir 'hypocalcémie). Puis pour permettre
la fin de la croissance du feetus sans que la viael@enne de poids, il est possible d’ajouter
un complément a haute teneur en fibres et a bassart en protéines, servi en quantité

contrélée pour compléter la ration de foin [62].

Lors de la mise en place de la ration compléte dandlevage, il est donc important de
distinguer la ration des lots des vaches en débwgnefin de période seche, de celles

fralchement vélées.

54



I-3-4/ Traitement de la cétose clinique

bY

Le traitement de la cétose consiste a apporterémerbie afin de limiter le déficit
énergétique ou a diminuer les besoins énergétigoes, 'exportation.

Le propyléne glycol est un précurseur du pyruyatavant servir a la néoglucogénéese
ou entrer dans le cycle de Krebs. Le propylenedjlgst administré par voie orale. L’apport
d’énergie peut étre réalisé par des perfusiongsem¢ soluté glucosé a 5%.

Le déficit énergétique peut étre limité grace ditainution de la production de lait, en
administrant des glucocorticoides a la vache.

La vitamine B12 et/ou la méthionine sont utilisgbtans ce cas en tant que cofacteurs
du cycle de Krebs. La méthionine stimule aussytdatese de I'apoprotéine B dans le foie et
donc I'exportation des triglycérides.

[-3-5/ Cétose et reproduction

La fonction de reproduction requiert également ariain apport énergétique. Ainsi, la
cétose est associée a un retard dans la reprisgctieité ovarienne et la formation d’ovaires
kystiques aprées la mise bas [50, 48]. On ignolesscorps cétonigues dans le sang ont une
influence directe sur la reprise de cette activité,si cette derniére est seulement liée au
déficit énergétique global.

Pour des vaches ayant une concentration en BHBeasud de la normale pendant la
premiére ou la deuxieme semaine de la lactatiorprddabilité d’une gestation aprés la
premiere insémination est réduite de 20%. Pouvdebes ayant une concentration en BHB
au dessus de la normale pendant la premiere etugigine semaine, la probabilité d’'une
gestation apres la premiere insémination est rédi«t50%. La concentration élevée en BHB
dans le sang ainsi que la durée de cette élévstioincorrélées négativement avec les chances
de gestation apres la premiére insémination [63].

Pour un élevage avec un nombre élevé de cétoseques, I'intervalle vélage-vélage
moyen est augmenté de 2 jours, et la réussiteami@re insémination diminue de 4% [50].
La cétose subclinigue quant a elle aurait plutotetfiet sur l'intervalle vélage-premiéres
chaleurs [46], les intervalles vélage-premiére nmgation et vélage-derniére insémination
[48].
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I-3-6/ Relations des deux types de cétose avec les  autres maladies péri
partum

Plusieurs publications montrent des relations eefts deux types de cétose et les
maladies du péri partum. Parmi elles, les plusueétes sont la fievre de lait, le déplacement
de la calllette a gauche, les mammites cliniquesobclinique, la métrite, I'apparition de
kystes ovariens. Ces maladies ont également wimumact économique.

La relation entre la cétose et certaines maladiesaivent bidirectionnelle.

D’aprés Duffield T. [48], la cétose subcliniqueateun facteur augmentant le risque de
métrite et de cétose clinique. Cependant, la cétasarise moins souvent la métrite que
l'inverse.

La rétention placentaire augmenterait le risqueédese subclinique [48].

La relation entre le déplacement de la cailletigaache et la cétose parait clairement
bidirectionnelle [48].

Une concentration en BHB dans le sang a 1 mmaddipposerait au déplacement de la
caillette. Si cette concentration atteint 1,4 min®lsemaines apres la mise bas, le risque de
déplacement de la caillette triple [48].

Par ailleurs, une cétose cliniqgue ou subclinigugnaeffet inhibiteur sur I'activité des
leucocytes, les fonctions immunitaires nécessitam¢ grande quantité d’énergie, et la

sensibilité aux infections comme les mammites, ile&tsemblent augmenter.

Dohoo I.R. et al [64] ont étudié les rapports etgsedifferentes maladies du péri partum
mais aussi la chronologie de ces maladies les paesapport aux autres. Pour cela, ils ont
analysé 2875 lactations. La cétose subcliniqueraftpdans les 25 jours qui suivent la mise
bas.

Les facteurs principaux de la cétose clinique sont
1.une cétose au cours de la lactation précédente
2.un déplacement de la caillette
3.une affection des pieds, ou des membres

4.une rétention placentaire a la lactation préctde
Une cétose a la lactation précédente est le 2ecteufade risque de I'hypocalcémie et le

2eme facteur de risque de I'apparition d’'un kystaren.

On peut établir ce diagramme d’apres les obsemnatie Dohoo I.R et al :
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Maladies le plus souvent secondaires a cétose

Rétention placentaire— Cétos Mammite avec thérapie systémique
Kyste ovarien
Maladie de pieds et des membres

Métrite entre 22 et 60 jours apres la
mise bas

Lésions du trayon
Mammite avec thérapie locale

Désordre du tractus digestif

Figure 12 : Relation entre la cétose et les autres maladies [64]

Dans cette étude, aucune information n’est donmédasrelation déplacement de la
caillette-cétose, ce qui n'impliqgue pas que la setoe puisse pas étre consécutive a un
déplacement de la caillette.

Il a été constaté que la présence d'une maladgederla lactation précédente augmente le
risque d’apparition de cette maladie sur la lagtaén cours.

Cette équipe montre aussi une relation positiveadeéquence de la cétose subclinique
avec l'age et lintervalle vélage-vélage et seuleimgne relation positive entre la cétose

clinique avec 'age.
[-3-7/ Incidence économique de la cétose etde las téatose

La cétose, qu'elle soit clinique ou subcliniquetraime des pertes économiques non
négligeables, liees a la diminution de la produrctaitiére, en plus de celle des performances

de reproduction et de 'augmentation de I'incidedes maladies du péri partum.

La cétose clinique a une influence sur la produactie lait pendant la cétose mais aussi
pendant toute la lactation. Il en est de méme p@weétose subclinique qui provoque une
diminution de la production de lait, continue, sassspicion clinique ou sans qu'une

insuffisance de la production soit notée [50].
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La cétose subclinique précéde souvent la cétosiel. Ainsi, la chute de production
débute souvent 2-4 semaines avant le diagnostagtbse. Puis dans de nombreux cas, les
pertes continuent encore 2 semaines apres |leniexite[65].

La perte de lait totale est estimée a 126 kg desida cétose apparait au cours de la
lactation n°1, et de 535 kg pour la lactation n°2.

Pour Duffield T., la cétose subclinique serait@ifjine d’'une perte de 300-450 kg de

lait par lactation, perte variant selon la sévétd#da maladie [46].

Tableau 5 : Incidence de la cétose subclinique sur la lactation avant I'apparition des

signes cliniques [65]

Numéro lactation Pertes de -28 a -14 Pertes de -14 jours a Perte totale
jours avant diagnostic 0 jours avant
diagnostic
1 1,2kg/jour 1,7kg/jour 40,6kg
2 1,5kg/jour 2,7 kgljour 58,8kg
3 1,2kg/jour 1,5kg/jour 37,8kg
4 2,1 kg/jour 4,9 kgljour 98kg

Les pertes de lait lors de la déclaration clinigedla maladie au moment du diagnostic

ne sont pas présentées dans ce tableau.

Une étude a été realisée dans I'Ontario [66] poettre en évidence les relations entre
les maladies autour de la mise bas et un indeersiune la différence entre le revenu lié a la
production de lait et le colt de l'alimentation. dJassociation maladie-revenu y était
recherchée.

Les conclusions de cette étude montrent que laseé&abclinique et la cétose clinique
étaient associées a l'index économique de facomfisigtive. Mais la cétose clinique est
positivement associée a l'index, tandis que lass&ubclinique I'est négativement (notons
que dans cette étude, 2,9% des vaches ont eu tose adinique, et qu’il s’agissait pour la
plupart de vaches hautes productrices ; Fleischet Bl [9] ont trouvé sur un total de 1734

lactations une incidence de la cétose clinique @& let de 0,5% sur les primipares). Par
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ailleurs, dans cette étude, 30% des éleveurs llisient du propyléne glycol a toutes leurs
vaches en début de lactation a titre préventif.
Deux semaines apres le part, la prévalence dd¢daeéubclinique était de 30%. On note

une association positive entre la cétose cliniqua eétose subclinique.

La cétose clinique est souvent associée a unaugtiod de lait élevée par rapport a la
moyenne du troupeau. Mais les pertes occasionredesefte cétose restent inférieures a la
quantité de lait produite en plus, sur I'année, @oport a la moyenne de production du
troupeau. La perte est estimée a 2-6 kg/jour/vache 2% des vaches (incidence moyenne de
la cétose clinique). Ainsi les vaches atteintesum@ diminution de la production de 44,3 kg
de lait en moyenne, alors que leur production estldll kg supérieure a la moyenne de

production du troupeau d’apres Duffield [46], ce expliquerait cette corrélation positive.

Au contraire, pour la cétose subclinique, il y @uwame réduction sur I'ensemble de la
lactation, d’environ 1-1,5 kg/jour/vache pour 50%sd/aches, ce qui globalement provoque
une réduction plus forte de la production totalelale comparée a celle engendrée par la
cétose clinigue. La cétose subclinique a donc uc&énce cumulée trés marquée sur la
diminution de la production de lait. L’estimation ed ces pertes est de
0,015%/vache/jour/pourcentage de vaches atteigtegtse subclinigue dans un élevage [66],

en ne tenant pas compte des effets secondairésrgjroduction.
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Partie Il : Diagnostic des maladies métaboliques di tes de
production chez la vache laitiere a I'échelle de I’ élevage

11-1/ Analyses sur le troupeau en fin de tarissemen t et autour de la mise bas

[I-1-1/ Etude de la prévalence de la stéatose
[I-1-1-1/ Mesure de la concentration en AGNE dans| e sang

Le dosage des AGNE permet d’évaluer le statutgétigue de la vache et de vérifier
I'existence d’'une balance énergétique négativeamotent dans les 2 derniéres semaines de
gestation. A ce moment-la la concentration sangde®eAGNE varie fortement s’il existe un

déficit. Ce dosage reste informatif jusqu’a 5 joajpses le vélage.

La valeur de référence des AGNE dans le sang éheadhe laitiere durant la période
séche est inférieure a 0,4 mmol/l, et inférieu®ammol/l pour une vache en lactation. Le
dépassement de ces valeurs indique le développediam¢ stéatose. Les dosages sont
possibles a partir du sérum ou du plasma prélevéube hépariné. Le dosage est réalisé par

des laboratoires spécialisés.

La concentration en AGNE varie en fonction de fentation et du stress subi par les

animaux [48].

D’aprés Oetzel G.R. [38], entre le 3e et le 3% wé partum, si la concentration en
AGNE est supérieure a 0,3 mmol/l, la vache a 3tis de risque d’avoir un déplacement de
la caillette aprés le part. Entre 0 et 6 jours afgésélage, les vaches avec une concentration
sanguine d’AGNE supérieure a 0,5 mmol/l ont unuésde déplacement de la caillette

multiplié par 3,6.
[I-1-1-2/ Evaluation de la glycémie

Chez les bovins, la glycémie est normale si lesural sont comprises entre 0,47 et 0,75
g/l c’est a dire entre 2,5 et 4,2 mmol/l [67]. hesdeurs usuelles varient cependant selon les
auteurs et les publications. La glycémie est daférieure a celle des autres espéces et c’est
pourquoi les analyseurs portables utilisés en mBedwmaine sont certes pratiques sur le

terrain, mais leur précision est médiocre.
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La mesure de ce parametre reste un mauvais indicdte statut énergétique chez les
bovins car les variations journalieres de la glyieésont grandes, et le prélevement de sang

sur des animaux a jeun n’est pas possible chenheimants.

L’hypoglycémie apparait facilement pendant la pdgiale transition chez les vaches
laitieres [68]. Une hypoglycémie apparue dans RgoRirs avant la mise bas va favoriser
I'hypoglycémie post-partum et donc une balance gdteque négative. Par ailleurs
I'hypoglycémie pré partum entraine une lipolyse aqoée en début de lactation, d’ou une
concentration en AGNE dans le sang, 1 jour apresaie qui est supérieure a celle des vaches
dont la glycémie pré partum est normale.

Les vaches hypoglycémiques en pré partum ingere@msrde matiere seche a la fois
avant et apres la mise bas, et cette hypoglycérflieiaussi sur le poids : entre 1 et 14 jours
post-partum, les vaches dont la glycémie est faibteun poids inférieur.

L’hypoglycémie pré partum a plusieurs facteurs m@osants, dont I'alimentation et la

génétique.

Si I’hypoglycémie favorise la stéatose, la meswdadylycémie n’est cependant pas
le meilleur indicateur de la stéatose. Lors deteg&rn on observe indifféeremment une hypo ou

une hyperglycémie.

Une glycémie inférieure a 0,5 g/l dans le sangitsenaindicateur peu spécifique
d’'une balance énergétique négative, méme si sad@idR al. [69], ayant étudié des vaches
laitieres entre 1 et 10 semaines post partumylzgiie serait aussi bon indicateur de déficit

énergétique que le BHB.

[I-1-1-3/ Mesure de la concentration en BHB dans le sang

Lors d'une stéatose, le BHB augmente égalemeais nans une moindre mesure que
lors d’'une cétose de type |. Le dosage des AGNE @ia fait dans les jours précédant et
suivant la mise bas (globalement une semaine @&tamte semaine apres), alors que le dosage
du BHB se fait surtout dans les jours qui suivenimise bas (apres la premiere semaine de

lactation, cf. infra).
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Lors de stéatose (cétose de type ll), la concémtrale BHB augmente dans les 14
premiers jours de lactation, et de fagcon moins m&gqque lors d’'une cétose de type I. Les
augmentations observées par la suite correspoptigit a des cétoses de type | (cf. tableaux

en annexes 1 et 2)
[I-1-1-4/ La biopsie hépatique [57]

La biopsie hépatique est certes un examen invasifs il permet de vérifier de fagon
quasi-certaine I'existence d’'une stéatose. En pugtte méthode est un moyen de connaitre

I'intensité de l'infiltration graisseuse.

La ponction hépatique se fait un travers de maidessous de I'apophyse transverse au
niveau du 16"eespace intercostal, a droite de la vache [70].

Le test de flottaison est réalisé en placant mosceaux de parenchyme hépatique dans
des solutions de densité différente : une soluti@au distillée, une solution de sulfate de
cuivre (CuS@5H,0,) a 3,18% (d=1, 025) et une autre solution a %,de CuSQ@-5H,0
(d=1,055).

Tableau 6 : Interprétation du test de flottaison sur une biopsie hépatique

, , Solution de Solution de G -
Solg}g?[irlllgeeau CuSO,-5H,0 de CuSO,-5H,0 de Infiltration defzolilgdes dans le
densité 1,055 densité 1,055
5 — ~
Flotte Flotte Flotte 34% _d(_a lipides, s_ymptomes
clinigues manifestes
) —
Ne flotte pas Flotte Flotte Entre 25 et 34/0 de I|p|des,, X
animaux modérément affectés
Entre 13 et 25% de lipides,
Ne flotte pas Ne flotte pas Flotte vaches peu affectées
cliniguement
. 5 —
Ne flotte pas Ne flotte pas Ne flotte pas Moins de 134) de I|p|Qes
Absence de signe clinique

L’examen histologique du foie permet égalementldsser les échantillons en fonction
de l'intensité du dépdt graisseux dans les héptdscy

»= Grade 0 : hépatocytes normaux
= Grade 1: vacuoles graisseuses intra cytoplasmudgieetite taille
» Grade 2 : vacuoles graisseuses intra cytoplasmidgiégille moyenne
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= Grade 3: vacuoles graisseuses intra cytoplasmigeegrande taille (bon
pronostic)

» Grade 4 : nombreux noyaux pycnotiques en plusrirése

» Grade 5: vacuoles graisseuses intra cytoplasmigaes presque tout le

cytoplasme et presque tous les noyaux sont pyaregtifres réserve)

Les risques et les conséquences de la biopsieitppatoivent étre pris en compte.
Lors d’'une étude sur les maladies métaboliquessémlchez des vaches normales et des
vaches obéses [58], Smith T. et al. ont analyséffess de la biopsie hépatique (effets sur la
production de lait, sur la consommation de foinset la consommation de concentrés et
d’ensilage). Les résultats sont issus de 132 kegpbkiépatiques. Seule la diminution de
I'ingestion de concentrés et d’ensilage par rappoxt valeurs de référence établies le jour de
la biopsie est significative, mais elle n’est nestaculaire, ni soutenue. Cet examen semble
donc étre faisable en pratique sans risques exeekal mise en ceuvre de cet examen est

cependant relativement chronophage.

[I-1-2/ Etude du risque d’hypocalcémie dans un trou  peau
[I-1-2-1/La mesure du pH urinaire

Le pH urinaire est, chez la vache, le reflet du BA@e la ration. Une diminution du
BACA chez la vache est associée a une diminutiorpldusanguin. Rappelons que cette
diminution du pH sanguin permet entre autres, uedleare absorption du calcium par la
mugueuse intestinale et une meilleure résorptieewse [14]. Cette acidification sanguine se
reflete dans le pH urinaire qui est plus bas [43,1T].

Une vache, qui dans les 48h autour de la misedas, pH urinaire inférieur a 7 est
considérée comme une vache ayant peu de risqurdeihe hypocalcémie.

La mesure du pH urinaire sur plusieurs vaches eEn$2-48 heures précédant le vélage
permet d’évaluer le risque d’hypocalcémie du tr@upeUn troupeau est considéré «a
risque » quand la moyenne du pH des échantillanaites est supérieure a 7 [34].

Cette mesure est en général faite pour évaluerratien anionique (trop ou trop peu
acide), mais peut aussi étre utilisée sur des wauevant une ration non complémentée en

sels anioniques pour évaluer le risque d’hypocaiedii ].
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[1-1-2-2/La mesure de la calcémie

Un autre moyen de détection chez les vaches faisatie du lot a risque, est la mesure
de la concentration en calcium total ou ionisé darsang.

La valeur de la concentration en calcium total o# pas étre inférieure a 2 mmol/l, et
celle du calcium ionisé ne doit pas étre infériear& mmol/l [34]. La corrélation entre la
concentration du calcium ionisé et celle du calciuwn ionisé est bonne et indépendante du
stade physiologique. C’est pourquoi, méme si lecigal ionisé est le seul actif dans
I'organisme, la mesure de la concentration en galdbtal est un bon indicateur [3].

Cette mesure permet surtout d’identifier les vachésintes d’hypocalcémie, avec ou
sans signes cliniques. Elle n’évalue pas le ristjbgpocalcémie, mais plutét I'incidence de
cette maladie.

I1-2/ Etude du troupeau en début de lactation

[I-2-1/ Etude du risque d’ARSA dans un troupeau

[I-2-1-1/Observation et identification des signes d’appel dans le

troupeau

Dans les cas ou le prélévement de jus de rumeh passpossible, il convient de faire un
bilan global des signes d’appel d’ARSA dans unpgeau. Ces signes sont divers et sont les

conségquences cliniques de l'acidose.

[1-2-1-1-A/ Boiteries et fourbure

L’'observation de troubles locomoteurs en relativacades affections du pied quels que
soient leurs types peut orienter vers une suspitidRSA dans un troupeau laitier. Un seuil
de l'incidence des boiteries de 10% a été proplose lésions observées sont une croissance
anormale de la corne, des fissures de la murailhs ¢h région dorsale, des ulcéeres de la sole,
des hémorragies de la sole [72].
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[1-2-1-1-B/ Observation des bouses

Des bouses jaunes a jaunatres et tres molles, dev@mbreux grains plus ou moins
entiers font suspecter un apport trop grand deidgsaapidement fermentescibles. Des fibres
entieres de 1-2 cm évoquent plutét un manque destililité des fibres.

Le pH des bouses n’est pas informatif pour le distjn d’'une acidose subaigué [21].

[1-2-1-1-C/ Rumination

Quel que soit le moment de la journée, 40 a 808ovdehes doivent étre observées en

train de ruminer. Cela donne une indication stibi@sité de la ration [21, 25].

[I-2-1-1-D/ Tympanisme ruminal

Des vaches avec un rumen distendu, au contenuuaésigggerent une baisse de la
motilité du rumen et une production anormalemeevé& de gaz et de mucopolysaccharides

suite a la lyse des bactéries.

[I-2-1-1-E/ Composition du lait

Les analyses de lait (données du contrdle laitar gxemple) a plusieurs dates
consécutives doivent étre examinées. Un TB indelidui est faible (inférieur de 0,5% par
rapport a la moyenne du troupeau) fait suspecterARSA, mais seulement apres 30 jours de
lactation car le TB dépend de beaucoup d’autreggdiae (notamment la présence d’'un bilan
énergétique négatif, qui provoque une augmentatioB en début de lactation). Un ratio
TB/TP inférieur a 1 est trés évocateur d’ARSA [21, 73].

Un taux butyreux moyen supérieur a 45 g/l et mmogenne du rapport TB/TP> 1,5
suggerent fortement la présence d’'un déficit éniepge. Cependant en début de lactation,
d’autres phénomenes tels que 'ARSA peuvent maddieomposition du lait.

65



[I-2-1-1-F/ Autres signes

» Baisse générale d’appétit, baisse d’état corpavatdaugmentation de la proportion
en concentrés distribués qui entraine une aggoavati

» Abces sous cutanés ne pouvant étre expliqués panjéetions

» Taux de renouvellement du troupeau par an sup&xid6fo

» Taux d’euthanasie supérieur &30

= Hémoptysie, épistaxis [72]

[1-2-1-2/La mesure du pH ruminal

La diminution du pH est fortement corrélée a laaamtration en propionate, butyrate et
en AG a courte chaine dans le rumen. Néanmoimspf@onate a lui seul explique 48% de la
variation du pH. La concentration en propionatelegirédicateur essentiel du pH ruminal,

mais sa mesure est moins facile a réaliser que delpH [25].

[1-2-1-2-A/ La ruminocentése

Le site est localisé 15-20 cm caudo-ventralemantgpport a la jonction costo-caudale
de la derniere c6te. Une zone de 7x7 cm est raséetteyée. Une sédation de 20-25 mg de
xylazine en IV est recommandée pour une vache dkgibl’entrave reste néanmoins
indispensable. La queue doit étre tenue [19, 7L, 78&iguille est passée dans le tissu sous
cutané et une pause est marquée. Quand I'animaneson calme, l'aiguille est introduite
dans le rumen. La seringue est montée sur I'ag@tl un volume de 10-20 mL de jus de
rumen est aspirée.

La mesure du pH est faite aprés avoir évacuédaiia seringue.
Le pH doit étre mesuré rapidement et préférentrediat avec un pH-metre.

L’interprétation du pH est difficile.

Au dessus de 5,8, le pH est considéré comme noenae 5,6 et 5,8 il est critique,
inférieur a 5,5, il est anormal [19] et confirmesUARSA.

66



[I-2-1-2-B/Le prélévement a I'aide d’une sonde ruminale

La sonde ruminale lestée est une solution peu ch&is la position de la sonde dans le

rumen n’est pas maitrisee.

Il suffit d’insérer le tube dans I'cesophage jusquéardia et de pénétrer dans le rumen,
la remontée du jus de rumen est facile. Cependatig technique a un gros inconvénient qui

est la contamination du préléevement par la saieequi induit un biais dans la mesure de la

valeur du pH.

Il existe des sondes dont I'une décrite par EnendaykD. et al. [25], qui posséde un

clapet a I'extrémité entrant dans le rumen, qush@uverte qu’une fois que la sonde a été

introduite dans un sac ruminal. Ceci limiteraictmtamination salivaire.

[I-2-1-2-C/Comparaison ruminocentese - sonde ruminale

Les 2 techniques ont des inconveénients, et lessseeipH mesurés sont différents selon

la technique employée, cf. tableau 7.

Tableau 7 : ruminocentése / sonde oro-gastri

que

Technique

Inconvénients

Seuil de pH

Ruminocentése

Caractere invasif: risque d’'abces,
péritonite, de baisse de forme. Nordlund K
rapporte 1-2% des animaux touchés sur
prélevés [19], tandis que sur 164 animaux, Kl
et al rapportent 5,5% d’altération au site et
de vache dont I'état général est altéré [74].
2007, sur seulement 11 vaches, un rapport
conséquences cliniques mais ay
anatomopathologiques (une semaine apreés
ponction) avait montré 90% d’hématome
regard de la zone de ponction [75].
Mauvaise réaction des animaux : certaing
peuvent pas étre prélevés car la manipulatior
dangereuse [74].

d&i inférieur a 5,5
\positif

eagsque existe, zon
PPparginale
Buoipérieur ou égal
8¢ : négatif

dail, 71, 73, 75, 76
5714

en

ne
1 est

1BAtre 5,5 et 5,8, le

Prélevement
par sonde
ruminale

Contamination du prélevement par la sali
donc influence sur le pH: il faut éliminer |
premiers 200 mL prélevés et faire faire la meg
sur les 200 mL suivants (différence de 0,1 u
pH entre les 2) [77]

9,9% des prélévements sont contaminés [19].

v8j inférieur a 5,9
epositif [20]

dte y aurait une
nidéference de 0,35
0,33 unité pH ave
la technique dg

Site de prélevement inconnu. D’apr

asiminocentese [20

— PO
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Duffield T. et al, les mesures du pH obtenuegire de 1,1 unite
sont corrélées aux sites central et cranio-donsalpgH  [19].Un  pH
rumen prélevés par canule ce qui montre bien|gui€rieur a 6 pa
la sonde ne pénétre pas correctement la coualrainocentese

fibreuse. correspondrait a u
pH de 6,67 si le
fluide est collecté
par sonde oral
avec un clape
protecteur [25].

=

1%

—F

La technique de choix est donc la ruminocentese 259. Il convient néanmoins de
choisir et de prélever les animaux les plus calpsmi ceux considérés a risque, ou bien de
tranquilliser les animaux avant la mise en ceuvrepdilevement. Les mouvements de
I'animal qui font bouger l'aiguille lorsque que keki est dans le rumen entrainent des lésions
tissulaires [19].

[1-2-1-3/La flore ruminale

Un prélevement de jus de rumen permet la réalisati@utres tests pour évaluer

I'activité de la flore ruminale.

Le test au bleu de méthylenajout de 12 ml de jus de rumen a 1 ml de bleu de
méthyléne a 0,03% : le temps de décoloration (reida couleur initiale) est observé.

Tableau 8 : Interprétation du test de réduction au bleu de méthylene [70]

Ration mixte Réduction en 3 minutes

Ration riche en concentrés Réduction en 1 minute

Ration riche en fourrage Réduction en 3 a 6 minutes

Large anneau bleu persistant | Inactivité biologique

Persistance Plus de 15 minutes pour un pH <5,5 => acidose

Mesure de l'activité cellulolytiqueun fil de coton attaché a une bille de plomb dahs 1
ml de jus de rumen, a 39°C. Si au bout de 48hillea de plomb n’est pas au fond du tube,

I'activité cellulolytique est insuffisante [70].
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[I-2-1-4/Température du fluide ruminal

Une étude canadienne réalisée en 2008 [78] rappmuée la température ruminale,
augmentant lors d’ARSA, pourrait permettre de dawvibeer le pH ruminal et donc

diagnostiquer 'ARSA. Cette étude n’est basée aqué sndividus.

[I-2-2/ Etude de la prévalence de la cétose subclin  ique

L’intérét de déterminer la prévalence de la cémsdeclinique est de connaitre le risque
de cétose cliniqgue d'une part, et d’autre part pliexier trés souvent pourquoi les capacités

de production et de reproduction ne sont pas md&sjds].

[I-2-2-1/ Les différents tests disponibles au che vet de I'animal et leurs
valeurs diagnostiques

Le dosage le plus utilisé pour le diagnostic deé#pse est celui des corps cétoniques
(acétone, acéto-acétate, ou BHB). La nature déyeélent a utiliser est variable : sang, urine
et lait. Certains tests ne sont pas commerciaisésrance, mais existent dans d’autres pays.
Selon la matrice utilisée et selon le test, laibdité et la spécificité sont tres différentes.

La mesure des corps cétoniques peut se faire éimequour un diagnostic individuel
ou pour un diagnostic de troupeau.
La valeur maximale tolérée du BHB dans le sangngtemps été fixée a 1,4 mmol/l, mais
certains auteurs ont proposé d’abaisser cettedlianit,2 mmol/l [79, 80].

Les variations diurnes de la concentration desscotoniques dans le sang sont trés

élevées et cela limite leur réle d’indicateurs @aeétose subclinique [48].

Il faut noter que la mesure de la glycémie n'a geend intérét. En effet, comme
attendu, une vache hypercétonémique peut étre hyggogique, mais ce n’est pas toujours le
cas. La possibilité d’'une glycémie normale chezwdehes hypercétonémiques existe comme
pour la stéatose.
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Concernant la cétose, la biopsie est peu recomreamtié est plutot utilisée lors de
suspicion de stéatose. L'échographie du foie esdeétent assez peu utile.

[I-2-2-1-A/ Méthodes analytiques sur le sang

[1-2-2-1-A-a/ Les différentes méthodes de mesure au laboratoire :

chromatographie gazeuse, cinétique de réaction, spectrophotométrie et fluorométrie

Plusieurs techniques peuvent étre utilisées poserdes corps cétoniques dans le sang.
La méthode enzymatique a été décrite par Willianetdviellandy en 1962 [48,81].

Cette méthode utilise la réaction incomplete :

IBHB + NAD" <=> acetoacetate + NADH, 'HRéaction catalysée par la BHBDHase, et

déplacée vers la gauche a un pH basique, ou vdrsitea a un pH acide).

Cette réaction a donné lieu a plusieurs technigeemesure des corps cétoniques comme
I'actéto-acétate et le BHB, soit ensemble, soitas&ment. Différents protocoles ont été
décrits.

Le sang doit étre conservé dans de la glace feaedaa BHBDHase provient le plus
souvent de la bactérighodopseudomonas spheroidagifiee sur colonne.

En 1977, Siegel L. et son équipe [82] rendent é&tién BHB + NAD => aceto-acétate
+ NADH, H' totale en ajoutant du NADen grande quantité. Puis la réaction avec du
butanone dilué entraine la formation d’acétone démt quantité est mesurée par
chromatographie gazeuse. On obtient ainsi la cdratém totale en corps cétoniques.

L’équipe de Hansen J.L. et Freier E.F. [83] aiséilen 1978, un analyseur du type
GEMSAEC Analyser System, Electro-nucleonics afindd#germiner les concentrations en
lactate, pyruvate, BHB et acéto-acétate (cf. tabkraannexe 3)

A la suite de ces mélanges, I'analyseur opére°&€,3én faisant une premiére lecture au
bout de 10 secondes pour les deux corps cétonigassrés ensemble, et une deuxieme a 40
secondes pour le BHB et a 60 secondes pour I'adtate. L'analyseur calcule ainsi les
concentrations selon la cinétique de la réactioétehlissant un ratio.

Néanmoins, lors de cette étude, il n’est fait aeccomparaison avec d’autres moyens de

mesure, seul un essai clinique a été présentéttrirnéthode était appliquée.
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D’autres chercheurs ont utilisé cette méthodeedalianalyseur Multistat Ill) en
associant la mesure de I'acéto-acétate et du BHBLIBS, I'équipe de Nuwayhid et al [84]
utilise le principe de réduction totale de I'acat#étate dans I'échantillon a doser. Pour cela, il
fait réagir de la BHBDHase et du NADH en excésjaeentraine une réaction compléte :

AcAc + NADH, H" => BHB + NAD" (catalysée par la BHBDHase, a un pH 7,0)

Le BHB ainsi obtenu est égal au BHB endogene etlagi produit lors de la réaction
(donc au BHB endogene et a I'acéto-acétate endpgem®HB est alors totalement réduit en
acéto-acétate par la réaction inverse, dont |aigune est mesurée.

Lors de cette réaction, une mesure de I'absorbasiceéalisée toutes les 2 minutes a 340
nm. On obtient alors une cinétique avec plusiewiatp (8 intervalles de 30s). La moyenne
des variations d’absorbance donne la concentrakobacéto-acétate selon un graphique de
type linéaire. Et on obtient ainsi la concentratiotale en BHB et en acéto-acétate endogenes.
Dans cette étude, la concentration totale est codepa l'addition des 2 concentrations
mesurées par une autre méthode. Les résultatatéi@e proches avec une variation de + 2%.
En 1989, la méme équipe réitéere I'expérience enuraes en paralléle les concentrations
combinées de lactate et de pyruvate [85,86].

Notons que cette méthode ne nécessite que 2uhde sa

En 1982, Maughan R.J. [87] utilise la fluorimét@eec un volume de sang de 200 pl.

Il utilise la méme réaction pour la mesure de BHBE acétoacétate, seul le pH du milieu
de réaction differe (pH 9,5 ou pH 7). Une incubatae 60 minutes est nécessaire. Pour
I'oxydation du BHB, I'hydrazine est ajoutée pour'ajle réagisse avec le corps cétonique
formé, ce qui permet de rendre cette réactionapéal présence d’'un excés de NAD

La mesure de la fluorescence a 340 nm traduit ieexatration en NADH, Het donc en
BHB. Le témoin négatif n’a aucune fluorescencensgque. Pour les échantillons étudiés, la
comparaison de la courbe de fluorescence se fat d&s courbes standard afin de connaitre
la concentration de BHB dans I'échantillon.

Harano Y.et al [88] utilisent aussi une méthode par fluoriméeie couplant I'acéto-
acétate de I'échantillon a du fluoborate de nitradgéme-diazonium. Ceci donne un composé
hydrazoique qui par réaction avec la soude, domsellde sodium d’'un composé azoique et
dont I'absorbance est mesuré a 650 nm. Il obtiemsda concentration en acéto-acétate de

I’échantillon. Le dosage de corps cétoniques totesixalors fait par oxydation du BHB en
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acéto-acétate dont la concentration totale est réesie la méme maniéere que celle décrite ci-
dessus.

On obtient alors la concentration en BHB de I'éthian. La comparaison avec la
méthode enzymatique de Williamson a pour résulta corrélation de 0,99 pour les corps

cétoniques totaux et pour le BHB.

[I-2-1-1-A-b/ Mesure du BHB sanguin avec l'appareil portable Optium
Xceed®
Le seul appareil de mesure des corps cétoniques ldasang est I'appareil portable
destiné a la surveillance de I'état acido-cétosichuez les personnes diabétiqgues en médecine
humaine. Il mesure le BHB sanguin. Il utilise lacton utilisée par Williamson en 1962, et

applicable sur le sang bovin.

Utilisation de I'instrument Optium® Xceed avec les bandelettes Optium® 13-

Cétone : description et évaluation de I'appareil

L’évaluation de cet appareil a été faite par 4 tapi. Les mesures de BHB réalisées a
'aide des bandelettes et de I'appareil portable && comparées a des mesures faites en
laboratoire avec le Randox Ranbut assay kit (RBLR@ndox Laboratories Ltd).

Description de la méthode de mesure du BHB avec le s bandelettes
Optium® R-Cétone [89]

La réaction utilisée est une réaction d’oxydoréauctLa BHBDHase, présente sur la
bandelette, catalyse l'oxydation du BHB par le NAD acétate. NAD accepte donc un
électron et devient NADH. Un réactif médiateur iiéafprs avec NADH, récupére I'électron.
Il est donc réduit. Puis il est oxydé au contact’électrode au niveau de laquelle apparait
alors le courant électrique proportionnel a la disédle BHB au départ.

Réactions d’'oxydoréduction :

BHB + NAD" <=> acetoacetate + NADH, Hréaction catalysée par
BHBDHase)

NADH, H" + R => NAD" + RH;

RH, => R + electron
(+200 mV
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Etude de I'exactitude [89]

Il s’agissait de la comparaison des mesures efest avec 'Optium® Xceed sur le sang
(obtenu par piqdre au bout du doigt ou de la ponalie sang veineux) avec les mesures faites
en laboratoire. Chaque échantillon était analyfg?avec des bandelettes issues d’'un méme
lot. Trois lots ont été testés et donc, il y av&itmesures faites avec les bandelettes pour
chaque échantillon.

Une bonne corrélation a été trouvée entre les ragxffectuées en laboratoire et celles
faites avec I'appareil portable. Le coefficientatgrélation était 0,98.

La moyenne du biais était de 0,1 mmol/l pour éesantillons avec une concentration

inférieure a 1,5 mmol/l, et de 10% pour des come¢inhs supérieures a 1,5 mmol/l.

Etude de la précision [89]

L’évaluation s’est faite a 5 niveaux de conceidratie BHB dans le sang veineux. Trois
lots de bandelettes ont été utilisés. La mesuraréir g’un échantillon de sang veineux
hépariné a été réepétée 20 fois successivement.

Pour les concentrations inférieures a 1,5 mmial/éviation standard était de moins de
0,04 mmol/l en moyenne a travers les trois lotsbdadelettes. Pour les concentrations
supérieures a 1,5 mmol/l, le coefficient de vaoiatétait de 3,1 a 3,8% en moyenne quel que
soit le lot de bandelettes.

Etude du volume de sang nécessaire [89]

Le test était effectué en appliquant des volunee$,d, 1,5 et 2,5 pl de sang veineux a des

concentrations de 0,5, 2,5 et 5 mmol/l. Ce test &# sur trois lots de bandelettes. On a

mesuré alors le biais par rapport au volume derélentle 5pl.
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Tableau 9 : Effet du volume de I'échantillon : moyenne de biais (mmol/l ou %) vs
volume de contréle de 5yl

Volume
BHB, mmol/l 1,2ul 1,5 ul 5ul
0,5 Aucun déclenchement de l'appare{l 0,01 mmol/l 0,02 mmol/l
2,5 Aucun déclenchement de I'appareil 1,8% 1,4%
5,0 Aucun déclenchement de I'apparell 0,4% 0,4%

Etude de I'effet de I’'hnématocrite [89]

Trois lots de bandelettes ont été testés dates éetde, avec 3 concentrations de BHB et
6 niveaux d’hématocrite. (30, 35, 40, 45, 55, 60®Qur chaque lot, & chaque niveau de
concentration de BHB, et chague hématocrite, les bisoyen était inférieur ou égal a 0,06

mmol/l ou 24% par rapport a ’hématocrite de réfiéeede 45%.

Etude des interférences avec d’autres substances [  89]

Cette partie de I'étude est particulierement ingotte pour les essais de mesure du BHB
dans le lait avec cet appareil.

Plus de 50 substances avec des concentrations lesrma a des concentrations
thérapeutiques, 5 anticoagulants et pH différentsété testés en suivant le méme protocole
que précédemment.

Dans cette étude, 24 substances et 2 sucrestaiesés.

Un échantillon de sang avec une concentration aeniol/l de BHB est divisé en 2
aliquotes pour chaque test : une partie a laquesdke ajouté un volume d'une solution
concentrée de la substance a tester, l'autre &llagest ajouté le méme volume de solvant
ayant servi a préparer la solution de la substartester.

26 expériences (26 substances) ont été réalisaégschaque échantillon de sang. Une
interférence est identifiée si la substance produitbiais de plus de 0,3 mmol/l et est
confirmée par des tests de dose-réponse a desntaimmns differentes de la substance

interférente.
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Ainsi, aucune des 26 substances testées, avex anticoagulants aux différents pH,

n’interfére avec la mesure

Parmi celles-ci, quatre substances nous intéresgkis particulierement : l'acide
acétylsalicylique, I'acide lactique, I'acide pyrguie et I'acide urique qui sont testés a des
concentrations différentes, et qui font varier lequ sang testé (cf. tableau annexe 4).

Une solution de pH 2,93 ajoutée a I'échantillon aegsn’interfere pas avec la mesure du

BHB dans le sang par I'appareil Optium® Xceed.

Réapplication de I'échantillon [89]

La réapplication de sang aprés un premier dépaiffisant en volume est possible et
n'interfére pas avec la mesure si elle est faina80 secondes.

Effet de I'altitude [89]

Des mesures sont faites avec trois lots de banelel@to et & 3048 metres d’altitude, avec
différentes concentrations de BHB dans le sang.diff@érence moyenne entre la valeur

donnée par le test avec la bandelette et la vdkegontrole est de moins de 4,5%.

[1-2-1-1-B/ Tests réalisables sur I'urine

Le dosage semi-quantitatif des corps cétoniques Harne est possible avec des tests

utilisables sur le terrain.

La méthode la plus courante est la réaction aediloprussiate de sodium (associé a de
la glycine, du dissodium phosphate et a du lact@se}t le réactif qui est couramment utilisé
sur les bandelettes urinaires (ex : Multistix SG 8&Ryer) et sur des bandelettes urinaires ne
mesurant que les corps cétoniques : Acetest®, Bay@tostix strip®, Bayer ; Utrecht
powder®, University of Utrecht, Utrecht, Pays B@gtte réaction détecte seulement I'acéto-
acétate dans les urines, voire l'acétone. C’esttash semi quantitatif [38, 57, 90]. Le

probléme de ce type de test est sa faible spééifici
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Un autre test, utilisé & l'origine pour la mesdre BHB dans le lait, a été évalué par
certains auteurs sur l'urine, malgré I'absenceaed®mmandations pour cette matrice. Ce test
est connu sous differents noms : Keto Test® (ElaAnonal Health, Canada), Ketolac®
BHBA (Hoechst, Germany) ou Sanketopaper® (SanwaakKagdglenkyusho Co., Ltd, Nagoya,
Japan) [38].

Ce test fait intervenir une réaction enzymatiquirimeétrique, basée sur la conversion
de BHB en acéto-acétate par la BHBDHase. Une éliellcouleurs permet de déterminer
des concentrations de BHB dans les urines de (81,200, 500, 1000 pumol/l. La détection
de BHB dans l'urine a été interprétée comme un ltasyositif, quelle que soit la
concentration mesurée.

La spécificité est aussi un point faible de ce tgpdest réalisé a partir de I'urine.

La spécificité et la sensibilité de chaque tegstaire sont présentées dans le tableau 10.

Tableau 10 : Sensibilité et spécificité des tests urinaires par comparaison avec le
dosage du BHB sanguin [38, 80, 90]

Test /études Limite BHB Nombre % cétose Nombre Sensibilité Spécificité
sanguin d’élevages testés d’échantillons
umol/l
Acetest tablet®
(Nielsenet al., 1994) 1400 18 11,3 124 100% 59%
1200 18 17 124 91% 61%

Ketostix® > trace 5
mg/dl d’acéto-acétate
(Carrieret al.., 2004) 1400 1 7 741 90% 86%

(Oetzel, 2004) 1400 6 12 83 90% 75%
Ketostix® > faible 15
mg/dl d'acéto-acétate

(Carrieret al,, 2004) 1400 1 7 741 78% 96%

(Oetzel, 2004) 1400 6 12 83 80% 92%
Ketostix® > modérée
40 mg/dl d’acéto-

acétate
(Carrieret al,, 2004) 1400 1 7 741 49% 99%
(Oetzel, 2004) 1400 6 12 83 70% 97%
Ketostix® >

augmenté 80 mg/dl
d’acéto-acétate

(Carrieret al,, 2004) 140 1 7 741 12% 100%
Ketostix ®> tres

augmenté 160 mg/dl
d’acéto-acétate

(Carrieret al, 2004) 1400 1 7 741 4% 100%
Keto Test®
(Carrieret al,, 2004) 1400 1 18,2 159 97% 60%
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Le test Ketostix® est un test au nitroprussiatarpgequel on observe a la fois une
relativement bonne spécificité, en méme temps quhonne sensibilité comparé a la mesure
sanguine de BHB (avec une limite de 1400 pumolllnésure uniquement l'acéto-acétate
[90].

Remarque : le fabriquant de Ketostix® recommanddirgela bandelette au bout de 15
secondes. Dans I'expérience de Careieal, 2004 [90], cette lecture est faite au bout de 5
10 secondes seulement, et c'est dans cette expeérigne I'on observe la meilleure
spécificité. En effet, Carrieet al [90] observent que la bandelette trempée dansriess

noircit trés rapidement a la lumiéere, ce qui edioigine de la faible spécificité du test
observé dans les autres expériences ou les autealisaient la lecture au bout de 15

secondes.

[1-2-2-1-C/ Tests réalisables sur le lait

Dans le lait, la concentration en BHB est plus l&aiQue dans le sang et la limite
inférieure a été fixée a 100 pumol/l, voire 70 piin@obur un test individuel) ; pour un suivi en
élevage, la valeur limite dépend du test utiligéidra) [79, 91, 92].

Les variations diurnes de la concentration en BHBsdle lait sont beaucoup moins
marquées que dans le sang, d'ou l'intérét de dostée molécule dans le lait. Le deuxiéme

intérét est la facilité d’obtention du prélevemeomparée a un prélevement de sang [46, 92].

La limite inférieure de la concentration de I'acét®tate dans le lait est de 100 pmol/l

pour les tests au nitroprussiate de soude [46, 91].

La limite inférieure de la concentration en acétdans le lait est de 400 umol/l [93] ;
au dessus de cette valeur, on considére qu'il geacétose. En effet, 400 umol/l d’acétone
dans le lait correspondraient a une concentratenls500 pumol/l de BHB dans le sang
(correspondant a une cétose subclinique). Dangile Une concentration de 700 pmol/l

d’acétone correspond a 2700 pumol/l de BHB danarig $cétose clinique) [46, 92].
Des tests au nitroprussiate de sodium sont égatemtiésables sur le lait, et permettent

la détection de I'acéto-acétate et de I'acétonetoBheck powder® (Great States St Joseph),

Bioketone powder® (Société d’analyses biopharmagees, Laval, QC, Canada), Utrecht
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powder®(University of Utrecht, Utrecht, Pays BaB)nk test liquid® (profs.products.com,
Germany), Rapignost®(Behring, Germany), Uriscart®{and, Germany) [38, 79, 91, 92].
De nombreux auteurs ont évalué plusieurs testsitaoprussiate sur du lait de facon a
connaitre la spécificité et la sensibilité.
Dans la plupart des cas, les tests au nitropresgdalisés sur le lait ont une faible sensibilité
(cf. tableau 11).

Tableau 11 : Sensibilité et spécificité des tests au nitroprussiate a partir du lait par

comparaison avec la valeur du BHB sanguin [38, 80, 90, 91, 92]

Test /études Limite BHB sanguin Nombre % cétose Nombre Sensibilité Spécificité
pmol/l d’élevages testés d’échantillons

Utrecht powder®
(Nielenet al 1994) 1400 18 10,3 185 89% 96%
1200 18 14 185 73% 98%

(Geishauseet al 1200 25 16,4 529 43% 100%
1998)
Ketocheck powder®
(>trace)

(Geishauseet al 1200 25 16,4 529 28% 100%
1998)
(Carrieret al,, 2004) 1400 1 75 878 42% 99%
Bioketone powder®
(>trace)
(Geishauseet al 1200 25 16,4 529 33% 100%
1998)
Pink test®
(Geishauseet al
2000)
> 100 pmol/l d’acéto 1400 21 12 469 76% 93%
acétate

> 300 pmol/l d'acéto 1400 21 12 469 38% 98%
acétate
Uriscan®
> 500 pumol/l d'acéto
acétate

(Geishauseet al 1400 21 12 469 13% 100%
2000)
Rapignost ®
> 500 pmol/l d'acéto
acétate

(Geishauseet al 1400 21 12 469 3% 100%
2000)
Ketostix ®
(Geishauseet al 1200 25 16,4 529 4,6% 100%
1998)

On constate que la sensibilité (76%) et la spéfi®3%) du Pink test® est meilleure
que celle des autres tests (gold standard : 140Buchecsang, résultat100pumol/l). Tous les

autres tests montrent une faible sensibilité IGisgsont utilisés sur du lait.
Les tests mettant en jeu une réaction enzymatgee la BHBDHase ont été évaluées
avec le lait également : Keto Test® (Elanco Anirkldalth, Canada), Ketolac® BHBA

(Hoechst, Germany) ou Sanketopaper® (Sanwa Kagakikyusho Co., Ltd, Nagoya, Japan)
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[38] (cf. paragraphe précédent). Ce sont actuelénes tests les plus prometteurs pour
I'évaluation de la cétose subclinique a partir aiti |

De nombreux auteurs ont évalué la spécificité etelasibilité de ces tests, en faisant
varier le gold standard utilisé pour mesurer le BitHis le sang et la concentration détectée
par le test & partir de laquelle le résultat essimEré comme positif (vache atteinte de cétose
subclinique). Ces tests sont semi quantitatifscihéfle des valeurs détectées est la suivante :
0, 50, 100, 200, 500, 1000pumol/l [94].

Tableau 12 : Sensibilité et spécificité des tests Ketolac® ou Keto Test® sur le lait,

comparés au BHB sanguin [38, 79, 92]

Test /études Limite BHB sanguin Nombre % cétose Nombre Sensibilité Spécificité
pmol/l d’élevages testés d’échantillons
>50 umol/|
(Geishauseet al, 1400 21 11,9 469 91% 56%
2000)
(Geishauseet al, 1200 25 16,4 529 92% 55%
1998)
(Carrieret al, 2003) 1400 1 7,6 883 88% 88%
(Oetzel, 2004) 1400 17 17,2 221 89% 80%
>100 umol/l
(Geishauseet al,
2000) 1400 21 11,9 469 80% 76%
(Enjalbertet al, 2001) 1200 - 19,2 125 96% 63%
(Carrieret al, 2004) 1400 1 7,6 883 73% 96%
(Oetzel, 2004) 1400 17 17,2 221 87% 83%
(Jorritsmaet al, 1998) 1400 8 8,4 190 88% 82%
(Duffield et al., 2003 1400 5 27,2 235 81% 63%
(Geishauseet al, 1200 25 16,4 529 72% 89%
1998)
>200 pmol/l
(Geishauseet al, 1400 21 11,9 469 59% 90%
2000)
(Carrieret al,, 2004) 1400 1 7,6 883 27% 99%
(Oetzel, 2004) 1400 17 17,2 221 45% 97%
(Jorritsmaet al, 1998) 1400 8 8,4 190 75% 92%
(Duffield et al., 2003) 1400 5 27,2 235 73% 83%
(Geishauseet al, 1200 25 16,4 529 45% 97%
1998)
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Les valeurs du test obtenues ne sont pas les m&elws les auteurs, voire totalement
différentes en partie a cause du nombre de megstabisées et de prévalences variables.

Tableau 13 : Sensibilité et spécificité des tests Ketolac® ou Keto Test® sur le lait
calculées sur le pool d’'animaux des différentes études (avec un gold standard de
BHB sanguin de 1400 pmol/l)

Pool % Nombre VP FN FP VN Sensibilité | Spécificité
cétose | d’échantillons
>50 umol/l 10 1573 144 17 318 1094  89% 7%
>100 pmol/l | 12,05 1998 194 47 280 1477  80% 84%
>200 pmol/l | 12,05 1998 129 112 100 1657 54% 94%

On arrive a des prévalences moyennes de cétosbegsrale la prévalence moyenne

rapportée par certains auteurs.

Tableau 14 : Valeurs prédictives des tests Ketolac® ou Keto Test® sur le lait
calculées sur la totalité des animaux des différentes études (avec une référence du
BHB sanguin de 1400 pmol/l)

Pool VPP VPN % cétose
>50 umol/l 31,2% 98,5% 10
>100 pmol/l 41% 97% 12,05

>200 pmol/l 56% 94% 12,05

Finalement, Geishauset al. déterminent en 2000 la probabilité d’avoir urt fassitif
avec Pink Test® ou avec Ketolac BHB® lorsqu’uneheaest en hypercétonémie [91] (cf.
tableau 15).
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Tableau 15 : Probabilité d’un test positif pour les différents niveaux de résultats du
Pink Test® et du Ketolac BHB® [91]

Test Niveau (umol/1) Taux de probabilités
PINK TEST® 0 0,3
100 6,3
300 15
500 75
KETOLAC BHB® 0 0,2
50 0,6
100 1,5
200 37
500 21
1000 38

Un résultat supérieur ou égal a 100 pumol/l aveimk Test® a 6 fois plus de chance de
provenir d’'une vache en cétose subclinique queral’étsu d’'une vache qui n'est pas en
cétose. La valeur minimale de 100 pumol/l d’acététae pour ce test réalisé a partir du lait
peut étre retenue, pour identifier une cétose sufjake [91].

Pour Ketolac® BHB, un résultat supérieur ou égaba pumol/l a 4 fois plus de chance
de provenir d'une vache hypercétonémique que duambe qui n'est pas en cétose. C'est le
seuil de 200 pmol/l que retient I'auteur pour lagtiostic de la cétose subclinique pour ce
test, dans le cadre d’un suivi d’élevage.

En diminuant le seuil de positivité¢ & 100 ou 50 |flhie BHB estimé avec Ketolac®
BHB, on diminue la spécificité et on peut mémeiattee 50% de faux positifs [91].

Augmenter le seuil de positivité conduit dans lesid cas a une diminution de la

sensibilité.

En 2001, Enjalbert et al. [79] mesurent les toaigps cétoniques dans le lait.

La concentration en acétone est déterminée a ptiengar chromatographie gaz-liquide.

La concentration en acéto-acétate est mesurée igtigrment par une méthode
enzymatique.

Le BHB est a la fois déterminé quantitativement pae méthode enzymatique (kit
colorimétrique) et de fagcon semi quantitative partdst Ketolac® BHB. Le seuil de BHB
dans le sang est fixé a 1200 umol/l.

Enjalbert a défini alors des seuils pour chaque &sprivilégiant la sensibilité (>90%)

par rapport a la spécificité (colt économique daux négatif plus important).
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Il montre ainsi que le seuil a choisir pour le t&stolac® est de 100-199 pmol/l
(sensibilité : 95,8%, spécificité : 63,4%, cf. fig28), avec une valeur seuil de 70 umol/l de
BHB dans le lait (sensibilité : 91,7%, sensibilig4,4%).

lI-2-2-1-D/ Relation entre les concentrations en corps cétoniques dans le
lait et dans le sang

En 2001, Enjalbert et al. [79] étudient les cotiéles et les relations entre les
concentrations des corps cétoniques dans difféneititsux biologiques.

Les concentrations en aceéto-acétate et acétone ldasesng sont fortement corrélées
(r=0,8).

La corrélation entre le BHB dans le sang et 'ag@tétate dans le sang est de 0,71 ; |l
s’agit d’'une corrélation forte, et voisine de cetlbservée par Kauppinen [95] en 1983
(r=0,869), alors que ce dernier avait analysé gy sk la veine mammaire et non celui de la
veine caudale.

Aucune variation du rapport Acéto-acétate/BHB n@sservable, que les vaches soient
hypercétonémiques ou non. En 1979, Filar avait tpatrindiqué qu’il existait une
augmentation de ce rapport de 0,08 a 0,14 chexdelses en hypercétonémie, mais cette
observation n’a pas été confirmée.

Dans la mitochondrie, lors de cétose, le rapporDNANAD augmente, mais il diminue
dans le cytosol ou se fait la transformation du BéfBacéto-acétate, d’ou un rapport Acéto-
acétate/BHB qui augmente (la réaction étant : AéAADH, H" <=> BHB + NAD").

Les corps cétoniques ont une concentration diitérselon qu’ils se trouvent dans le

sang ou dans le lait. Les corrélations donnée&pjalbert et al. [79] sont les suivantes :

Tableau 16 : Coefficients de corrélation entre les concentrations en corps cétoniques

dans le lait et le sang [79]

Sang Lait
Acétone Acétoacétate BHB Acétone Acétoacétate BHB

Sang

Acétone 1
Acétoacétate 0,8 1

BHB 0,53 0,71 1

Lait

Acétone 0,96 0,77 0,58 1
Acétoacétate 0,74 0,74 0,62 0,75 1

BHB 0,65 0,65 0,66 0,68 0,72 1
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La corrélation observée entre le BHB dans le sanglams le lait est de 0,66.
Différentes études ont montré un coefficient deéation trés variable, compris entre 0 et
0,87 selon les auteurs [79, 96].

Le rapport [BHB dans le lait)/ [BHB dans le sarggt de 0,12 dans les essais
d’Enjalbert [79], et Anderson en 1984 avait trouwerapport tres proche : 0,13.

Le meilleur test reste la mesure quantitative diBRldns le sang, ou dans le sérum, pour
le diagnostic de troupeau de la cétose subclinique.

Les données décrites précédemment montrent bieteguests sur I'urine et le lait, du
fait de leur manque de spécificité ou de sensihiliespectivement, ne permettent pas une

évaluation de la prévalence de la cétose subcknilguns un élevage.

I1-3/ Choix des d’animaux, détermination du nombre d’animaux a prélever et
interprétation des résultats selon les critéres cho iSis

[I-3-1/ Interprétation des résultats des tests dia  gnostiques [38,34]

Deux approches interprétatives des résultats dEsatits tests présentés précédemment
sont possibles :

=en prenant en compte la proportion de vaches ditiad-dessus ou en-dessous d’un

seuil donné. Cette proportion doit elle-méme @étférieure a un certain seuil.

»en considérant la moyenne des différents résultatdest, et en comparant cette

moyenne a un seuil donné.

Selon les maladies étudiées et les tests utilfsé® ou I'autre des 2 méthodes est plus

appropriée. Ces méthodes sont énoncées dansdaudbi3-1-2 (cf. infra).

A I'échelle individuelle, I'intervalle de confiarcchoisi pour un test diagnostique est le
plus souvent 95 %. Mais ce n'est pas le cas paudiagnostics a I'échelle du troupeau.
L’intervalle de confiance choisi est de 75%, carptms du test, les cliniciens disposent
d’autres éléments cliniques que les résultats stupteur prendre une décision [34].

Un nombre de 12 animaux au sein d’'un groupe «caueis> est proposé. Dans certains

cas, ce nombre peut étre réduit a 8 [34] (cf. )nfra
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Dans les petits élevages, le nombre de 8 ou 12egaéhprélever est quelquefois
difficilement atteignable. Dans ce cas, il faut éohner les prélevements, et les réaliser

chaque fois qu’il y a des vaches au stade physmlega considérer [34].

Figure 13 : Exemple d'interprétation des résultats [34] : Interprétation de la mesure
du pH ruminal sur 12 bovins d’'un groupe de 100, avec un niveau d’alarme fixé a 25%

(intervalle de confiance de 75%)
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Le nombre de vaches a prélever doit étre augmeldg groblemes cliniques sont
discrets et si le résultat obtenu est a la limiteniveau d’alarme. Il doit toujours étre
confronté aux observations cliniques, d’autant gius niveau d’alarme est proche de la

limite fixée.
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[I-3-2/ Tableau 17 : Récapitulatif des tests et ind

icateurs diagnostiques des maladies métaboliques de

production

Maladie Tests Animaux a tester Nombre d’animaux | Seuil du test Niveau d’'alarme | Stratégie a mettrere
explorée réalisés/indicateurs du lot place
Stéatose Mesure de la De 14 jours avantla | 12 vaches minimum Avant la mise bas | Plus de 10% des Alimentation des taries a

concentration en
AGNE dans le sang

mise bas a 6 jours
apres la mise bas

<0,4 mmol/l
Aprés la mise bas :
<0,7 mmol/l

animaux au dessus
du seuil

revoir (trop énergétique),
durée du tarissement trop
important...

Hypocalcémie

Mesure du pH urinaire

Entre 48h et 24h avant
la mise bas pour les
vaches ayant eu une
ration anionique depui
plus de 24h ou celles
qui n’en ont pas

8 vaches minimum

5

pH urinaire entre 6
et7

La moyenne des 8
ou plus pH n’est pag
comprise entre 6 et
7

Mesure de la calcémie

12-24 h apres mise ba
Eviter les primipares
dont le risque est
moindre

5 12 vaches minimum

Calcium total > 2
mmol/l
Calcium ionisé >1
mmol/l

Plus de 30% de
vaches en
hypocalcémie

-Si >7 : Alimentation des
vaches en fin de tarisseme
spécifique : instauration
d’'un BACA faible dans
I'alimentation, voire ajout
de sels anioniques

Ration de fin de tarissemer
peu riche en calcium

-Si <6 : BACA de
I'alimentation trop faible,
risque d’acidose
métabolique.

nt

=3

Cétose Mesure de la De laZ™ala 6™ 12 vaches minimum 1200 pmol/l, ou Plus de 10% des Besoins énergétiques
subclinique concentration en BHB | semaine aprés la mise 1400 pmol/l selon | animaux sont au supérieurs aux apports de
dans le sang bas les auteurs dessus du seuil de | ration, vaches vélant avec
concentration trop peu ou trop d’état...
Acidose Ruminocentése et 2 lots de vaches : un en8 vaches minimum pH ruminaux<5,5 Plus de 25% des Transition alimentaire
ruminale mesure du pH ruminal| début et en milieu de | Calmes animaux en dessous brutale, manque de fibrosit
subaigué lactation (au pic de du seuil dans la ration, grain trop

lactation)

broyé...

TBetTP

Aprés 30 jours post
partum

Tout le troupeau
(document contrdle
laitier sur plusieurs
mois)

TB/TP <1

Moyenne des
TB/moyenne des TH
<12

Apport trés important de
glucides facilement
fermentescibles

Présence de fourburesg

Toutes les vaches, car
différée par rapport a
I'épisode d’acidose

Tout le troupeau

Présence de Iésior
du pied +/- boiterie

$>10%

Episode antérieur d'acidos
subaigué chronique

D

Temps de rumination

2 lots de vaches : 1 en
début et 1 en milieu de
lactation (au pic de
lactation)

Tous les animaux des
deux lots

Rumination vs non
rumination a un
instant t

Moins de 40% des
vaches observées
ruminent

Défaut de fibrosité de la
ration
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Partie Il : Etude de la mesure du BHB dans le lait avec l'appareil
portable Optium Xceed®

I11-1/But de I'expérience

Comme nous l'avons vu précédemment, les testouiisies pour identifier la présence
de corps cétoniques dans le lait ont une sensibiiguffisante pour la détection de la cétose
subclinique (excepté Ketolac BHB® dont les valaliegynostiques sont plus élevées, mais ce

test n’est pas disponible en France).

Le lait est facile a prélever chez la vache latjezomparé au sang et a l'urine ; des
prélevements systématiques sont déja réalisédasusois pour la mesure de la concentration
des cellules dans le lait. En outre, dans les gevaui utilisent un automate de traite, ces
analyses peuvent étre réalisées a l'aide d’'un ceunpdirectement connecté au circuit de
collecte du lait. Il est possible d'imaginer quend le futur, d’autres équipements puissent
étre utilisés pour détecter des anomalies de laposition du lait. || manque cependant
beaucoup d’informations avant que cette approabianmment pour le diagnostic de la cétose,
soit possible.

Par ailleurs, le lait posséde certains avantagesrgggort aux autres milieux. Par
exemple, les variations de la concentration degscoétonique dans le lait sont moindres par
rapport a celles du sang. Le lait permet donc d#rahchir, en partie des variations diurnes

de la concentration dans le sang.

Les objectifs de I'essai que nous avons réalia@& Btd'évaluer la possibilité d'utiliser
I'appareil portable Optium Xceed® pour la mesurargiative de la concentration du BHB
dans le lait, et ii) de tester les performanceseteappareil pour cette mesure dans le lait.
Cette technique d’analyse a été appliquée a demntlbdbns de lait individuels obtenus a
partir de cas cliniques, mais aussi d’échantillpréidevés chez des vaches de deux troupeaux
laitiers, dans le cadre d’un suivi réalisé par NEN

Les mesures obtenues avec l'appareil ayant étéreotes, nous avons cherché a

déterminer s'il était possible d'utiliser cettetaue de dosage pour évaluer la prévalence de

la cétose subclinique au sein d’'un élevage.
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I1-2/Matériel et méthodes

[11-2-1/ Description des animaux

Critéres d’inclusion
Quatre-vingt huit vaches ont été incluses dante @tide. Un tableau récapitulatif des

prélevements réalisés pour cette étude est préseraénexe 5.

Vingt et une vaches faisaient partie des bovinpitalissés de septembre 2007 & février
2008 a la Clinigue bovine de I'Ecole vétérinaireTarilouse. Deux vaches ont été ajoutées a
ce groupe, alors qu’elles avaient été prélevéescadsion de visites dans des élevages de

Moselle. Ces 2 derniéres vaches sont désignée&PPH2.

Pour les autres prélevements, il s’agit de 52 vwdbsues d'un élevage laitier du Tarn,
(désigné ci-apres élevage 1), et de 13 vachesrquignnent d’'un deuxieme élevage laitier de
Haute-Garonne, (désigné élevage 2). .

L'élevage 1 et I'élevage 2 faisaient I'objet d’'univd de reproduction par 'ENVT. Les

visites ont eu lieu tous les mois de septembre 20/@¥rier 2008.

L’expérience repose sur l'utilisation de 89 écHéois, une vache de la clinique bovine

ayant été prélevée 2 fois, a 10 jours d'intervalle.

Criteres d’exclusion
Seuls 86 échantillons ont été exploités pour I'étdé la mesure du BHB dans le lait
avec l'appareil Optium Xceed ® du fait de I'absert prélévement de lait sur certaines

vaches qui venaient d'étre traites.
Facteurs de risque de cétose

Nous avons recensé I'ensemble des informationsivesaaux facteurs de risque de la

cétose subclinique d’aprés Nielsen, et qui étalesionibles pour les vaches recrutées [52].
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Rang de lactation
La figure 14 présente la distribution du rang detdtion. La moyenne des rangs de

lactation était de 3,19 (£2,08). Le numéro de kdatade trois vaches n’est pas connu.

Répartition du rang de lacta tion

30 4

25

20

10 +—

Nombre de vaches
=
(6]

0 A = 0O
8

1 2 3 4 5 6 7 9

Rang de lactation

Figure 14 : Distribution du rang de lactation

Intervalle mise bas-prélevement

Les vaches ont été choisies en fonction du nomér@urs de lactation. Elles ont été
prélevées entre 3 et 50 jours aprés la mise basgtantervalle correspond a la période ou le
risque de cétose est maximal. La moyenne des aitesventre la mise bas et le jour du
prélevement est de 22,77 (x10) jours. Cette digtiol est présentée a la figure 15. Pour 2

vaches, la date de vélage n’était pas connue préeist ; elles n'ont pas été incluses.
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Figure 15 : Répartition des intervalles mise bas-prélevement

Les échantillons prélevés entre la 2éme et la SM®ine de lactation soit entre le 7e et
le 35e jour de lactation environ, représentent 8&% échantillons. Cet intervalle correspond
au moment ou la cétose est la plus fréquente ;vedsurs valident la pertinence de

I’échantillonnage réalisé.

[1I-2-2/Facteurs de risque de cétose et maladies  post-partum

Certaines vaches incluses dans 'étude avaiea@v@aient eu) une ou plusieurs maladies
du post-partum, en particulier les vaches hospéab a la clinique bovine de 'ENVT. Ces

maladies ont été répertoriées dans le tableaursxarb.

Le tableau 19 résume I'ensemble des maladies diseavant ou aprés le prélevement.
De méme, les facteurs de risque de cétose onvaléés pour chaque vache qui a fait I'objet
d’un prélevement dans les élevages en suivi. Céadinea sont, pour certaines des facteurs de
risque de cétose, d’'autres sont considérées conesaffections favorisées par la cétose.

Pour certaines vaches, plusieurs facteurs de ristjoe maladies étaient présents.
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Tableau 18 : Nature et fréquence des facteurs de risque de cétose et des différentes
pathologies post-partum

Facteurs de risque et maladie post-partum| Nombre deaches atteinteg
DCG 8
>3 alaMB 6
Perte d’'état de 0,5 points aprés la MB 5
Suspicion DC
Métrite
DCD
Mammite
MB difficile+ jumeaux
Rétention placentaire
Production +++
Fievre de lait
Stéatose

RPIRPINWWWW|(~ |

Note d’état corporel (élevage #2 seulement)

Un autre facteur de risque a été pris en compsede cette étude : la note d’état
corporel. Ce parametre a été précisément enregisétéidié pour les vaches de I'élevage #2.
Les notes d’état corporel rapporté pour I'ensendel&élevage sont présentées en fonction du
nombre de jours par rapport a la mise bas (cfréidif).

Cette répatrtition fait apparaitre des notes d@&gporel qui sont pour la plupart
supérieures a 3 dans la période de 60 jours qoegesla mise bas ; cet exces d’embonpoint
des vaches taries est un facteur qui favorise #gppn de la cétose de type | et de type Il
apres la mise bas.

Dans cet élevage, seules 13 vaches ont été préldvéeolution de I'état corporel de
ces 13 vaches est présentée dans la figure 17.

Ce diagramme montre des états corporels en magujitérieurs a 3, avant la mise bas.
On remarque aussi une diminution générale assequ@ade la note d’état corporel apres la
mise bas, qui est confirmée par la représentaggredarts de la note d’état corporel entre la
mis bas et le prélévement, figure 18.
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Figure 16 : Représentation graphique de I'évolution de la note d’état corporel

de toutes les vaches appartenant a I'élevage 2
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Figure 17 : Représentation graphique de I'évolution de la note d’état corporel

des vaches de I'élevage 2 ayant été prélevéees dans le cadre de cette étude
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Figure 18 : Variation de la note d’état corporel entre la mise bas et le jour du

prélevement pour les vaches de I'élevage 2 ayant fait I'objet d’'un prélévement

Huit des 13 vaches prélevées ont une diminutiotadmte d’état corporel supérieure
ou égale a 1 point. Cette proportion est au-detardeommandations et constitue un facteur

de risque d’apparition de la cétose.

Conclusion partielle : La population étudiée a été choisie parmi les vaaia
avaient le plus grand nombre de facteurs de rislgueétose clinique et/ou subclinique. Les
vaches prélevées sont donc des vaches chez quolalplité d’observer une acétonémie
élevée a tres éleveée, est grande. Nous avons embisiairement de prélever cette population
dans le but de tester I'analyseur Optium Xceed®das échantillons dont la valeur de la

concentration du BHB était élevée.

[11-2-3/ Protocole expérimental

[I-2-3-1/ Prélevements
Les prélevements de lait et de sang ont été ésalis septembre 2007 a mai 2008.
Le sang a été prélevé a la veine coccygienne stubgsans anticoagulant ; les tubes ont
ensuite été centrifugés (3000 rpm, 10 min) afiséearer le sérum.
Les échantillons de lait ont été prélevés a pditin seul quartier sain par vache. Les

vaches des élevages 1 et 2 ont été prélevéeslaprage, et apres distribution de la ration, en
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début voire en fin de matinée. Les autres vachegt@nprélevées aux hdpitaux ou dans des
élevages, a un moment aléatoire de la journée.

Le dosage de BHB dans le sang a été réalisé Idisa$pitalisation de la vache 07-1266
(qui avait par ailleurs, une note d'état corporel /5 au moment du vélage, et une
augmentation trés rapide de la production laitidra)valeur était donc connue au moment de
I'inclusion ; la concentration de BHB dans le s&tajt de 1,9 mmol/l.

Une partie du prélévement de lait réalisé poueocaithe a été centrifugée a 2500 rpm, a
4°C, pendant 20 minutes, afin de séparer la magessse et les cellules et pour isoler la

phase protéique du lait.

Les échantillons de sérum et de lait ont été cedsea -80°C jusqu’au moment de
I'analyse.

Aucun additif n’a été ajouté pour la conservatibes dosages ont été regroupés et
réalisés en mai 2008, aprés que les prélevementsexiés congelés pendant une durée de 1

a 9 mois.

[1-2-3-2/ Réalisation de la mesure

Les mesures ont toutes été effectuées de facaomigde quelle que soit la matrice
utilisée (lait, sérum, mélange lait+sérum...). Laa@gglation de I'échantillon a été effectuée
a température ambiante. La bandelette est inséaés bk lecteur. Deux microlitres du
préléevement biologique sont déposés (a I'aide diigro-pipeteur) dans I'emplacement prévu
a cet effet sur la bandelette, lorsque le lecténdifue. Le résultat est lu au bout de 10

secondes.

[I-2-3-3/ Evaluation de la répétabilité de la me sure

Pour évaluer la répétabilité de la mesure de laz@amation de BHB dans le lait, nous

avons utilisé les échantillons de lait de deux eaadtte la clinique bovine.
Les échantillons ont été choisis parmi ceux didpesi en considérant un rapport entre

le BHB du lait et le BHB sanguin de 0,12, commeidné par Enjalbert et al. [79]. lIs

provenaient essentiellement de deux cas cliniques :
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1.Vache 07-1266 : la valeur de la concentration eBBldns le lait théorique devait étre
approximativement de 0,2 mmol/l. Cette concentratist théoriquement détectable avec
I'Optium Xceed®. Le dosage est fait 3 fois aveqpareil Optium Xceed® sur la phase
protéique et sur le lait total, dans le but dectelst répétabilite.

2.Vache 07-1373 : cette vache a un état corporelsia fa mise bas, et avait fait I'objet
d'un dosage de BHB lors de son hospitalisation,tdenrésultat était de 2,4 mmol/l
(05/12/07).

Le prélevement de sérum qui a été utilisé pouecastide (réalisé le 03/12/07), avait une

concentration en BHB mesuré avec I'appareil Optkoeed®, de 3,4 mmol/l.

Pour ces échantillons, le lait total et la phassgique (obtenue apres décongélation du
lait, puis centrifugé a 2500rpm, a 4°C, pendantriZ@utes) ont été utilisés et la mesure a été

répétée trois fois.

11-2-3-4/ Effet de la conservation

Deux modes de conservation « courante » du laiétEntestés :
- une nouvelle mesure a été faite sur le lait tetalur la phase protéique apres
conservation des échantillons au réfrigérateur @endl8 heures a +4°C.

-une mesure a éteé faite sur du lait mélangé aahopol

1.Les échantillons de lait total et la phase protgifuache 07-1273) ont été conservés
au refrigérateur pendant 48 heures. Une mesuré géélisée sur le lait total, et un nouveau

test de dilution a été fait avec la phase protéajdes proportions de 90%, 60% et 30%.

2.Pour déterminer si le conservateur est susceqtiliterférer avec la mesure, le sérum
de PH1 (7,7 mmol/l de BHB avec I'Optium Xceed®)ta dilué dans un échantillon de lait
total négatif qui avait été prélevé sur du bronppekc des proportions variables : 25, 50, 75,
87,5 et 93,75% de lait puis mesure de la concémtran BHB du mélange, en répétant deux

fois la mesure pour chaque dilution.
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11-2-3-5/ Evaluation de I'exactitude de la mesure sur la matr ice lait

Pour évaluer la capacité de I'appareil portableptXceed ® a mesurer la valeur vraie

de la concentration de BHB dans le lait, plusieymgroches différentes ont été utilisées :

- préparation d’une solution de concentration déBRidnnue a I'aide d’un échantillon de
lait dont la teneur est inférieure au seuil de déia (échantillon négatif) et d’'une solution de
BHB préparée a partir d'une source commerciale ldB BSigma, ref.).

- dilution d’échantillons (de lait ou de sérum)nddesquels la concentration de BHB est
élevée, dans un échantillon de lait négatif afipaeluire une gamme de dilutions, et vérifier

la linéarité de la mesure.

1.Une solution de BHB de concentration 1M a été mé&paPour cela nous avons
solubilisé 500 mg de BHB (SIGMA, MW=) dans 3,96 dgau purifiée.
Cette solution est diluée au 50eéme pour obtenimR€@e solution a 0,02 mol/l. La valeur du
pH de la solution obtenue a été mesurée a I'aide gH-métre ; elle est égale a 7,80.
Puis la solution a 0,02 mol/l est diluée dans iedane vache dont la concentration en BHB
est inférieure au seuil de détection, afin d’obtées concentrations suivantes : 2, 1, 0,5, 0,25,
0,125, 0,0625 et 0,031 mmol/I.
La concentration du BHB dans chacune des soluténsi préparées a été mesurée avec

I'appareil Optium Xceed®.

2.Vache 07-1266 : les dilutions de la phase protémues la phase protéique d’'un lait
de vache dont la concentration de BHB est nulle gtd effectuées afin de préparer une série
d’échantillons avec des concentrations variables. dilutions réalisées correspondaient ainsi
a 90%, 60%, 30% et 10% de la phase protéique kctae 07-1266.

3.Cet essai a été répété avec un échantillon difféhache 07-1273) en utilisant une
gamme de dilutions différente : dilution au 2/ &t 1/3 de la phase protéique du lait de cette
vache.
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4. Pour le dernier échantillon (Vache 1083), les mesisont effectuées sur du lait total,
a différentes proportions : 90%, 70%, et 40%, danfait total négatif, et la répétabilité de la
mesure a été évaluée pour chaque dilution, (témétitions pour chaque dilution préparée)

5.Mélange d’'un sérum (vache 07-1266) de concentratmmmue 2 mmol/l de BHB
(mesurée avec I'Optium Xceed®) avec des proporti@mgbles de lait total négatif : 50, 40,
30 et 10% de sérum puis, mesure de la concentratioBHB du mélange deux fois pour

chaque dilution.

[I-2-3-6/ Corrélation entre les valeurs mesurées dans le sang et dans le
lait

La mesure de la concentration du BHB a été raalméc I'appareil Optium Xceed®.
Sur tous les échantillons de sérum et de lait. imétation entre la concentration dans le
sérum et la concentration dans le lait a été cadcubt une relation entre les 2 valeurs est

recherchée.

Certains échantillons ont été choisis pour un degag un laboratoire d’analyse tiers
(NBVC, ville) afin de comparer les concentratiorendées par I'appareil Optium Xceed® a
celles données par I'analyseur Hitachi 717 (utiisadu kit Ranbut D-3-hydroxybutyrate).

Cette derniere analyse met en jeu la réaction :

D-3 hydroxybutyrate + NAD 3-hydroxybutyrate dehydrogenase Acetoacetaté + NADH

et une mesure d’absorbance est réalisée a 340 anguic permet de déduire la
concentration en NADH. La méthode est donc une oa&tlspectrophotométrique.
Différents échantillons correspondant a des comatois faibles, moyennes ou élevées

en BHB ont été testés.
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[11-3/ Résultats

[11-3-1/Evaluation de la répétabilité

Le tableau 19 représente les résultats des @iffétests de répétabilité effectués sur les

échantillons de 2 vaches.

Tableau 19 : Test de répétabilité

Echantillon 1 (07-1266) Echantillon 1 (07-1373)
lait total phase protéique lait total bhase protéiq ue
mesure 1 (mmol/l) 0 0,1 0,4 0,4
mesure 2 (mmol/l) 0 0,1 0,3 0,4
mesure 3 (mmol/l) 0 0,1 0,4 0,4
moyenne 0 0,1 0,37 0,4
écart type 0 0 0,04716991 0
Ccv 0 0 12,7% 0

Sur la phase protéigue, les écarts types sont ldenigthode semble répétable. Sur le lait
total, cet écart type est une fois de O et une dei€,047 (ce qui est relativement éleve).

Néanmoins, la mesure semble répétable.

Par ailleurs, nous remarquons que pour le prenukardillon (07-1266), le dosage a
partir de la phase protéique donne une concentrd#dd,1 mmol/l, alors que le dosage sur le
lait total donne une valeur nulle.

Pour le deuxieme échantillon (vache 07-1373), datraoyenne des valeurs obtenues avec la
phase protéique et la moyenne de celles obtenuedetait total, on observe une différence
de 0,03 mmol/l.

I11-3-2/Evaluation de la conservation

1.Pour évaluer l'effet du stockage et de la réfrigérapendant 48 heures sur la mesure
a partir du lait total ou a partir de la phase @iopie, les résultats suivants ont été obtenus : la
mesure sur le lait total passe de 0,4 mmol/l ardyiol/l. Celle sur la phase protéique ne varie
pas.
Ce résultat suggere fortement que la conservatiotaid total au réfrigérateur modifie la
concentration de BHB dans le lait. Alors que cesh’pas le cas pour la phase protéique.
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Ainsi, si la mesure est réalisée a partir de taalt elle doit étre réalisée rapidement apres le

prélevement.

2.Lors du prélevement de grandes séries d’échartillda lait pour la mesure de la

concentration des cellules dans le lait (ou CC&),flacons de préléevement contiennent un
anti-bactérien (le bronopol) afin de permettre tamservation du lait entre le moment du

prélevement et celui de I'analyse.

Concernant ['utilisation de ce support de préleveimmour le dosage du BHB dans le lait,

nous avons cherché a savoir si cette substanceppaoterférer avec le dosage du BHB dans
le lait.

Pour cela, le sérum de PH1, évalué a 7,7 mmolBHB est dilué dans un échantillon de lait

négatif qui avait été mélangé a du bronopol. Lesltats sont les suivants :

Figure 19 : Dilution de sérum de la vache PH1 dans du lait négatif prélevé sur

bronopol ; A. valeurs numeériques, B. représentation graphique

A
Proportion de sérum _mmol/l de (lait + bronopol) Valeur théorique attendue mmol/|
6,25% 0,2 0,5
6,25% 0,2 0,5
12,50% 0,8 1
12,50% 0,8 1
25% 1.9 1,9
25% 2,1 1,9
50% 3,2 3,8
50% 3,3 3,8
75% 4,9 58
75% 53 5,8
100% 7,7 7,7
B.
9
8 *
.
2 s :
3 )
2 $
1 .
0o+ — ; ‘ ‘ ;
0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00% 120,00%
Dilution
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Le coefficient de corrélation est de 0,99.
La présence de bromopol n’interfére donc pas avedosage du BHB dans le lait.

I11-3-3/Exactitude de la mesure

Les résultats de dosage du BHB apres dilutioradmlution de BHB pur dans du lait de

vache négatif sont présentés figure 20.

Figure 20 : Dilution d’une solution de BHB dans du lait de vache négatif : A.

résultats numériques, B. représentation graphique

A B
Concentration Concentration 18
calculée mesurée 16 .
2 1,6 Woa
1 0,8 4
3 12
0,5 0,4 o
0,25 0,2 > !
0,125 0,1 E 08 N
0,0625 0,1 £ 06
0,031 0 o o4 .
g o2 .
O *0
0 T T T T
0 05 1 15 2 2,5
CONCENTRATION CALCULEE

Le coefficient de corrélation entre la concentmatithéorique et celle donnée par
'analyseur est tres éleve (r2=0,999). Il nous duei que I'appareil Optium Xceed® semble
sous estimer les valeurs de la concentration en,BidEamment pour des valeurs supérieures

a 0,5 mmol/l.
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Figure 21 : Dilution de la phase protéique du lait de la vache 07-1373 avec une
phase protéique négative : A. valeurs numériques, B. représentation graphique
A B

Phase protéique de
lait positif / phase 0,45
protéique de lait BHB 04 R
négatif (mmol/l) ’ v
0,35
1 0,4 o
1 0,4 F 03 * *
09 0.3 S 0725
0,9 0,3 E 0,2 *—o—o—o
0,75 0,2 E 015
0,75 0,2 01 .
0,75 0,3
0,05
0,67 0,2
0,67 0,2 0 SRR ’ ‘ ’
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
0,67 0,2
Phase protéique de lait positif / phase protéiqued e lait
0,6 0,2 o
négatif
0,6 0,2
0,5 0,2
0,5 0,2
0,5 0,2
0,33 0
0,33 0
0,33 0
0,3 0
0,3 0,1

Les résultats du test de dilution pour I'échamtill¢vache 07-1373) montrent une
corrélation de 92,7% entre la valeur mesurée agiesion et la valeur attendue de la
concentration en BHB.

Pour la série de dilutions du lait total de lah@&ac083 avec du lait total de vache

négative, on obtient un coefficient de corrélati®n0,98 (cf. figure 22), qui est tres proche.
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Figure 22 : Dilution du lait de la vache 1083 avec un lait négatif : représentation

graphique

0,7

0,6

L 2

0,5

L 4

04

mmol/l

L 2

0,3

L 4

0,2
0,1

L 4

0

0% 20% 40% 80% 100%  120%

Proportion de lait positif

Deux mesures indépendantes de l'effet de la dilutédin de créer artificiellement une
gamme de valeurs correspondant aux valeurs phgsipies habituellement mesurées chez la
vache, ont montré que l'appareil est capable deureesavec une bonne exactitude la

concentration du BHB dans un échantillon de lait.

Pour obtenir des valeurs plus élevées, nous avorm2ge de la méme manieére en
utilisant comme source de BHB un sérum dans ldquencentration était plus élevée.

Les dilutions du sérum (dont la concentration ahétiest de 2 mmol/l) dans du lait total
négatif ont donné les résultats suivants (Figuje 23
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Figure 23 : Dilution de sérum de la vache 07-1266 dans du lait négatif ; A. valeurs

numeriques, B. représentation graphique

A B
% de Valeur Valeur
sérum |théorique | obtenue 25
attendue mmol/l
mmol/Il L2 .
100% 2 2 T
100% 2 2 § 15
50% 1 1 g
50% 1 0,9 E 1 .l
50% 1 0,9 g o
40% 0,8 0,9 05
40% 0,8 0,7 b4
40% 0,8 0,7 0 : ‘ ‘
30% 0,6 0.7 0% 20% 40% 60% 80%  100%  120%
30% 0,6 0,7 % de sang dans le lait
30% 0,6 0,6
10% 0,2 0,3
10% 0,2 0,2
10% 0,2 0,2

Pour ce test de dilution, le coefficient de coriélaest de 0,99.

Pour 'ensemble des mesures qui ont été réalisgess avoir dilué des échantillons de
concentration connue afin de créer une gamme deeotmrations, nous observons une

excellente corrélation entre la valeur attendua ealeur donnée par I'appareil.

Conclusion partielle : la mesure de la concentration en BHB dans le kivache
avec le lecteur semble répétable sur du lait tetalJa phase protéique et sur du lait mélangé
a du bronopol. La valeur donnée par le lecteur pstche de la valeur vraie de la
concentration de BHB dans le lait. Cependant, lasureedoit étre faite le plus rapidement

possible au risque de modifier le résultat donnmdegpkecteur.

[11-3-4/ Estimation de la prévalence de la cétose s ubclinique dans le
groupe d’étude

Avec un seuil de 1,2 mmol/l de BHB dans le sérampbserve sur les 89 échantillons
prélevés, une prévalence globale de la cétose @e 8dun seuil de 1,4 mmol/l est utilisé, la

prévalence est alors de 34%. En privilégiant ldepement d’animaux pour lesquels un ou
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plusieurs facteurs de risque étaient connus, ngasesatres significativement augmenté le
recrutement de cas de cétose, et ainsi augmentgorigre de prélevements dont la

concentration de BHB était élevée a tres élevée.

Cela a été possible notamment en réalisant desveréents de sang et de lait chez des
vaches hospitalisées a la clinique bovine de 'ENVlors qu’elles présentaient pour la
plupart une pathologie qui pouvait étre a l'origiuliene cétose secondaire. Pour la suite de

I'étude, chaque groupe d’animaux est étudié sépamem

Elevage 1
Dans I'élevage #134% des vaches prélevées ont une concentrationH8h dans le
sérum supérieure ou égale a 1,2 mmol/l. Cinquaatbes, au méme stade entre 1 semaine et
8 semaines de lactation ont été prélevées, cedjuamement supérieur au nombre de 12
animaux a risque a prélever, recommandé par Of4él On peut donc conclure que la

prévalence de la cétose subclinique, est anormalegéhevée dans I'élevage 1.

Elevage 2

92,31% des animaux prélevés ont une concentratioBHB supérieure ou égale a 1,2
mmol/l de sérum. Dans ce cas, 13 animaux a risguen@me stade physiologique, sont
prélevés, ce qui est toujours supérieur aux recamdations de Oetzel [34]. Il est donc

possible de conclure que cet élevage a égalemerfotte incidence de cétose subclinique.

Cas cliniques (Clinique bovine et clientele)

Comme nous l'avons déja évoqué préecédemment, faplde ces animaux avaient une
pathologie primaire, raison de leur hospitalisatigni a provoqué I'apparition d’'une cétose
secondaire. Néanmoins, les prélévements ont & dai grande majorité dans les 2 mois
suivants la mise bas, considérée comme la péridideidtnce maximale de la cétose
primaire. La prévalence de la cétose subcliniguesdce groupe est de 43,48%, ce qui est

particulierement éleve.
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[11-3-5/ Corrélation entre la mesure dans le sang e t celle dans le lait

Les mesures ont été faites sur les 86 prélevendentmit et de sérum. Les résultats sont
donnés en annexe 6. Les échantillons de trois saohsont pas exploitables pour cette partie
de I'étude.

Le coefficient de corrélation entre la concentratem BHB dans le lait et celle dans le
sang est de 0,74.

Concernant la relation entre les deux concentratielle semble étre linéaire (pente de 0,14,
ordonnée a lorigine de -0,12). Ainsi, le rapporHB dans le lait par rapport a la
concentration du BHB dans le sang serait ici d4.0,1

La représentation graphique de la concentratioBHB dans le lait en fonction du BHB dans

le sérum est présentée figure 24.

Figure 24 : Concentration en BHB dans le lait en fonction de la concentration en

BHB dans le sérum, mesurées par I'appareil Optium Xceed®
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[11-3-6/ Valeurs du test

Si on fixe le seuil de positivité de la cétose $nimue a 1,2 mmol/l dans le sérum, on

constate que de nombreuses vaches dont la valeawréeedans le sérum est au-dessus de ce
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seuil ont une valeur en BHB dans le lait nulle. k&sultats sont représentés en tableau 20 A,
B, C et D.

Tableau 20 : Valeurs du test avec I'appareil Optium Xceed®, en fonction du seuil de

positivité fixé dans le sérum

A
Lait (limite : 0,1 mmol/l)
Sérum (limite de 1,2 mmol/l) Positif Négatif
Positif 12 27 Sensibilité =31%
Négatif 6 41 Spécificité =87%
B
Lait (limite : 0,1 mmol/l)
Sérum (limite de 1,4 mmol/l) Positif Négatif
Positif 12 16 Sensibilité =43%
Négatif 6 52 Spécificité =90%
C
Lait (limite : 0,2 mmol/l)
Sérum (limite de 1,2 mmol/l) Positif Négatif
Positif 8 31 Sensibilité =219
Négatif 1 46 Spécificité =98%
D
Lait (limite : 0,2 mmol/l)
Sérum (limite de 1,4 mmol/l]) Positif Négatif
Positif 8 20 Sensibilité =299
Négatif 1 57 Spécificité =98%
[11-3-7/ Mesures avec lappareil Hitachi 717 et le kit Ranbut D-3-

hydroxybutyrate

L’essai de mesure de BHB sur le lait total avettecméthode de laboratoire a montré
des messages d'erreur sur 6 échantillons parmi2esjui ont été testés. Les résultats
numeriques obtenus ne sont donc pas considérés edianes et n‘ont donc pas été pris en

compte. Le dosage du BHB dans le lait n’est dorscpussible par cette technique.
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I11-4/ Utilisation du test a I'échelle de I'élevage : exemple du cas particulier de

I'élevage n?2

Les prélevements dans différents groupes d’aninoatipermis de déterminer 3 groupes

(élevages) avec 3 prévalences vraies associépsédalences apparentes différentes.

Tableau 21 : Prévalence vraie (PV) et prévalence apparente (PA) de la cétose

subclinique dans les différents groupes

Valeur Optium

>0,1 mmol/l, seuil de positivité

Valeur Optium

>0,2mmol/l, seuil de positivité

Xceed® de 1,4 mmol/l dans le sérum Xceed® de 1,4 mmol/l dans le sérum
Apparente | Vraie (sérum) Apparente | Vraie (sérum)
(lait) (lait)
Prévalence 6,00% 18,00% Prévalence 0,00% 18,00%
38,46% 84,62% 30,77% 84,62%
43,48% 34,78% 21,74% 34,78%
Coeff. de 0,60089391 Coeff. de 0,87124074
corrélation corrélation
Ordonnée a 0,15802851 Ordonnée a 0,12393948
I'origine I'origine
Pente 1,02330732 Pente 1,90857505

Valeur Optium

>0,1 mmol/l, seuil de positivité

Valeur Optium

>0,2 mmol/l, seuil de positivité

Xceed® de 1,2 mmol/l dans le sérum Xceed® de 1,2 mmol/l dans le sérum
Apparente | Vraie (sérum) Apparente | Vraie (sérum)
(lait) (lait)
Prévalence 6,00% 34,00% Prévalence 0,00% 34,00%
38,46% 92,31% 30,77% 92,31%
43,48% 43,48% 21,74% 43,48%
Coeff. de 0,52442773 Coeff. de 0,82213334
corrélation corrélation
Ordonnée a 0,32953599 Ordonnée a 0,28128335
I'origine I'origine
Pente 0,80651941 Pente 1,6264257

Il existe donc quatre manieres de modéliser la glegxe vraie en fonction de la

prévalence apparente, selon la valeur de posithitésie (0,1 ou 0,2 mmol/l).
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Modeéle 1 : Pour 0,1 mmol/l dans le lait et 1,4 mihadns le sérunPV = 1,02 x PA + 0,16
avec un coefficient de corrélation de 0,60
Modeéle 2: Pour 0,2 mmol/l dans le lait et 1,4 mmol/l dans Isérum, PV = 1,9 x PA + 0,12

avec un coefficient de corrélation de 0,87
Modéle 3 : Pour 0,1 mmol/l dans le lait et 1,2 mirdns le sérunkRV = 0,8 x PA + 0,32
avec un coefficient de corrélation de 0,52
Modele 4 : Pour 0,2 mmol/l dans le lait et 1,2 mm#ldans le sérum, PV = 1,62 x PA +

0,28 avec un coefficient de corrélation de 0,82

Les modéles 2 et 4 avec une meilleure corrélatmmt shoisis. Il est possible d’en

déduire les prévalences apparentes observéeslsglprévalences vraies.

Tableau 22 : Prévalence apparente observée avec le test Optium Xceed® sur le

lait selon la prévalence vraie de la cétose subclinique du troupeau

PV 5% 10% 15% 20% 25% 30%
PA avec le modéle 2 2,57% | 5,2% 7,83% 10,46% 13,1% 15,720
PA avec le modele 4 2,99 6% 9,1% 12,17% 1526%  598,3

Le seuil qui semble le plus approprié d’aprés kenkle des données est celui de 0,2
mmol/l dans le lait et 1,2 mmol/l dans le sérum d&le 4) car, malgré un coefficient de
corrélation plus faible (0,82), les valeurs desvplgnces apparentes sont plus proches de
celles des prévalences vraies.

Néanmoins, le nombre de groupes d’animaux étudistrgue de 3 (correspondant a 2
élevages et un groupe d’animaux venant de différél@vages), ce qui ne représente pas une
assez grande quantité de données pour établirldtiore entre la prévalence vraie et la
prévalence apparente avec ce test.

Ces résultats peuvent étre exploités en prélevamhinimum de 30 vaches entre 1 et 8
semaines de lactation. Le niveau d’alarme ser&inatquand 4 vaches sont positives, en

choisissant un intervalle de confiance de 75%.
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[lI-4-1/ Les états corporels des vaches de I'élevag e 2

L’analyse des notes d’état corporel permet de siigpda présence de vaches en
stéatose dans l'élevage 2. En effet, d’'une partvieshes ont un état d’engraissement
anormalement élevé avant le vélage, et d'autre, partiminution de I'état corporel est
supérieure a 0,75 point pour 8 des 13 vaches &si@eé. supra).

Ces données sont une premiere indication sur li@igu probléme, et le diagnostic de
stéatose et cétose subclinique est confirmé pae ®bide des valeurs du BHB dans le sang
(cf. tableau en annexe 6). Ces troubles peuvenigergp les troubles de la reproduction qui
ont été observés dans cet élevage.

[11-4-2/ Analyse des paramétres de la reproduction

Tableau 23 : Analyse des parametres de reproduction, service de reproduction,

ENVT
Paramétre Pourcentage ay Pourcentage au Limite
20/04/08 17/05/08
Vélage-chaleur >60 jours 44% 43% <25%
Vélage-1A 1>90jours 21% 18% /
Réussite en 1A1 45% 45% >20%
Pourcentage de 3IA et plus 32% 33% <50%
Vélage-IA fécondante>120jours 25% 18% <21%
Pourcentage de retours tardifs 26% 27% <15%

Les troubles sont attribués a un probleme deseqte I'activité ovarienne, et donc une

apparition retardée des premiéres chaleurs et pietaiére insémination artificielle.

[11-4-3/ Reproduction et déficit énergétique

Parmi les vaches qui ont été examinées durantoie oe mai 2008 & l'occasion du
contréle laitier, plus de la moitié ont été insééas trois fois ou plus. On retrouve les vaches
inséminées trois fois ou plus dans le groupe pegudl le déficit énergétique était le plus
marqué (figure 25). Il est donc probable que leslites de la reproduction qui ont été
identifiés dans cet élevage soient d’origine mdigbe et que des défauts du rationnement

des vaches en fin de gestation soient la causegdpl&nomenes.
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La solution doit étre recherchée dans le rationménde ce troupeau. ; une analyse
exhaustive du rationnement et de la conduite pratag I'alimentation des vaches laitiéres en

lactation et pendant la période seche doit étileséean

Figure 25 : Evaluation du déficit énergétique, document du contrdle laitier de mai
2008
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Controle n3

Nombre de vaches contrblées

B moins de 3 1A
O 3IlAetplus

E-L

Nombre de Somme Somme TB Somme de

vaches

TP<28 >45 TB/TP>1,5

Contrble n4

Nombre de vaches contrblées

B moins de 3 IA
O 3 IA et plus

Nombre de  Somme Somme TB Somme de

vaches

TP<28 >45 TB/TP>1,5
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I11-5/ Discussion

I11-5-1/ Recrutement des cas

Les échantillons, de lait ou de sérum, ont étéepés chez des vaches qui possédaient un
ou plusieurs facteurs de risque de la cétose, desaangs de parité assez variables, mais
généralement supérieurs a 2. En outre, les boassentiellement des vaches laitieres, qui ont

éte prélevés a la Clinique bovine étaient de banslidats a une cétose secondaire.

L’analyse de la prévalence totale sur les 89 édlarg de sérum montre une valeur de
34% (pour une valeur seuil fixée a 1,4 mmol/l) eEdst supérieure a la prévalence moyenne
qui a été rapportée dans les élevages, et quéasrgement voisine de 15% [50]. Des études
ont cependant décrit des situations dans des @sJagiers ou l'incidence cumulée des cas
de cétose subclinique pouvait atteindre 34% [46]dDaotre expérience, il s'agit d’'une
incidence globale, puisque les animaux ont étéepésl au méme stade physiologique, mais a
des dates assez différentes et pendant plusieuss mo

Par ailleurs, les élevages étudiés se sont réwies des élevages dans lesquels

I'incidence de la cétose subclinique est élevéesdlevée comme I'a montré notre étude.

[11-5-2/ Utilisation de l'appareil Optium Xceed® po ur le diagnostic de la
cétose

[11-5-2-1/ Gamme des valeurs données par I'appareil

Les différents tests d’exactitude, que ce sqadir de la préparation d’échantillons de
lait de titre connu a I'aide d’'une source commeecde BHB, ou la dilution d’échantillons de
lait de titres élevés montrent que I'appareil polgaOptium Xceed® est capable de donner
une valeur proche de la valeur vraie de la conagatr en BHB dans le lait total. Ainsi, pour
un échantillon de lait donné, I'appareil est capatidé déterminer la concentration réelle en
BHB. Notons cependant que pour des valeurs éleméeBHB dans le lait (supérieures a 2
mmol/l), 'appareil semble sous-estimer Iégéremantaleur de la concentration ; la valeur

affichée correspondant a 80% environ de la valetorique.
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I11-5-2-2/ Performances du test en fonction du seui | retenu

Le diagnostic de laboratoire consistant a meslareoncentration de BHB dans le lait
réalisé avec l'appareil portable Optium Xceed® mentne sensibilité faible, et une
spécificité relativement élevée.

La meilleure sensibilité observée est de 43% (dvéanmol/l dans le sérum et un seuil
de positivité fixé a 0,1 mmol/l dans le lait). Lpésificité est alors de 90%. Or, on recherche
la meilleure sensibilité possible dans le cas dettase.

La meilleure sensibilité avec le test Ketolac®BHiBait été obtenue par Enjalbert et son
équipe [79] : une sensibilité de 96% et une sp@t@fide 63%, pour un seuil de BHB dans le
sérum fixé a 1,2 mmol/l et une limite de positidié test fixée a 100 pmol/l.

Les sensibilités et spécificités décrites par desitauteurs pour le test Ketolac®BHB
restent meilleures que les performances du testlavecteur Optium Xceed®.

De méme, par comparaison avec Ketolac®BHB, ceda$ts valeurs de VPP et VPN
plus faibles, sachant cependant que les prévalezaienées sont assez variables entre les
différentes études.

Ainsi, la sensibilité de la mesure avec le lect@ast pas tres élevée. Elle est comparable
a celle des tests au nitroprussiate de sodium wlisies sur le lait. Cependant, ce test permet
de donner une mesure quantitative de la concemrain outre, le test Ketolac®BHB et ses

analogues ne sont pas disponibles sur le marchédiisa

[11-5-2-3/ Origine de la faible sensibilité du test

D’aprés I'étude réalisée a partir des dilutioriappareil Optium Xceed® semble
donner une valeur proche de la valeur vraie deteentration en BHB dans le lait. La valeur
limite de la concentration en BHB dans le lait @st0,07 mmol/l. Au dessus de ce seull, la
vache est en cétose subclinique voire clinique.

L’absence de détection de BHB dans le lait des eschiteintes d’'une affection
prédisposant au développement d’une cétose, peutée a une concentration de BHB dans
le lait inférieure au seuil de détection de I'amilarc’est a dire 50 pmol/l (seuil de détection
de l'appareil Optium Xceed®). La mesure de I'exacte confirme une détection d'une

valeur de 62,5 umol/l de BHB dans le lait.

112



Ainsi, si pour certaines vaches, I'exportation’etilisation du BHB du sang vers le lait
est forte, pour d’autres, cette exportation estibeap plus faible et non détectable. En effet,
le coefficient de corrélation entre la concentraém BHB dans le lait et celle dans le sang est
de 0,74, ce qui est légerement supérieur a lalatimé calculée par Enjalbeet al [79] qui
était de 0,66. Ceci montre bien que la concentragio BHB dans le lait n’est pas fortement
corrélée avec la concentration en BHB dans le sang.

Cependant, d’autres études avaient mesuré unelatmné dont la valeur pouvait
atteindre 0,87 (cf. supra).

Concernant la relation entre les deux concentratietle semble étre linéaire (pente de 0,14,
ordonnée a lorigine de -0,12). Ainsi, le rapporHB dans le lait par rapport a la
concentration du BHB dans le sang serait ici dd QAnderssoret al. rapportaient 0,13 en
1984 [73], et Enjalbert al 0,12 en 2001 [79]).

De plus, si 'on modélise la concentration en BlBns le lait & partir de la

concentration dans le sang, on obtient :

[BHB lait] = 0,14 x [BHB sang]-0,12

Pour une concentration en BHB dans le sang denindl/l, on obtiendrait ainsi une
valeur de 0,048 mmol/l dans le lait, valeur quish’pas détectable avec le lecteur Optium
Xceed®.

Pour une concentration de 1,4 mmol/l dans le sangpbtient alors 0,076 mmol/I,
valeur normalement détectable par Optium Xceed®adficherait alors une valeur de 0,1
mmol/l.

Cependant, ces valeurs théoriqgues ne sont pasutsuy@rifiées (cf. coefficient de
corrélation de 0,74), d’'ou une sensibilité basse.

Une étude realisée en 1971 par Schwalmal [97] a mis en évidence quelques
éléments du métabolisme de la mamelle chez dessamh cétose subclinique. Il trouve un
coefficient de corrélation de seulement 0,29 ekdreoncentration en BHB dans le sang
périphérique et celle dans le sang artério-veindexla mamelle. Différentes hypothéses
expliqueraient cette faible corrélation. Les trigdyides n’arrivant plus a la mamelle a cause

d'un défaut de transport, le BHB est utilisé ensplgrande proportion par les cellules
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épithéliales de la glande mammaire pour la syntdéda matiere grasse du lait. Inversement,
les AGNE servant de précurseurs de la matiére gréms de cétose, a la place des
triglycérides, le BHB est alors plutdt converti @rceéto-acétate dans la mamelle. Toutes ces
utilisations possibles du BHB peuvent expliquebsance de corrélation entre le BHB dans le
lait et le BHB sanguin. D’'autres études a cetteggpomontrent méme que chez certaines
vaches hypercétonémiques, la cétogenése dans l&llmatiminue quand la concentration

totale en corps cétonigues dans le sang atteirtateentrations élevées [97].

[lI-5-2-4/ Perspective d'un suivi individuel automatisé de Ia
concentration en BHB dans le lait

Il existe donc d’autres facteurs de déterminatlenla concentration en BHB dans le
lait chez une vache saine ou une vache en cétaseorcentration en BHB dans le lait est,
selon Nielsen [52], un indicateur de risque esstde cétose, malgré la faible sensibilité de
sa mesure. Cette mesure ne peut étre considérémecam facteur de risque car elle est
corrélée a celle dans le sang (r?=0,74). Sa fadtesibilité fait d’elle un moins bon indicateur
de risque que la concentration en BHB dans le samg. variations diurnes de la
concentration en BHB dans le sang sont un incoewenmajeur. Cet inconvénient est bien

moindre pour la concentration en BHB dans le lait.

Aujourd’hui, le suivi automatique de certains pagtmes du lait est de plus en plus
fréquent chez les vaches laitieres en relation &el@veloppement du robot de traite. Dans
ce cas précis, un suivi individuel de la concerdraén BHB dans le lait serait intéressant afin
de détecter précocement la cétose et les pertesmogues qui S’en suivent.

Nielsen [52] développe un modéle biologique d’idfeggtion du risque de cétose, afin
de pouvoir calculer le risque individuel grace & dresures automatisées et a certaines
données enregistrées. La base de ce modéle esslaamde la concentration en BHB dans le
lait. Or, comme nous l'avons vu précédemment, cedtecentration est tres variable d’'un
individu a l'autre. C’est pourquoi, il faudra codérer le risque di a une variation de la
concentration de BHB dans le lait chez une mémeéejaet non pas la concentration

instantanée.
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Nielsen considére une concentration limite parwatéfie 0,15 mmol/l. Ceci correspond,
avec l'appareil Optium Xceed® a un seuil de posgéivde 0,2 mmol/l, seuil établi
précédemment dans le cadre du suivi d’élevage que avons réalisé (cf. supra). La limite
de la concentration de base peut étre revue ddaebsi elle est inférieure a 0,15 mmol/L.

A cela s’ajoute le risque causé par la variatiodadeoncentration de BHB dans le lait,

en considérant la pente de cette variation et tirgation journaliere de la concentration.

A coté de ces indicateurs de risque de base (IRR)sen décrit les facteurs de risque
additionnels (ARF), dont l'influence sur le risgegt moins importante, et qui ne sont pas des
facteurs provoquant la variation de la concentnagion BHB dans le lait. Ce sont la production
de lait, les maladies du début de la lactationplembre de cétose durant la carriere de la vache
et I'état d’engraissement a la mise bas.

ARF et IBR sont des risques et sont compris engel0

Selon ces risques, l'intervalle des mesures de BB le lait sur une méme vache ne
sera pas le méme. Plus le risque est grand, phisrballe de temps entre les mesures est
faible, avec un intervalle de temps maximum deutgplorsque le risque est faible [52]. Les

vaches sur lesquelles sont effectuées les meseitesusent entre 0 et 50 jours de lactation.

Jours de lactation Niveau de Historique des
production maladies post
homogénéisé partum

Augmentation de la v
concentration en BHB dans ) Nombre de
le lait par rapport & la norme _Maladie, cétoses dans la
fixée et augmentation de la séverite, duree carriére

concentration en BHB/jour

Etat
ARF d’engraissemen
IBR t au vélage

A 4

A

Risque final Intervalle entre
2 prélévements

Figure 26 : Structure du modele [52]
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Le développement des automates de traite permdérauivi individuel des vaches
et la détermination du risque de cétose.

Si les automates permettent un gain de temps dailtrpour les éleveurs, ces
derniers ne disposent plus du moment de la trd#ax fois par jour, pour observer leurs
vaches et détecter des symptémes tels que I'amprexiboiterie, la perte d’état. Méme si rien
ne remplace I'observation d’un troupeau, la mesutematisée de certains parametres dans
le lait tels que le BHB pourrait permettre de sileela santé de chaque vache et du

troupeau.

[11-5-2-5/ Application au cas particulier de I'élev  age 2

Des troubles de la reproduction ont été observas kiglevage 2. Le lien entre la cétose
et les troubles de la reproduction qui ont motavénise en place d’un suivi de la reproduction
dans ces élevages, est tres probable.

Dans I'élevage n°2, 13 vaches au méme stade pbggjae ont été prélevées, ce qui est
normalement un échantillon insuffisant pour le diagfic de cétose subclinique. La
prévalence apparente était de 30,8%, ce qui paidal (avec le modéle 4 expliqué ci-dessus)
correspond a une prévalence vraie de 50,1%. Lajedéee vraie de la cétose dans cet élevage
est en réalité de 92,31 %.

Ici le test aurait permis de détecter la cétobelsique dans cet élevage, en raison d’'une

prévalence élevée.
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CONCLUSION: :

L’appareil Optium Xceed®, utilisé sur la matricdai# », permet la détection d’'une
valeur proche de la vraie valeur de la concentnaga BHB dans le lait, lorsque cette
concentration est supérieure a une valeur seli,@&25 mmol/l. Cependant, par rapport a la
mesure sur le sang, ce test présente une failkdébgia car les valeurs de la concentration de
BHB dans le lait sont souvent faibles, faiblememtré&ées avec la valeur sanguine. En outre
cette corrélation est d’autant plus faible quedacentration en BHB dans le sang est élevée.

Elle ne serait pas due a une absence de déteetkorpté peut étre pour des valeurs
limites de BHB dans le sang, c’est-a-dire inférgsua 1,4 mmol/l), mais simplement a une
faible concentration en BHB dans le lait malgré @iat hypercétonémique pour certaines

vaches.

Les valeurs des prévalences vraie et apparentaapgeavons pu établir dans cette étude
ont permis d’amorcer une modélisation d'un suiviéleage de la cétose a partir
d’échantillons de lait. Néanmoins, les incidencasmulées ont été transformées en
prévalences pour cette étude, comme si chaquegélemait été prélevé une seule fois. Cela
est souvent la seule procédure applicable danSldgages francgais en raison de leur relative
petite taille. Les prévalences estimées sont pklgitées et peu représentatives de la situation
réelle.

Le test Ketolac® ou les tests génériques ont diesirsade sensibilités et de spécificités
meilleures que le test réalisé avec I'appareil @ptiXceed®. Néanmoins, le test Ketolac®
n'est pas disponible en France, et dans plusiautresapays. Ainsi le test Optium Xceed®
pourrait étre une bonne alternative, le dosageH® 8ans le sang étant cependant plus fidele
gue le dosage dans le lait.

Suite au développement des automates de traitepeumettent le suivi individuel
automatique et journalier de différents paramethedait, il semblerait possible a moyen
terme d’y ajouter le dosage automatique du BHB darait afin de déterminer le risque de

cétose pour la vache, mais aussi pour le troupeau.
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Exemple d’'un élevage laitier avec des concentrations élevés de BHB (valeur de
référence : 14,4 mg/dL soit 1400umol/l) : cas d’'une stéatose, Données venant

d’investigations faites a I'université de Wisconsin-Madison, 2004 [38]

ANNEXE 1

Vache | Jours de lactationBHBA en mg/dl
1902 5 14,5
2910 5 25,6
4176 8 43,3
3503 9 6,9
5293 9 17,8
6576 10 19,9
6624 11 11,3
3548 13 11
3553 13 7
4019 13 4,1
1709 14 26,1
4081 14 6,7
6662 14 16,3
6476 19 13,5
6681 23 18,7
4040 26 18,7
3579 31 8,2
4109 32 6,8
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ANNEXE 2

Exemple d’'un élevage laitier avec des concentrations élevés de BHB (valeur de
référence : 14,4 mg/dL soit 140 pmol/l) : cas d’'une cétose de type I, Données venant
d’investigations faites a I'université de Wisconsin-Madison, 2004 [38]

Vache | Jours de lactation BHBA en mg/dI
Sheila 5 7,6
Susan 5 9
Lynn 6 4,6
Sparkle 6 7.9
Swish 7 9,8
Dimples 8 5,5
Gracie 10 4
Marcy 10 12,3
Diane 11 8,4
Tootsie 11 8,6
Sasha 15 10
Olive 19 23,3
Merry 20 17,6
Kristin 24 15,7
Morgan 25 30,6
April 31 22,9
Twinkle 35 4,6
Sarah 38 23

130



ANNEXE 3

Exemple de réactifs et d’'emplacement dans I'analyseur dans la méthode de

A%

Hansen et al.:
Molécule Numéro d’échantillon et Disque B Disque C
analyse
BHB 1. témoin négatif Eau Eau
2. standard BHB 2 mmol/I 20 pl de solution de NAD 50 pl standard
20 pl de BHB 500 pl tampon pH 9,5
déshydrogénase
3. sang testé 20 pul de solution de NAD 50 | échantillon
20 pl de BHB 500 pl tampon pH 9,5
déshydrogénase
Acéto- 1. témoin négatif Dichromate Dichromate
aceétate
2. standard acétoacétate 0,1 50 pl de solution de 500 pl standard
mmol/| NADH 100 pl tampon pH 6,98
10 pl de BHB
déshydrogénase
3. sang testé 50 pl de solution de | 500 pl échantillon testé
NADH 100 pl tampon pH 6,98
10 pl de BHB
déshydrogénase
ANNEXE 4
4 substances testées : concentrations et pH des solutions
Concentration limite | pH de la solution a pH Qe Iq
. ) ) . . solution a
Substances therapeuhgue ou concentration Concentration testée concentration
endogéne limite testée
 Acide 2170 pmol/l 2,98 4340 pmol/l 2,78
acétylsalicylique ! !
Acide lactique 2,2 mmol/l 4,86 11,12 mmol/l 2,93
Acide pyruvique 103 pmol/l 3,7 228 pmol/l 3,7
Acide urique 0,41 mmol/l 4,6 1,42 mmol/l 4,33
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ANNEXE 5 : Description des prélevements :

n° de la vache Facteurs de risque de cétose subiue/clinique Date de Date du MB- Lactation Origine
vélage prélévements PS
AUDACE 06/09/2007 22/10/2007 46 9 élevage|l
LANDES 07/09/2007| 22/10/2007 45 1 élevage|1
RATINE 06/09/2007 22/10/2007 46 5 élevage|l
REGINE 04/10/2007 22/10/2007 19 5 élevage 1
RIVELAINE Stéatose 28/09/07 29/09/2007 22/10/200 5 2 4 élevage 1
ROCHE 17/09/2007 22/10/2007 10 5 élevagg 1
SALIVE 10/09/2007 22/10/2008 42 4 élevage|2
SHEILA 07/10/2007 22/10/2007 15 4 élevage|l
TARZANE 12/10/2007 22/10/2007 10 4 élevage|l
TIFFANY 10/09/2007 22/10/2007 42 4 élevage|1l
TOULOUSE 17/09/2007 22/10/2007 35 5 élevagg 1
TRACY 29/09/2007 22/10/2007 23 3 élevage|l
UNIQUE 18/09/2007| 22/10/2007 34 2 élevage|1
UNITA 13/09/2007 22/10/2007 39 2 élevage 1
URDINA 08/10/2007 22/10/2007 14 2 élevage|1l
UXIE 02/09/2007 22/10/2007 50 2 élevage|1l
VALLE 22/09/2007 22/10/2007 30 2 élevage [1
VANILLE 29/09/2007 22/10/2007 23 2 élevage [1
VILNUIS 25/09/2007 22/10/2007 27 1 élevage 1
VIVE 27/09/2007 22/10/2007 25 2 élevage|1l
VARIETE 22/10/2007 19/11/2007 28 1 élevage|l
ANGLAISE 23/10/2008 19/11/2008 27 1 élevage|1l
UGENIE 23/10/2007| 19/11/2007 27 3 élevage| 1
UKITA 23/10/2007 19/11/2007 27 3 élevage [1
TEMPETE 26/10/2007 19/11/2007 24 4 élevagg 1
UTILE 27/10/2007 19/11/2007 23 3 élevage|l
VERNI 29/10/2007 19/11/2007 21 1 élevage|l
VADE 31/10/2007 19/11/2007 19 2 élevage|1l
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VANIA 5065 02/11/2007 19/11/2007 17 1 élevage|1
VAGUE 21/10/2007 19/11/2007 29 2 élevage|l
UDIE 03/11/2007 19/11/2007 16 3 élevage|l
UTELLE 05/11/2007 19/11/2007 14 3 élevage|l
UTANA 17/11/2007 17/12/2007 30 2 élevage |1
URSULA 18/11/2007, 17/12/2007 29 2 élevage|1
ULYSSE Perte de plus de 0,5 points 2 semaines aiBes 20/11/2007 17/12/2007 27 2 élevage|l
ULA Non délivrance, perte de plus 0,5 points 2 Sesmaprés MB 20/11/2007 17/12/2007 27 2 élevage 1
VAILLANTE 26/11/2007 17/12/2007 21 1 élevage [l
VERONICA Perte de plus 0,5 points 2 semaines agdi#s 02/12/2007 17/12/2007 15 2 élevage|l
VENDEE 05/12/2007 17/12/2007 12 2 élevage 1
RECONNUE Jumeaux, perte de plus 0,5 points 2 seraaiprés MB 05/12/2007 17/12/2007 12 5 élevage 1
UREINE Plus de 3 ala MB 14/12/2007 14/01/2008 31 3| élevage 1
TRACTION 15/12/2007, 14/01/2008 30 4 élevage|1
SUCRETTE 20/12/2007 14/01/2008 25 4 élevage 1
ARAIGNEE 22/12/2007 14/01/2008 23 1 élevage|1
VORACE 25/12/2007 14/01/2008 20 2 élevage 1
ALYZEE 3alaMB 27/12/2007 14/01/2008 18 1 élevage
ACTION 30/12/2007 14/01/2008 15 1 élevage|l
SIMONIE 31/12/2007 14/01/2008 14 4 élevage|1
VALISE 22/01/2008 11/02/2008 20 2 élevage|l
AURORE 02/02/2008 11/02/2008 9 1 élevage 1
ALYSSON 02/02/2008 11/02/2008 9 1 élevage|1
USEE Plus de 3 ala MB 04/02/2008 11/02/2008 7 3| evagel
5614 28/09/2007 05/11/2007 38 1 élevage|2
1083 Métrite 2éme degré apres rétention placentaire 18/10/2007 05/11/2007 18 4 élevage|2
5625 18/10/2007 05/11/2007 18 1 élevage|2
3540 26/10/2007 05/11/2007 10 2 élevage|2
4680 28/10/2007 05/11/2007 8 2 élevage|2
unique 3548 05/11/200f 03/12/2007 28 2 élevage 2
adeline 5623 06/11/2007 03/12/2007 27 1 élevage 2
vanille 4669 13/11/2007 03/12/2007 20 2 élevage 2
tournay 2603 17/11/200f 03/12/2007 16 3 élevage 2
tourteau 2607 Délivrée manuellement 19/11/2007 22007 14 3 élevage 2
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abricot 6191 28/12/200 28/01/2008§ 31 élevage 2
visa 4665 17/01/2008 28/01/2008 11 élevage 2
albanie 5633 17/01/2008 28/01/2008 11 élevage 2
07 11 49 Fixation caillette le 16/10 14/09/20p7 1082007 34 ENVT
07 1161 DCD 19/09/200} 19/10/2007 30 ENVT
071172 DCG, césarienne 01/10/2007 23/10/2007 22 I ENVT
07 12 66 Augmentation de production de 2,5-3kg/jsuspicion caillette 11/11/2007 14/11/2007 3 HNV
07 12 60 Vache presque seéche, DCD le 13/11 03/@7/20 15/11/2007 12 ENVT
07 1300 DCG le 19/11 30/10/2007 19/11/200[7 20 VEN
071219 DC? 02/11/2007 22/11/2007 20 ENVT
071372 DC? 03/11/200}7 03/12/2007 30 ENVT
07 1373 EC >3 & MB, mammite, métrite 26/11/2007 /122007 7 ENVT
07 1377 DCD torsion 04/11/20Q7 04/12/200Y 30 BNV
07 11 86 Caillette baladeuse, perte de 0,5 poiseniaines apres MB 13/10/207 29/10/20Q7 16 ENV[T
07 14 05 Vélage difficile 29/11/2007 13/12/2007 14 ENVT
07 13 73 bis EC >3 & MB, mammite, métrite 26/117200 13/12/2007 17 ENVT
08 98 Augmentation de production de 2,5-3kg/jour /122007 21/01/2008 28 ENVT
08 78 DCG / 22/01/2007 ENVT
08-208 DCG le 04/02 10/01/2008 05/02/2008 26 ENVT
08-237 DCG le 09/02 et métrite 23/01/2008 08/02&0( 16 ENVT
08-258 Métrite, vélage difficile, péritonite, EC3>a MB 15/01/2008 11/02/2008 27 ENVT
08-284 DCG le 15/02/08 15/01/2008 15/02/2008 31 NVE
08-291 DCG le 15/02/08 24/01/2008 15/02/2008 22 NVE
08-292 Mammite 3 quartiers, EC =3 10/02/2008 12003 9 ENVT
08-362 / 21/05/2008 ENVT
PH1 DCG 04/03/200§ 17/02/2008 16 Clientéle
PH 2 Mammite, fievre de lait et traitement cétose 8/03/2008 10/03/2008 18 Clientéle
89 échantillons, 88 vaches.
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ANNEXE 6 : résultats des concentrations en BHB pour tous les échantillons :

Vache BHB sang BHB lait Origine
AUDACE 1,6 0 élevage 1
LANDES 1,4 0 élevage 1
RATINE 1,3 0 élevage 1
REGINE 1,3 0 élevage 1

ROCHE 0,8 0 élevage 1
SALIVE 1,3 0 élevage 1
SHEILA 1,2 0 élevage 1
TARZANE 1,4 0 élevage 1
TIFFANY 1 0 élevage 1

TOULOUSE 1,2 0 élevage 1
UNIQUE 1,4 0 élevage 1

UNITA 1 0 élevage 1

URDINA 1,1 0 élevage 1
UXIE 0,8 0 élevage 1

VALLE 1,4 0 élevage 1
VANILLE 0,9 0 élevage 1
VILNUIS 1,2 0 élevage 1

VIVE 1,2 0 élevage 1
VARIETE 1 0,1 élevage 1
UGENIE 0,9 0,1 élevage 1

UKITA 1,4 0 élevage 1
TEMPETE 0,7 0 élevage 1

VERNI 1,4 0 élevage 1

VADE 0,7 0,1 élevage 1

VANIA 5065 1,2 0 élevage 1
UDIE 0,9 0 élevage 1
UTELLE 0,2 0 élevage 1

UTANA 0,3 0 élevage 1

URSULA 0,5 0 élevage 1

VAILLANTE 0,5 0 élevage 1
VENDEE 1 0 élevage 1
TRACTION 1,1 0 élevage 1
SUCRETTE 0,8 0 élevage 1
ARAIGNEE 0,9 0 élevage 1
VORACE 1,1 0 élevage 1
ACTION 0,6 0 élevage 1
SIMONIE 1,8 0 élevage 1
VALISE 0,6 0 élevage 1
AURORE 0,6 0 élevage 1
ALYSSON 0,6 0 élevage 1
RIVELAINE 0,8 0 élevage 1
RECONNUE 0,7 0 élevage 1
UREINE 0,9 0 élevage 1
ULA 1,1 0 élevage 1
VERONICA 0,7 0 élevage 1

USEE 0,8 0 élevage 1
ULYSSE 0,3 0 élevage 1
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ALYSEE 1,1 0 élevage 1
VAGUE 1,6 0 élevage 1
UTILE 1,1 0 élevage 1
ANGLAISE 0,5 / élevage 1
TRACY 1,4 / élevage 1
5614 3,5 0,9 élevage 2
5625 2,3 élevage 2
3540 2 élevage 2
4680 1,7 élevage 2
UNIQUE 3,2 0,4 élevage 2
ADELINE 1,6 0 élevage 2
VANILLE 1,2 0 élevage 2
TOURNAY 1,7 0,1 élevage 2
ABRICOT 1,6 0 élevage 2
VISA 3 0 élevage 2
ALBANIE 4,8 1,4 élevage 2
2607 0,8 0 élevage 2
1083 4,4 0,6 élevage 2
07 11 49 1,2 0 ENVT
071219 0,7 0,1 ENVT
071372 0,4 0 ENVT
07 14 05 0,5 0 ENVT
0 8208 1,1 0 ENVT
07 1161 1,2 0 ENVT
07 13 00 2,2 0,2 ENVT
0 878 0,7 0 ENVT
0 8237 0,6 0 ENVT
071172 2 0,1 ENVT
0 8284 1,8 0,1 ENVT
0 82091 2,8 0 ENVT
0 71373 his 3,1 0,2 ENVT
0 71186 1,1 0 ENVT
0 8292 0,2 0 ENVT
0 71377 0,4 0 ENVT
0 898 0,6 0 ENVT
071373 3,4 0,4 ENVT
07 12 66 1,9 0,1 ENVT
0 8258 1,1 0,6 ENVT
0 8362 0,2 0,1 ENVT
07-260 1,1 / ENVT
PH1 7,7 0,8 CLIENTELE
PH2 0,5 0 CLIENTELE
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