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Introduction :

Jusqu’a présent, la cétose de la vache laitiére a toujours été considérée comme une réaction
physiopathologique a I’hypoglycémie résultant d’un bilan énergétique négatif : ¢’est la cétose
de jefine. Cette théorie hypoglycémique est notamment exposée par Bruss [13].

Cependant, on voit apparaitre sur le terrain des troubles qualifiés de cétose normo- ou
hyperglycémique avec lipomobilisation intense.

La question restant posée alors est celle de P’origine de ces cétoses puisque ces animaux
recoivent A priori un régime riche en précurseurs du glucose essentiellement basé sur
I’ensilage de mais.

L’objectif de notre travail a été de vérifier par des observations épidémio-cliniques et
biologiques faites sur des cas spontanés, si ces deux types de cétose étaient effectivement
identifiables.

1l semblerait en effet important de connaitre la physiopathologie spécifique & chacune d’entre-
elles puisque les applications au traitement et & 1a prophylaxie qui en découlent pourraient
s’avérer €tre différentes.

Nous rendons compte de cette étude en indiquant dans une premiére partie les ¢léments de la
littérature permettant de caractériser sur le plan épidémio-clinique et physiopathologique
chacune des deux formes de ’affection.

Dans la seconde partie, nous présentons les conditions de réalisation de notre travail, puis
nous en discutons les résultats et en déduisons des applications thérapeutiques et préventives.




PREMIERE PARTIE : REVUE BIBLIOGRAPHIQUE

I. Définitions

La cétose de la vache laitiére est un trouble du métabolisme énergétique survenant le plus
souvent au pic de lactation, parfois dés la mise-bas.

Elle est due soit 4 une hypoglycémie consécutive & un déficit nutritionnel en précurseurs pour
la néoglucogenése (cétose de jeline), soit & un excés de développement de la masse grasse
périphérique chez les vaches laitiéres hautes productrices & I’origine d’une lipolyse répondant
mal 4 ’action de I’insuline (cétose normo- ou hyperglycémique).

La premiére est spontanément curable avec I’amaigrissement de I’animal et la réduction du lait
produit. En revanche, la seconde fera plus souvent I’objet de complications : hépatose et
parésie puerpérale, non involution utérine et métrite.

L’état de cétose peut faire suite a diverses causes {96]:

- 11 peut étre secondaire & une insuffisance d'ingestion : sous-consommation de la ration
qui est cependant correctement pourvue en énergie. On I’explique par 1’effet du
batiment, I’effet de ’éleveur sur ses animaux, la présence d’une carence azotée ou
d’une carence en fibres, ou par une pathologie qui déprime I’appétit comme une
mammite, une réticulopéritonite traumatique, un déplacement de la caillette. ..

- La densité énergétique de la ration par ailleurs distribuée & volonté peut étre trop faible.
Dans ce cas, la glycémie s’avére inférieure & 0,40 g/L (soit 2,2 mmol/L). De méme,
I"alimentation peut étre déficitaire en azote dégradable, 'urémie est alors inférieure 4
0,15 g/L (soit 5,35 mmol/L).

- Au contraire, il peut y avoir un déficit en fibres : la glycémie est alors supérieure a 0,65
g/L (3,58 mmol/L).

- Enfin, la cétose peut faire suite & une exacerbation du catabolisme des lipides, comme
lors de stress par exemple.

D’autres termes sont également employés pour désigner la cétose : acétonémie, fiévre de la
vache, dyspepsie post-partum, ou encore cétose hypoglycémique.

La cétose hypoglycémique ou cétose de type 1 concerne des vaches laitiéres ayant un déficit
énergétique cumulé trop important au pic de lactation qui a lieu en général 3 & 4 semaines aprés
vélage. Ces animaux sont le plus souvent trés maigres [48] et nous retrouvons fréquemment
associées une diminution du taux protéique du lait {TP) et de la fécondité.

On peut également observer I’apparition de cétose secondairement & une autre pathologie
susceptible de provoquer des douleurs ou un mal-étre comme un état fiévreux, ce qui déprime
Pappétit.

Jusqu’a une période récente, on a toujours considéré que cétose était synonyme
d’hypoglycémie, cependant, de nombreux auteurs admettent aujourd’hui que cette maladie



s’avére étre beaucoup plus complexe qu’il n’y parait avec la découverte de cas de cétose
normo- voire hyperglycémique, encore appelée cétose de type 2.

Cette derni¢re se développe préférentiellement chez les vaches fortes laitiéres qui arrivent
grasses au vélage suite & une mauvaise gestion du tarissement. Cela explique ainsi sa
dénomination fréquente de « syndrome de la vache grasse ».

On observe une lipomobilisation exacerbée suite 4 un stress [31], ce type de cétose serait alors
le plus souvent fortement li€ a une stéatose hépatique.

Une des hypotheses avancées pour expliquer la survenue de cétoses normo- ou
hyperglycémiques serait la présence d’un signal lipolytique non identifié (indépendant de la
concentration sanguine en glucose) pour que Ja lipolyse comble la demande de la glande
mammaire en AGNE [59].

Les signes cliniques se déclarent en général dans les 15 jours qui suivent la mise-bas et sont
d’apparition aigu€, au contraire de la cétose de type 1 qui a un caractére plus progressif [32].

II. Importance des cétoses

» Importance médicale :

Le pronostic médical pour les cétoses primitives hypoglycémiques est généralement favorable
puisque I’évolution se fait en général vers la guérison dans 80 & 90% des cas en deux a quinze
jours [11] suite & la réduction de la production laitiére, donc des pertes en glucose.
Cependant, beaucoup d’études ont montré que I’état de cétose est un facteur de risque pour
d’autres maladies du post-partum, comme les mammites, le déplacement de caillette,
I’acidose...car elle a entre autre une incidence sur les fonctions immunitaires de I’ animal
qu’elle déprime. 11 est toutefois difficile de définir si ces pathologies sont une cause ou une
conséquence de I’état de cétose [22 ; 23].

Beaucoup d’auteurs déclarent que les corps cétoniques et en particulier le béta hydroxybutyrate
sont dépresseurs de I'immunité [93 ; 90]. Le mécanisme qui est responsable de ’altération des
défenses immunitaires lors de cétose n’est pas encore clairement connu. D’autres travaux
nuancent ces dires et déclarent que les effets des corps cétoniques sur la réplication
lymphocytaire sont négligeables & des concentrations voisines de celles présentes chez des
vaches cétosiques [102].

Le « syndrome de la vache grasse » est caractérisé par une faible réponse a la thérapeutique des
affections associées comme par exemple : une métrite ne guérissant pas malgré une
antibiothérapie adaptée et aboutissant & la mort de I’animal, un déplacement de caillette ne
répondant pas 4 une correction chirurgicale ou demandant I’administration de traitements
complémentaires, une convalescence prolongée, des paraplégies rebelles, des non délivrances,
un cedéme maminaire, un retard d’involution uiérine... [44 ; 32 ; 77]

Des maladies, dont la résolution n’aurait pas posé de difficult¢ majeure chez des vaches saines,
comme une métrite ou une non délivrance, peuvent devenir chroniques. On aboutit alors 4 Ia
réforme de Panimal ou au décés de certains animaux a foie surchargé en graisses, méme si un
traitement adapté est mis en place. [102]



On a remarqué en effet que chez certains bovins souffrant de stéatose hépatique sévére, la
vitesse d’élimination des endotoxines du plasma pouvait étre divisée par 14 ou 16.

Cela pourrait contribuer, en plus de I'immunodéficience, 4 rendre ces vaches encore plus
sensibles aux infections. Ainsi, les endotoxémies subcliniques peuvent devenir de véritables
maladies de complication lors de stéatose hépatique. [102]

L'évolution n'est pas toujours mortelle, mais la guérison s'accompagne trés souvent d'un
amaigrissement important [11]. Par conséquent, le pronostic de ce syndrome sera toujours
réserve,

> Importance économique :

Le pronostic économique sera souvent peu favorable.

- Ceci, surtout suite & la perte de production de lait tant sur la quantité globale produite que sur
le taux protéique et le taux de lactose (il est synthétisé a partir du glucose circulant). En réalité,
le taux butyreux (TB) est maintenu car les acides gras libres et les corps cétoniques contribuent
a I'élaboration des lipides du lait qui sont surtout des acides gras 4 longue chaine 4 18 atomes
de carbone (C18) et plus. Par contre, on assiste 3 une chute du taux protéique (TP) suite au
déficit énergétique marqué.

Lors de cétose, on observe alors ce rapport: TB / TP > 1.5.

La perte immédiate est de 4 3 10 Kg de lait par jour lors de cétose clinique et de 1 & 7 Kg par
jour lorsqu’elle est subclinique [32].

On observe un aplanissement du pic de lactation chez les animaux touchés : on estime la perte
entre 2 et 2,7 Kg de lait au pic, et entre 200 et 230 Kg sur toute une lactation si aucun
traitement n’est réalisé [32].

On soupgonne I’évolution de cétoses subcliniques au sein d’un troupeau lorsque les
performances obtenues s’avérent étre bien en dega de celles auxquelles on s’attendait.

Méme si la plupart des animaux guérissent, ils ne retrouveront jamais une courbe de lactation
normale et on risque de voir apparaitre d’autres cas au sein du méme élevage ou des risques de
récidives chez un méme animal [11].

- De plus, comme lors de cétose subclinique, on voit fréquemment apparaitre une altération
significative des performances de reproduction [27 ; 30 ; 32] démontrées par quelques études
dont celle de Cook et coll. [17] et Butler et coll. [15] : retard des premiéres chaleurs, chaleurs
silencieuses, moins bonne réussite lors de 'insémination... Cela contribue ainsi 3 une
augmentation de 'intervalle entre deux vélages.

D’ailleurs, des corrélations positives entre le taux d’acétone dans le lait en début de lactation et
la réduction de fertilité ultérieure [17 ; 60], ainsi qu’entre le taux de béta hydroxybutyrate
sanguin et le fait que les vaches restent plus longtemps « vides » [60] ont été trouvées.

Cook et coll. [17] ne savaient pas si la survenue d’une cétose en début de lactation avait un
impact suffisamment négatif sur la fertilité pour que les tests de détection de cétose puissent
étre utilisés pour prédire la fertilité sur le terrain. Selon Koller et coll. [60], les concentrations
dans le lait et le plasma en corps cétoniques semblent €tre des bon indicateurs de I’allongement
du temps entre le vélage et I'insémination fécondante.

La relation entre la stéatose hépatique et la diminution de la fertilité n’est pas certaine mais
pourrait étre reliée 4 une chute de la production de la progestérone. Les vaches atteintes de
lipidose hépatique auraient une réduction de la cholestérolémie; or le cholestérol est nécessaire
dans la synthése de la progestérone par le corps jaune. [44]




- Le tout est associé aux frais vétérinaires pour le traitement des cétoses cliniques (la cétose en
elle-méme est rarement fatale, sauf dans le cas de stéatose hépatique sévére).

- De méme, des pertes peuvent étre enregistrées suite a la mort d’animaux dans le cas du
«syndrome de la vache grasse » : qui est en général sporadique, mais qui peut devenir
enzootique au sein d'un méme lot d'animaux €levés dans des conditions similaires. La
morbidité peut alors atteindre 50 a 90% [11], la mortalité étant difficile 4 définir au vu des
multiples complications possibles.

- Enfin, comme nous I’avons déclaré ci avant, il semblerait que la survenue d'une cétose
augmente également le risque de mammite et favorise ’apparition de maladies intercurrentes
qu’il faut également traiter {23].

» Importance zootechnique :

Si l'on veut éviter le risque d'apparition de cétose au sein d'un troupeau, il est nécessaire de bien
gérer la conduite d’élevage.

En réalité, a aucun moment cette derniére ne doit étre négligée, tant chez la vache laitiére que
chez la génisse. Il faut tenir compte de beaucoup de paramétres clés en méme temps :
alimentation adaptée au stade physiologique de I’animal (quantité, qualité, additifs
éventuels...), mise en lot, durée de tarissement, transitions alimentaires, batiment correctement
agencé (température, aération, pas de concurrence a ’auge...)...

La maitrise de tous ces éléments 3 la fois n’est pas chose aisée et il arrive parfois a 1’exploitant
d’en délaisser un au profit d’un autre qu’il considére comme plus essentiel.

II1. Epidémiologie descriptive

Dans beaucoup de cas, la cétose se développe secondairement & une autre affection: d'oti le
nom de cétose secondaire. Dans d'auires cas, elle sera un facteur prédisposant & des maladies.
On explique ceci par le fait qu'une hyper-cétonémie est connue pour diminuer les fonctions
immunitaires de 1'animal, comme il I’a déja été précisé ci-dessus.

Toutefois, la survenue de cétose lors d'une lactation n'augmente pas le risque de voir apparaitre
une cétose 2 la lactation suivante. [48]

La forme hypoglycémique (cétose de type 1) opére sur des vaches maigres et carencées au pic
de lactation.

Celle normo- ou hyperglycémique (cétose de type 2) touche des animaux en excellent état
d’engraissement voire franchement obéses qui n'ont subi aucune restriction alimentaire en fin
de lactation ou pendant la période de tarissement (surtout si les vaches taries sont maintenues
avec les vaches en lactation [71]).



La cétose hypoglycémique touche les vaches laitiéres hautes productrices, principalement de
race Prim’Holstein et qui ont en majorité entre 5 et 8 ans.

Elle surviendrait surtout lors de la 3™ lactation qui est la plus productrice [48]; tandis que
certains ont remarqué que la prévalence de la cétose serait maximale au quatriéme vélage [78].
D’autres en revanche signaleraient une prévalence de plus en plus importante avec le nombre
de lactations [23]. Enfin, selon d’autres publications, I'dge a peu d'influence sur le risque de
cétose [48].

On rencontre le « syndrome de la vache grasse » en général chez des vaches multipares de tous
Ages, mais quelquefois chez des génisses ayant regu un aliment trop énergétique pendant les 6 2
12 mois précédant le part. [11]

La cétose de type 1 survient surtout dans le mois qui suit la mise-bas, c'est-a-dire au maximum
de la production lactée. La période A risque se situe surtout entre le 10*™ jour et la quatriéme
semaine aprés la mise bas. Parfois jusqu'a 6 semaines post-partum dans un contexte d'élevage
intensif.

Les vaches laitiéres sont plus susceptibles de développer une cétose pendant les troisiéme et
quatriéme semaines de lactation [33 ; 23]. Toutefois, de récentes études suggerent qu’il
existerait un autre pic dans les deux premiéres semaines de lactation [23].

Le pic le plus précoce correspondrait en réalité 3 la cétose normo- ou hyperglycémique, et le
second 4 la cétose hypoglycémie.

La survenue de cette maladie semble dépendre de I’exercice physique : la cétose sévit tres
rarement chez des animaux en pature, mais plutdt chez des animaux enfermés 4 I'étable durant
les mois d'hiver et les premiers mois du printemps car il s’effectue chez eux trés peu de
cétolyse musculaire, [11 ; 23].

Selon les troupeaux, cela touche entre 2 et 20 % de l'effectif des bovins laitiers situés dans la
tranche des 6 semaines post-partum . Le pourcentage augmente lors de cétose subclinique
(jusqu’a plus de 30%). [11 ; 37 ; 32]

e 10% des cas apparaissent la 1¥™ semaine.
s 70 % pendant les quatre premiéres semaines.
100% dans les 6 semaines suivant la mise-bas.

La cétose clinique est un caractére ayant une faible héritabilité génétique [48], mais le premier
mois de lactation, 1a production laitiére dépend uniquement du patrimoine génétique et non de
I'alimentation. Ainsi, les vaches i haut potentiel en quantité produite et en taux de matiéres
grasses par litre (sélectionnées génétiquement) ont une aptitude & donner la priorité 2 la
production laitiére par rapport & leurs réserves corporelles.

Cette priorité est, sur le plan hormonal, la traduction d’une forte sécrétion d’hormone de
croissance (GH) et d’une insulinémie faible. Elles auront alors plus de risque de se trouver en
déficit énergétique et donc de développer une cétose. [23]

Cependant, les aspects génétiques semblent jouer un réle mineur comparé & 1’importante
influence des facteurs de conduite d’élevage et environnementaux [26].
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IV. Expressions cliniques des cétoses

Au piveau clinique, on distingue différents types allant de la forme subclinique, en général non
détectée par l'éleveur puisque ne s'accompagnant pas de signes cliniques flagrants, jusqu'au

« syndrome de la vache grasse », forme beaucoup plus grave de cétose pouvant conduire a une
issue fatale.

Le signe le plus fréquemment rencontré chez les vaches cétosiques est la perte d’appétit [65].

1. Forme hypoglycémique

Cette cétose survient surtout A proximité du pic de lactation chez des vaches laitiéres hautes
productrices. Elle fait suite 3 un dérdglement qui peut avoir plusieurs origines.

» La Cétose primaire ou cétose lactogénique :

Elle correspondrait & un type de la cétose de disette décrite par Kronfeld [62]: la cétose
primaire. Celui-ci distingue en effet deux types dans la cétose de disette : la cétose primaire
faisant suite 4 une insuffisance d’apport énergétique de la ration et la cétose secondaire
(exposée plus loin) ot la sous-nutrition est due & une chute de I’appétit suite a une maladie
primaire.

Elle concorde également avec la cétose de type 1 (par analogie au diabéte sucré insulino-
dépendant de type 1 avec hypo insulinémie rencontré chez ’homme [46]) exposée par
Holtenius et coll. [51].

On distingue en général la cétose de dépérissement de la cétose nerveuse, mais en fait, ces
syndromes sont les deux modalités d’une variété de manifestations dans lesquelles ils sont
souvent associés a des degrés différents de prédominance.

Les signes dominants sont:

- Des troubles du comportement alimentaire avec diminution de I’ingestion et un appeétit
sélectif.

- Une chute de la production lactée

- Un amaigrissement rapide et précoce. D’ailleurs dans les deux premiers mois de
lactation, une vache produisant 45L de lait par jour utilise jusqu'a 2 Kg de graisses de
réserve et jusqu'a 350 g de protéines corporelles par jour [11].

- Des troubles nerveux plus ou moins accusés comme un état de torpeur avec un
désintérét pour le milieu extérieur, une salivation excessive, des michonnements,
I’animal se met aussi & I’écart du troupeau... L’existence fréquente d’une hypoglycémie
lors de cétose peut expliquer ces troubles ; mais on rencontre également parfois un état
d’acidose associé qui pourrait aussi intervenir dans 1’apparition de ces signes [11].

- Une température rectale qui se trouve dans les limites de la normale.
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- Des fréquences respiratoire et cardiaque normales ou légérement abaissées et une
diminution de la fréquence ruminale qui marquent un ralentissement des grandes
fonctions.

- Une odeur d'acétone, encore décrite comme une odeur de "pomme reinette" est parfois
décelée dans le lait, l'urine, ou I'air expiré par I'animal suite 3 I'€limination des corps
cétoniques

La guérison est souvent spontanée en 10-30 J dans 80% des cas [83].

On distingue en général la cétose de dépérissement de la cétose nerveuse, mais en fait, ces deux
syndromes sont les deux modalités d’une variété de manifestations dans lesquelles ils sont
souvent associés avec des degrés différents de prédominance.

La cétose de dépérissement est la plus fréquemment rencontrée chez la vache laitiére.

Elle débute par des troubles du comportement alimentaire comme un appétit capricieux et
sélectif’ la vache délaisse en premier lieu les concentrés, puis l'ensilage et se tourne vers les
fourrages grossiers, cela peut mener au pica avec ingestion de fumier de préférence aux
aliments habituels. En réalité, lors d'hypoglycémie chez les bovins, I'appétit n'est pas stimulé &
la différence des monogastriques. La température reste dans les limites de la normale.

Suit alors la phase d'état avec une chute progressive mais constante de la production laitiére
(jusqu'a 25% de la production [78]) associée & une chute du taux protéique du lait (TP).

Ceci 8’explique par la priorité donnée au métabolisme glucidique et énergétique sur le
métabolisme protéique. Lors de déficit énergétique par insuffisance d’apport alimentaire, la
néoglucogenése ne pouvant utiliser un précurseur spécifique (propionate), va utiliser des acides
aminés glucoformateurs qui seront alors en quantité insuffisante pour les synthéses des
protéines, notamment du lait : d’oti une baisse du taux protéique [29].

Cependant, le taux butyreux (TB) reste maintenu car les corps cétoniques, peuvent &tre utilisés
comme précurseurs pour la synthése d’acides gras au niveau mammaire [29].

En paralléle, 1a motricité du réticulo-rumen se ralenti, tant en amplitude qu'en nombre de
contractions, menant a la stase digestive qu’il faut différencier de la constipation. L animal
produit alors des bouses dures et foncées recouvertes de mucus.

Apres 24 ou 48h d'évolution, la température est foujours normale, mais nous observons
I’apparition de symptOmes généraux avec une modification du comportement : abattement,
hypotonie, somnolence avec parfois des crises d'excitation. L amaigrissement est trés rapide du
fait de la lipolyse et de la protéolyse. Cela est d'autant plus visible si les animaux étaient en
excellent état d'embonpoint. Les vaches perdent beaucoup plus rapidement de poids que lors
d'une simple diminution d'appétit.

Les troubles nerveux sont inconstants dans la cétose de dépérissement : ataxie, amaurose
partielle.

La cétose nerveuse ou acétonémie tétaniforme hypoglycémique [3] est caractérisée par des
signes qui apparaissent le plus souvent soudainement, évoluent sous formes d’épisodes de une
a deux heures et réapparaissent a infervalles réguliers. En général, une crise se déclenche toutes
les huit-douze heures. Se sont des crises de "delirium" avec marche en cercle (quelquefois
jusqu'a la crise convulsive) ou une attitude de stupeur. On observe de Phypermétrie et une
ataxie locomotrice, des attitudes anormales comme une position de « self-auscultation » ou un
« pousser au mur », une amaurose, des mugissements, un léchage intense de la peau ou des
objets (quelquefois jusqu'a 'automutilation), des mouvements de mastication avec
hypersalivation, une hyperesthésie, de I’agressivité, des fasciculations musculaires...
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Environ 10 4 15 % des animaux développant une cétose clinique montrent des symptomes
nerveux [53 ; 87].

» Les cétoses secondaires :

Elles sont dues 4 une exacerbation du catabolisme des lipides associée 4 une baisse d'appétit
d'origine diverse: douleur (ex: réticulopéritonite traumatique) ou maladie infectieuse avec
¢lévation de la température centrale (lors de mammite, métrite, pyélonéphrite, indigestion
gastrique, déplacement de caillette...)

Dr’ailleurs, des études ont montré que le risque de cétose secondaire est multiplié par 23,6 aprés
une parésie post-partum, et par 16 aprés une rétention placentaire [27].

Les symptdmes classiques de la cétose s’ajoutent a ceux de I’affection qui a entrainé
secondairement I’apparition d’un état cétosique.

» Les cétoses subcliniques :

Dans le cas d’une cétose subclinique, peu de symptdmes sont décelables par I'éleveur, si ce
n’est une diminution de production ef souvent une élévation du TB du lait [23].

En effet, on constate une élévation de la concentration sanguine en corps cétoniques sans
expression clinique majeure [23]: elle correspondrait ainsi 4 un stade précoce de cétose
primaire.

La cétose subclinique serait plus courante que la cétose clinique a proprement parler [23].
Différentes études ont montré qu'elle est fréquente chez un grand nombre de vaches laitiéres
hautes productrices entre 2 et 7 semaines post-partum, avec des prévalences variant de 7 & 34%
[78 ; 23]. Emery et coll. (cités par Duffield [23]) déclarent méme que 50% des vaches laitiéres
passeraient par un épisode de cétose subclinique en début de lactation.

1l suffit alors a ce moment-1a d'une trés faible perturbation nutritionnelle ou métabolique pour
voir ces vaches basculer vers la cétose clinique : elles commencent d’abord a perdre I’ appétit,
puis la cascade des autres symptémes de la cétose clinique s’enchainent.

Comme il I’a été mentionné auparavant pour les cétoses cliniques, la cétose subclinique revét
surtout une importance économique puisqu'on observe en général des problémes d'infertilité
[27] : anoestrus, suboestrus qui sont apparemment dus soit 4 un probléme ovarien retardant
'apparition de l'cestrus, soit 4 une endométrite.

On soupgonne P’intervention du facteur de croissance insuline-like 1 (IGF-1) qui stimule le
fonctionnement ovarien en agissant sur la granulosa chez les bovins et qui stimulerait
également la production de stéroides. La concentration sanguine de cette hormone est sous la
dépendance des statuts énergétiques et protéiques de 1’animal ; ainsi sa concentration se trouve
abaissée lors de déficit énergétique et elle augmente dés qu’il s’améliore, s’accompagnant alors
d’une augmentation de la progestéronémie [102].

Ces problémes de reproduction sont accompagnés, comme lors de cétose clinique, d'une

diminution de la production lactée de 1 4 9% (soit environ 1 & 1.5 Kg/)), et d*une chute du TP
du lait [78 ; 101]. La perte sur une lactation entiére atteindrait 300 4 450 Kg [23].
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Il a méme été trouvé une association entre la présence d’une cétose subclinique et la survenue
de mammites [68 ; 23].

= En réalité, il est difficile d’estimer le colit exact des formes subcliniques puisque de telles
maladies ne sont parfois méme pas détectées par I’éleveur. Il en résulte une mésestimation de
leur cott réel, tandis que les cétoses d’expression clinique voient leur cofit surévalué. [68].

2. Forme normo- ou hyperglycémique

Elle peut également prendre le nom d’hépatonéphrose puerpérale, de cétose diabétogénique ou
encore plus couramment de « syndrome de la vache grasse » :

Ce type de cétose a le plus souvent lieu dans I'immédiat post-partum, généralement entre 5 et
35 jours aprés la mise bas [11]. Elle touche des animaux obéses et fait partie d'un syndrome
plus global de stéatose hépatique 1ié 4 une lipomobilisation excessive qui peut faire suite, chez
des vaches laitiéres hautes productrices, a une balance énergétique négative associée a un sfress
alors que I’animal regoit une ration ajustée a ses besoins.

11 semblerait que ce type de cétose coincide 4 la cétose spontanée exposée par Kronfeld [62] et
a la cétose de type 2 (par analogie au diabéte sucré de type 2 de I’obése qui est non insulino-
dépendant [46]) décrite par Holtenius et coll. [51].

Les symptdmes cliniques se déclarent habituellement aprés la mise-bas, mais parfois ils sont
évidents avant le vélage [38].

Dans ce dernier cas, [’apparition de signes cliniques dus a une stéatose hépatique peut avoir
lieu juste avant le vélage chez des vaches gestantes de jumeaux dont on a fortement réduit 1a
ration pendant les six derniéres semaines de gestation afin de limiter le risque de dystocie suite
a un état d’embonpoint trop important. Néanmoins, cette affection s’avére étre sporadique (1%
d’animaux atteints) mais toujours de pronostic fort sombre (100% de mortalité). [11]

Quant au « syndrome de la vache grasse », il survient la plupart du temps a la fois
brutalement et immédiatement en post-partum, dans les 15 jours aprés le part en général.

Il peut de ce fait participer 4 Papparition d’une fiévre de lait suite 3 I’action hypocalcémiante et
hypomagnésiémiante des enzymes lipolytiques [11 ; 71].

Ce syndrome correspond 4 une forme d'expression clinique plus grave de la cétose de lactation
et se rencontre, comme nous 1’avons précisé auparavant, chez des vaches en état d’embonpoint
excessif au vélage. Leur Niveau d’Etat Corporel (NEC) atteint ainsi la note de 4 ou plus sur une
échelle s’étendant de 1 4 5 [38 ; 71 ; 86]. C’est le cas par exemple d’une vache de race Prim’
Holstein pesant plus de 680 Kg [11].

Il faut cependant noter que la perte de poids peut étre trés rapide une fois la maladie installée,
ce qui fait qu’au moment ol ’on est amené & intervenir, ’animal peut présenter un &tat
corporel normal [38].

Deux types de symptémes sont habituellement rencontrés [11]:

e En hyper : hyperesthésie, excitabilité, «tics» répétés inlassablement,
tremblements, fasciculations musculaires, agressivité, incoordination
musculaire, amaurose.

¢ Ou al’inverse en hypo avec a I’exfréme une forme comateuse grave.
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Ces vaches ne sont en général pas en décubitus permanent au début 4 moins que la maladie soit
associée a une fidvre de lait [44].

Les signes cliniques présents s’accompagnent presque toujours d’une cétonurie, ce qui montre
que les mécanismes métaboliques entre la cétose dite « classique » et le « syndrome de la vache
grasse » sont proches. [38 ; 44]

Cliniquement, on observe pour la forme aigué un animal qui, 24 4 48 heures aprés vélage,
présente des signes peu caractéristiques : de ’apathie avec parfois un décubitus et des
tremblements, et de I’anorexie suite 4 un arrét de la motricité gastro-intestinale. Ceci chez de
trés bonnes laitiéres en surpoids. La production laitiére est diminuée et un état fébrile est noté
les premiers jours.

L'évolution se fait en 7 2 10 jours vers 'hypothermie puis la mort malgré les traitements qui
ont pu étre entrepris. [11 ; 32]

Pour la forme subaigué, on observe des signes plus discrets.

Ce type de maladie avec une stéatose hépatique sévére prédispose en fait la vache a de
multiples affections du péri-partum, tant métaboliques, qu'infectieuses puisque nous avons
souligné ci-dessus la présence d’un certain déficit immunitaire chez ces animaux [50].

Ainsi, 1a vache peut présenter secondairement un déplacement de la caillette, une fiévre de lait,
une indigestion, une rétention placentaire, une métrite (trés fréquente), des affections podales,
ou encore une mammiite. ... Cela explique les difficultés rencontrées dans le traitement de cette
maladie. [38 ; 102 ; 71 ; 44]

La mortalité peut dépasser 25% des animaux atteints si un traitement adapté n’est pas
rapidement mis en place et si les maladies intercurrentes ne sont pas traitées [71].

Dans un élevage ot 1’on a déja observé un ou plusieurs cas d’expression clinique de ce
syndrome, il est fort probable que les autres animaux en début de lactation souffrent d’une
forme atténuée (subclinique) de la maladie durant les trois ou cinq semaines qui suivent le part.

La clinique ne fait qu'apporter une suspicion puisque le "syndrome de la vache grasse" ne
présente pas de signes pathognomoniques. Ainsi, seul le recours au laboratoire permet un
diagnostic de certitude grice & des analyses sanguines et/ou 4 la réalisation d’une autopsie ou
d’une biopsie hépatique lorsque cela est possible.

3. Lésions

Du point de vue lésionnel, on assiste dans le cas du « syndrome de la vache grasse » a une
stéatose hépatique, puis & une véritable dégénérescence graisseuse du foie et des reins, d'ott une
autre dénomination de ce syndrome: hépatonéphrite puerpérale [11]. Il s’agit d’une maladie
métabolique, les 1ésions sont donc peu nombreuses.

Des triglycérides s’accumulent surtout dans le foie et en quantité importante. Chez une vache
saine, la proportion de triglycérides au sein du tissu hépatique ne dépasse pas 5% du poids du
foie frais [32]. Il est néanmoins nécessaire de savoir qu*une infiltration lipidique moyenne &
modérée (15 & 30%) est trés fréquemment observée dans le foie des vaches laiticres hautes
productrices en proche post-partum sans pour autant observer de signes cliniques [71; 44 ;32].
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» Au niveau macroscopique :

On constate une abondance des réserves graisseuses en de muitiples endroits : tissu sous-
cutané, plévres, péritoine, péricarde, épiploon, graisse péri rénale, muscles (graisse inter et
intramusculaire)... On observe également une hyperirophie des surrénales due & une infiltration
graisseuse du cortex. [11]

La lésion la plus spécifique et la stéatose hépatique qui fait suite & une accumulation de
trigtycérides [44]. Le foie présente une hyperirophie marquée, des bords mousses, il est friable
& la manipulation et il est également décoloré. La décoloration varie enfre une couleur plus péle
que la couleur normale lors de stéatose modérée, 4 une coloration jaune orangée en cas de
stéatose hépatique sévére. La tranche de section montre la dégénérescence graisseuse de
l'ensemble du parenchyme marquée par une coloration jaune safran. Cette infiltration
graisseuse fait qu'un échantillon de cet organe mis dans un récipient rempli d'eau flotte. [11]

» Les lésions microscopiques :

Elles sont observées dans le foie, les reins et le coenr.

Les hépatocytes qui ont perdu leurs réserves en glycogéne sont emplis de grandes vacuoles
lipidiques surtout dans la région centrolobulaire. Elles proviennent de la fusion de plus petites
gouttelettes et elles repoussent en général le noyau vers la périphérie de Ia cellule.

On observe également de plus petites vacuoles dans la région périportale (périphérique).
L’infiltration lipidique semble en effet commencer dans I’aire centrale du lobule et progresser
vers la périphérie.

Cet envahissement lipidique des hépatocytes augmente leur volume, diminue celui des
organelles, réduit le réticulum endoplasmique granuleux et quelquefois altére la structure
mitochondriale. [44 ; 59]

Ceci marque la dégénérescence graisseuse du foie. Si 1’on a fusion des hépatocytes envahis par
les graisses, on peut avoir formation de véritables kystes graisseux [102], et cela peut aller
jusqu'a la nécrose qui abouti A plus ou moins long terme 4 une fibrose des parties du foie
touchées [11]. Cette augmentation du volume des cellules hépatiques peut provoquer une
compression des vaisseaux sinusoides.

Si la biopsie ou I’analyse histo-pathologique sont réalisées a un stade beaucoup plus avance, on
peut méme observer des zones de fibrose qui ont remplacé les zones de nécrose [102].

On peut également constater la présence de ces vacuoles au sein des cellules épithéliales du
rein et entre les fibres myocardiques du cceur {11].

Cette stéatose hépatique abouti a une insuffisance hépatobiliaire qui explique en partie les
symptdmes observés: troubles digestifs, ictére, troubles rénaux (néphrose suite 4 'augmentation
de la concentration sanguine en toxiques), et troubles liés directement a l'intoxication
endogéne: troubles de l'appétit, asthénie, ataxie et décubitus.




Tableau 1 : Tableau comparatif des parameétres épidémio-cliniques des deux types
de cétose :

Cétose Cétose
de type I de type II

pic de lactation : 3-4 | Souvent dans les 15

Période de survenue semaines post-partum | jours post-partum

surtout entre »s A
Age de survenue n’importe quel age
02 5 et 8 ans
Criteres . T
inidémiologi Mode de survenue des Prosressif Aigu (suite d un
EpracIIOIOZIGUES | giones cliniques & stress)
Etat corporel an bon état _—
A . obésité
velage ou vache maigre
Tarissement normal voire écourté allongé
Chute de production importante importante
Baisse de I’appétit importante importante
Température ouem qntee au
normale début, puis normale
corporelle S
voire diminuée
Pica fréquent rare
Stase digestive présente preésente
Complications du plus nombreuses,
. part (métaboliques ou possibles plus graves
Criteéres infectieuses) (décubitus)
cliniques Gravité +a -+ -+

souvent défavorable

souvent favorableen | (mortalité), sinon
10-30 jours convalescence

longue

Evolution spontanée

stéatose hépatique
et rénale
importante,
abondance des
réserves graisseuses

stéatose hépatique

Lésions N .
faible 4 modérée

V. Modifications biologiques

Les signes cliniques s'accompagnent d'hyper cétonémie, de cétonurie, d'importantes
concentrations sanguines en AGNE, et quelquefois d'hypoglycémie.

Les différentes concentrations de ces produits ne sont bien souvent pas corrélées directement
avec l'intensité des signes cliniques, d’ot la difficulté d’établir des échelles de valeurs
permettant éventuellement de juger 4 travers ces mesures de la gravité de 1atteinte chez un
animal donné ou dans un troupeau [48].
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Si on ne peut pas détecter la présence de corps cétoniques dans les urines ainsi que dans le
lait, "hypothése de cétose peut étre écartée. Par contre, la présence d’une hypoglycémie,
d’une cétonémie et d’une cétonurie n’est pas suffisante pour poser un diagnostic de cétose
primaire. [1}

En effet, tout facteur capable d’entralner une diminution voire un arrét de ’alimentation de la
vache laiticre en début de lactation est susceptible de provoquer une cétose secondaire aun
jefine.

Lors de stéatose hépatique (Iésion dominante du « syndrome de la vache grasse »), on observe
des perturbations structurelles et fonctionnelles du foie, ce qui engendre des conséquences
cliniques et biochimiques [59]: diminution du taux d’albumine sanguine, augmentation des
enzymes mitochondriales dans le sang comme U ASAT suite 4 des dégéts mitochondriaux.

1. Biochimie sanguine

Il s’avérerait inutile de réaliser des dosages dans I’immédiat post-partum (moins de 3 jours) :
on trouve en effet des valeurs ininterprétables car trés variables.

De plus, il y aurait présence d une hémodilution chez les vaches laitidres en début de
lactation, surtout les trés fortes productrices et chez celles traitées a 1a GH.

Cela conduit a une diminution globale des valeurs de tous les paramétres. [93]

En outre, I'intérét des mesures biochimiques sanguines semble particuliérement limité lors de
cétoses cliniques : il existe d’autres méthodes tout aussi siires et moins onéreuses, comme la
détection de rejets importants de corps cétoniques dans ['urine ou dans le lait [84].

> Glycémie :

11 est nécessaire de toujours tenir compte de la production laitiére et du stade physiologique de
la vache dans I’interprétation d’une valeur de glycémie [96 ; 101].

En effet, on assiste en début de lactation (pendant les deux premiers mois) & une diminution
d’environ 10% du taux de glucose sanguin chez une vache laitiére. La teneur en glucose du
sang serait minimale dans le courant de la deuxiéme semaine aprés mise-bas [20] et
remonterait en général deés la troisiéme semaine puisque la production laitiére n’augmentant
plus et I’ingestion s’accroissant, Ie bilan énergétique redeviendrait alors positif [87].

Les valeurs normales de la glycémie sont donc [4 ; 5 ; 96]:

- En début de lactation : de 0,4 4 0,55 g/L soit 2,1 4 3,1 mmol/L.
Radigue [76] considére dans un article récent que les valeurs usuelles sont situées
entre 0,5 et 0,6 g/L (2,75-3,3 mmol/L) en début de lactation, mais cela semble un peu
élevé.

- Aprés 100J (>13 semaines) de lactation : de 0,6 40,75 g/L soit 3,3 44,13 mmol/L.

La glycémie est considérée fiéquemment comme un indicateur du statut énergétique.

Cependant, de fortes variations de Ja néoglucogenése et de I’utilisation du glucose ne se
traduisent pas obligatoirement par des variations importantes de la glycémie [11].
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La glycémie n’est interprétable que si le niveau azoté est suffisant ; cela correspond a une
urémie supérieure 3 0,30 g/L (5,8 mmol/L environ) pour les vaches laitiéres en début de
lactation [97].

1l existe également des facteurs indépendants de I’animal et inhérents & tout prélévement qui
sont susceptibles d’intervenir [91]:

-~ le type d’anticoagulant utilisé dans le tube de prélévement : les tubes & fluorure de
sodium limitent la consommation du glucose par les hématies.

- le délai de récupération du sérum aprés la prise de sang : il existe en effet une
dégradation du glucose par les globules rouges tant que I’échantillon n’a pas été
centrifugé et séparé.

- la température de conservation des échantillons avant analyse.

Pour Ja cétose hypoglycémique (annexe 1), il est en général noté que les cas cliniques sont
associés & des valeurs de glycémie inférieures 3 35 mg/dL (soit 1,93 mmol/L) [48] pour
certains, entre 20 et 40 mg/dL (1,1-2,2 mmol/L) [99] voire en dessous de 45 mg/dL (2,475
mmol/L) pour d’autres [99].

L’hypoglycémie est corrélée avec de nombreux troubles (amaigrissement, sous-production,
infertilité, stéatose hépato-rénale, faible TP) dont la cétose.

Dans les cas de cétose, la diminution de la glycémie a lieu bien avant I’expression des premiers
signes cliniques, d’oti une détection précoce possible. [96]

Cependant, une hypoglycémie observée chez un ruminant adulte peut faire suite 4 une entérite
aigué d’origine toxique, 4 une mammite colibacillaire, 3 une septicémie, ou a un syndrome
d’occlusion intestinale [11].

11 conviendra donc d’étre vigilant dans notre examen clinique afin d’étre en mesure d’éliminer
ces différentes pathologies.

On peut cependant observer des glycémies subnormales voire normales chez des vaches en
cétose depuis plusieurs jours, ce qui montre que Ihypoglycémie n'est pas la seule cause de la
maladie, méme si celle-ci en est une manifestation trés fréquente.

Lors de céiose secondaire, la glycémie est toujours supérieure & 0.4 g/L (2,2 mmol/L) et
dépasse souvent 0.5 g/L (2,75 mmol/L).

Lors de « syndrome de la vache grasse », la glycémie n’est pas modifiée de fagon significative :
selon les auteurs, elle est soit abaissée, soit normale [59].

Comme nous Pavons précisé auparavant, il y aurait une certaine insulinorésistance, et donc une
hyper-insulinémie associée a une hyperglycémie. Cependant, I’hyperglycémie et I’byper-
insulinémie menant a I'insulino-résistance ne seraient présentes que pendant la période
précédant les signes cliniques [80 ; 81]. Ainsi, cela expliquerait que ’on trouve des glycémies
normales chez des vaches suspectées de développer une cétose de type 2.

> Insulinémie :

L’insuline est une hormone a la fois « glucorégulatrice » et « liporégulatrice ».

Elle diminue fa concentration en corps cétoniques (ils stimuleraient d’ailleurs sa sécrétion).
Ceci, en augmentant leur utilisation, en limitant le relargage d’ AGNE par le tissu adipeux, en
diminuant la captation des AGNE par le foie et en emp&chant le transport des AGNE dans les
mitochondries hépatiques (lieu de la cétogenése) par inhibition de I’activité de la CPT 1.
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Elle stimulerait donc la synthése de triglycérides hépatiques. [47 ; 46]

On remarque que, indépendamment de la balance énergétique, I’insulinémie diminue en début
de lactation, Cette chute est accentuée lorsque la balance devient négative et les vaches en
cétose de type 1 auraient une insulinémie inférieure aux autres vaches situées au méme stade
physiclogique. {56 ; 47]

Beaucoup d’auteurs s’accordent pour déclarer que ’hypoglycémie présente lors de cétose méne
trés souvent 3 une diminution de 'insulinémie, ce qui facilite le basculement de la synthése de
lipides vers leur dégradation au sein du tissu adipeux [20 ; 88], mais cela ne semble pas
toujours étre le cas comme le déclarent Hamada et coll. [41].

Il semblerait en effet qu’une vache souffrant de cétose de type 2 soit en normo- ou hyper-
insulinémie associée 2 une insulinorésistance.

» Urémie;

L’urée sérique est, chez une vache en bonne santé, un indicateur de I’équilibre alimentaire entre
apport azoté et énergétique des protéines de la ration (elle permet de vérifier I"équilibre
PDIN/PDIE de la ration) et de la capacité de la biomasse du rumen 2 bien transformer ’azote
alimentaire en composés azotés microbiens [92 ; 93] : elle refléte la balance énergie/protéines.
En effet, il est souvent difficile de connaitre avec certitude les conditions d’alimentation,
notamment : lors de mauvaise connaissance des ingrédients de la ration (valeur nutritive réelle,
composition exacte...) ou lorsque les animaux sont en piture.

La mesure de "urémie permet ainsi d’évaluer les facteurs de risque de cétose.

Les valeurs usuelles de I’'urémie chez les vaches en début de lactation sont de: 2,8 2 8,8
mmol/L [1] soit 200 a 400 mg/L environ. Le taux d’urée sanguine est le méme que le taux
d’urée dans le lait [101].

L’urémie s’interpréte en fonction de la glycémie et on considére que le rapport
glycémie/urémie doit étre voisin de 2 en début de lactation chez une vache laitiére saine
(raisonnement en g/I.) [101].

11 faut également tenir compte du tableau clinique présenté par I’animal : en effet, un animal en
hyperthermie ou atteint d’une néphrite voit son taux d’urée sanguine modifié [101] -

La mesure du métabolisme azoté, notamment en début de lactation doit étre faite a partir de
'urée sanguine. Sa valeur est fréquemment diminuée lors d’atteinte hépatique comme la
stéatose, I’accumulation de triglycérides dans les hépatocytes diminuant le taux d’uréogenése
[49].

» AGL = AGNE (annexe 1):

Le degré d’élévation du taux d’ AGNE par rapport 4 la normale permet de juger dela
lipomobilisation et donc du déficit énergétique instantané,

Leur concentration est augmentée dans I'urine, le sang et le lait lors d’état cétosique.

11 est en général noté que les cas cliniques sont associés a des concentrations en AGNE
supérieures a 1000 pEqg/L [48). 1is sont surtout trés augmentés dans le « syndrome de la vache
grasse » [11].
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Beaucoup d’études ont montré que le paramétre sanguin mettant le mieux en évidence une
stéatose hépatique est la concentration en AGNE [38], excepté une étude expérimentale de
1995 dont parle Jean-Blain [56] qui montrerait qu’il n’existe pas de corrélation entre la
concentration en AGL dans le sang et ["importance de la stéatose hépatique.

Cependant, des augmentations des AGNE, méme si elles s’avérent étre moins importantes, sont
également rencontrées lors de beaucoup de maladies du post-partum, et pas seulement lors de
cétose et de stéatose hépatique : déplacement de caillette & gauche, fiévre de lait et rétention de
placenta [104].

Des bovins déclenchant une cétose clinique ont montré des valeurs hautes en AGL longtemps
avant le déclenchement des signes cliniques [20] ; d’ ol une détection précoce possible, tout
comme avec [a glycémie.

> Enzymes témoins de la fonction hépatique:

Dans les cas de « syndrome de la vache grasse », il a été noté qu’un certain nombre de témoins
de la fonction hépatique indiquent une atteinte hépatocytaire et une insuffisance biliaire [11 ;
32;72].

Augmentation de I’activité de ’ASAT (= Asparate-Amino-Transférase =
SGOT), ce qui indique une « souffrance » des hépatocytes.

De I’OCT (Ornithine Carbamyl Transférase)

De la LDH (Lactate DésHydrogénase)

De la GD (Glutamate Déshydrogénase)

Et de la SDH (Sorbitol DésHydrogénase)

o]

C 00O

Les activités de I’OCT, de 1a GD et de 1a SDH ne sont cependant pas mesurées par les
analyseurs courants, et celles de I’ASAT et de la LDH présentent un probléme de spécificité
[32; 63].

En effet, I’ASAT est présente dans les mitochondries et le cytosol des hépatocytes, mais
également dans ceux de plusieurs autres types de cellules, notamment musculaires [91].

C’est pourquoi, I’ASAT s’avére étre un parameétre peu spécifique du foie puisqu’il peut signer
& la fois une lésion hépatique et/ou musculaire [25 ;4 ; 10 ; 19].

La valeur de ’activité de I’ ASAT augmente avec la perte d’intégrité des membranes
cellulaires, souvent suite 3 un état d’anoxie, a la présence de toxines, 4 un processus
d’inflammation ou a des problémes d’ordre métabolique (dont la cétose fait partie) [12].

Les enzymes hépatiques chez les vaches cétosiques sont habituellement plus élevées que chez
des vaches taries, mais sont encore situées dans les valeurs usuelles [71].

Les valeurs sériques moyennes de I’ASAT sonf variables selon les auteurs et les publications :
environ 90 UI/L pour Tremblay [91], 47 UL pour Brugére-Picoux et coll. [12], 30 a 56 UI/L
pour Kuiper [63]...

Les études menées pour montrer I'utilité de doser les enzymes hépatiques pour aider an
diagnostic de stéatose hépatique se sont révélées pour la plupait infructueuses.

Dans une étude de Cebra et coll.[16], il a été trouvé qu’une valeur élevée de ’activité de
I’ASAT (plus de deux fois supérieure aux valeurs usuelles) posséde une sensibilité de 83% et
une spécificité de seulement 62% en ce qui concerne la stéatose sévére.

Ainsi, on déclare en général que c’est seulement lors de stéatose hépatique trés avancée (donc
lors d’importants dommages hépatiques) que 1’on constate une €lévation de son activité {38 ;
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44 ; 89]. Les auteurs admettent en général que des valeurs dépassant les 100 UI/L sont
compatibles avec ’existence d’un foie gras. {38]

On considere alors, en ’absence de 1ésions musculaires, que I’ampleur des variations de
’activité de I’ASAT sérique est corrélée au nombre d’hépatocytes touchés [91] et elle semble
étre un indicateur trés sensible des désordres du foie, méme lorsqu’ils sont subcliniques {59].
De méme, seule Pactivité sérique de I’ ASAT serait significativement corrélée au degré
d’infiltration en triglycérides du foie (stéatose hépatique) [59 ; 54].

En effet, les autres dosages d’enzymes hépatiques et tests de la fonction hépatique ont
seulement montré une faible corrélation avec le degré d’infiltration en triglycérides et un
pouvoir prédictif bas. [38]

» GGT:

La plupart des cellules ont une activité GGT. Toutefois, )’ activité catalytique de la GGT est
d’abord d’origine hépatique : elle augmente lors de cholestase [25], quelquefois lors de
problémes pancréatiques, mais pas lors d’atteintes rénales. Elle peut aussi se trouver élevée lors
de traitement aux corticoides ou 3 certains anthelminthiques comme les benzimidazoles [19].

Sa mesure dans le sang est le test le plus sensible des désordres hépatobiliaires chez les vaches
adultes [19].De plus, une élévation de I’activité de la GGT parait étre chez les bovins tres
spécifique d’une insuffisance hépatique [84]. En effet les 1ésions hépatiques sont fréquemment
accompagnées d’un gonflement des cellules qui peuvent comprimer les canalicules biliaires et
causer alors une cholestase [25] qui peut étre mise en évidence par une élévation de I’activité
de le GGT plasmatique (1ésion des voies excrétobiliaires) [4].

Cependant I’induction de cette hormone nécessite un délai de quelques jours aprés le début de
1’agression [25].

L’indication principale de cette mesure chez les vaches laitiéres hautes productrices consisterait
en I’établissement d’un pronostic (dépendant de I’importance de son élévation) lors de stéatose
hépatique [19 ; 67].

Les valeurs normales se situent en général pour la plupart des auteurs entre 5 et 25 UVL [1 ;

58 ; 5]. Toutefois, Radigue [77] signale une stéatose hépatique dés 20 UL/L, tandis que Salat
[82] la suspecte seulement & partir de 40 UI/L.

» Triglycérides :

Les triglycérides contenus dans les VLDL et les chylomicrons sont principalement
responsables de la valeur de la triglycéridémie.

Celle-ci se situe en moyenne entre 0,17 et 0,51 mmol/L (source : laboratoire de biochimie de
['Ecole Nationale Vétérinaire de Lyon).
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Sa valeur sérigue varie en fonction de plusieurs facteurs [91]:

o I’apport alimentaire (sous forme de chylomicrons),
o Pimportance de la lipomobilisation des graisses de réserve,
o etlasynthése de lipoprotéines par le foie, essentiellement les VLDL.

% Son dosage permetira donc une évaluation de ces trois paramétres.

La stéatose hépatique est caractérisée en général par une accumulation de triglycérides dans le
foie, une concentration sérique élevée en AGNE et également par une réduction de la
concentration sérique en triglycérides. Cela suggére une réduction du rendement du foie en ce
qui concerne la synthése des lipoprotéines [38], mais seulement suite & un épuisement des
réserves adipeuses [4 ; 5].

> Cortisol :

1l est admis que I’hypoglycémie lors de cétose provoque une augmentation de la concentration
basale en cortisol. Le cortisol stimule alors la protéolyse musculaire et la néoglucogenése
hépatique a partir des acides aminés glucoformateurs ainsi libérés.

De plus, ce cortisol pourrait concourir & 1a sévérité et/ou & la durée de 1’immunosuppression
dans la période du post-partum, puisque les glucocorticoides sont connus pour induire une
baisse des taux d’anticorps et du nombre de polynucléaires éosinophiles [102].

Une vache saine posséde une cortisolémie entre 15 et 19 pmol/L (soit 0,54-0,68 pg/dL) [58].
Le temps de demi-vie du cortisol est bref (de quelques minutes & quelques heures).

> Bilirubinémie :

La bilirubine est synthétisée puis rejetée via la bile par le foie suite au catabolisme de
Phémoglobine et de la myoglobine [84].

Pour certains, le taux de bilirubine totale dans le sang est un indicateur frés sensible des
désordres hépatiques, méme lorsqu’ils sont subcliniques [59]. Pour d’autres [10], ce parametre
ne semble pas avoir une valeur diagnostique importante chez les bovins. Il peut cependant se
trouver augmenté lors d’hémolyse (ex : anémie hémolytique) ou de probléme hépatique
(notamment cholestase) [63].

Sa valeur serait augmentée chez les vaches atteintes de cétose de type 2 avec stéatose hépatique
sévére. Cependant, méme si une forte augmentation signe une insuffisance hépatique, elle ne
permet pas de déclarer s’il y a 1ésion hépatique ou non [84].

Les valeurs normales de bilirubine totale sanguine chez une vache laitiére se situent entre 0,17
et 8,55 pmol/L (soit 0,01-0,5 mg/dL) pour Kaneko [58] et en dessous de 0,3 umol/L (0,017
mg/dL environ) pour Aubadie-Ladrix [5]. Un ictére peut apparaitre pour des valeurs de
bilirubinémies de I’ordre de 10-15 umol/L [4].

Dans une étude de Dale et coll. [20], la bilirubinémie est en moyenne élevée tout au début de la
lactation, puis elle suit une lente diminution avec I’avancement de la lactation.
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De méme, Busato et coll. [14] ont constaté une augmentation paralléle du taux d’AGNE et de
la bilirubine totale pendant les périodes de balance énergétique négative.

Cette élévation pourrait étre expliquée par la présence d’une stéatose hépatique pendant cette
période de début de lactation. D’ailleurs la valeur élevée de la concentration en AGNE au
méme moment appuie cette thése. Le mécanisme évoqué serait une réduction de 1’élimination
de la bilirubine par le foie suite 3 la compétition avec les AGNE pour les systémes de transport
hépatique. [20 ; 14]

Dans la premicre étude, il n’a pas été trouvé de relation significative entre la bilirubinémie et la
balance énergétique chez les vaches & appétit normal. En revanche, on a remarqué une
augmentation significative du taux de bilirubine sanguine chez les animaux 2 appétit diminué.
[201.

Pehrson [72] a montré que 1a concentration en bilirubine, tout comme 1’activité de I’ ASAT, est
augmentée chez les bovins cétosiques. Kauppinen [59] a trouvé une corrélation positive et
significative entre la concentration plasmatique en acétoacétate et la bilirubinémie totale chez
les vaches en cétose clinique uniquement.

Cependant, sa spécificité s’avére faible : Cebra et coll. [16] ont trouvé la spécificité d’une
valeur anormalement élevée de bilirubinémie trés faible : de 1’ordre de 8% pour une stéatose
hépatique importante.

» Corps cétoniques sanguins (annexe 1):

Il faut étre vigilant quant a l'interprétation des concentrations en corps cétoniques puisqu'elles
peuvent varier en fonction de la méthode employée et du laboratoire qui a réalisé les mesures.
Cette concentration est le résultat d'un équilibre entre leur production dans le foie et le rumen,
et leur utilisation par les tissus périphériques [78].

Pour une détermination quantitative de la concentration dans un échantillon de sérum ou de
plasma, il vaudra mieux mesurer le taux de béta hydroxybutyrate qui est non modifié par le
stress (2 la différence de la glycémie [5]) et qui donne une bonne évaluation de la gravité de la
cétose. En effet, I’acétoacétate est présent en quantité moindre dans le sang et est plus difficile
& doser que le béta hydroxybutyrate car il est plus volatile, donc trés instable.

Par contre, en présence de rations riches en sucre de betterave ou en mélasse, il sera important
de doser également 1’acétoacétate puisqu’il est apporté en quantité non négligeable par ces
deux composés [102].

D’autre part, il est important de ne pas effectuer les prélévements sanguins 2 la veine
mammaire car la glande mammaire tend a extraire du béta hydroxybutyrate et 4 relarguer de
’acétoacétate, ce qui fausserait les valeurs de ces deux corps cétoniques [23 ; 5].

On constate couramment lors de cétose clinique une concentration en corps cétoniques
(comprenant 2 la fois 'acétone, I'acétoacétate et le béta-hydroxybutyrate) supérieure a 30
mg/dL (environ 2,9 mmol/L), les concentrations en béta-hydroxybutyrate seul dépassant le plus
souvent 25 mg/dL (2,4 mmol/L) [48].

Dans le cas d'une cétose secondaire, la cétonémie est rarement supérieure & 50 mg/dL (environ
4,85 mmol/L).
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> Autres dosages:

L’albuminémie semble diminuer avec 1’importance de la stéatose hépatique. Ceci est du 3 une
diminution de la synthése hépatique [11].
Un état d’acidose métabolique peut également étre rencontré [84].

2. Hématologie

» Cellules sanguines :

La numération des cellules sanguines est réalisée tout d’abord afin d’aider dans le diagnostic du
type de cétose (primaire ou secondaire).

Cette mesure est également destinée a rechercher d’éventuelles modifications hématologiques
en relation avec 1’état de cétose :

- On observe en général une lymphopénie et une neutropénie relatives suite a
I’hypoglycémie présente lors de cétose de type 1. Mais une lymphopénie peut aussi étre
observée lors de stress, de trajitement aux corticostéroides, d’infection virale aigué,
d’endotoxémie sévére, de septicémie, de péritonite ou de pleurésie aigué, ou lors de
salmonellose. Une neutropénie peut étre remarquée lors de septicémie (suite & une
mamiite, une métrite, une péritonite ou une pleurésie aigués) et d’endotoxémie, mais
également dans les 12 premiéres heures dun processus inflammatoire [34].

- Lors de « syndrome de la vache grasse » il est fréquemment noté une leucopénie
(environ 2500/mm’ au lieu de 4000-12000/mm”) avec déplétion lymphocytaire et
neutrophilie [11 ; 71 ; 102]. Mais une administration de corticostéroides, le stress ou
une infection bactérienne peuvent également entrainer une nentrophilie [34].

Cette lencopénie pourrait expliquer que les vaches atteintes soient plus sujettes aux
complications infectieuses, d’autant plus que I’on observe fréquemment une immunodéficience
souvent présente avant le vélage [102].

La glycémie n’est pas le reflet du bilan énergétique car sa valeur peut trés rapidement fluctuer.
Par contre, on pourrait considérer la valeur de la concentration sanguine en hémoglobine
comme le reflet du bilan énergétique cumulé.

> Hématocrite ;

Il augmente au-dessus de 40% lors d’hémoconcentration, c'est-a-dire lors état de choc, lors de
maladie aigué infecticuse ou métabolique, de déshydratation. 11 diminue en dessous de 26%
fors d’hémodilution (anémie: suite 4 des pertes sanguines, ou 3 une insuffisance de
érythropoiése) [10 ; 63 ; 97].
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Les causes de I’anémie sont multiples [94];:

- Carences : sous-nutrition azotée, déficit énergétique, carence en vitamines A et E,
carence minérale (fer, cuivre, zinc, cobalt).

- Dysfonctionnements métaboliques. En effet, I’activation du métabolisme des acides
gras entraine la formation d’ions peroxydes qui peuvent abimer les membranes
cellulaires dont celles des hématies. De méme, la stéatose hépato-rénale peut entrainer
une diminution de la synthése d’érythropoiétine par le rein.

- Parasites (surtout distomatose).

- Maladies hémolytiques.

% Ainsi, ’anémie peut étre corrélée avec des cas de cétose avec stéatose hépatique [94 ; 93].

Cette anémie peut s’avérer néfaste puisque elle provoque une chute de P'intensité des
métabolismes (notamment au niveau hépatique) par diminution de I’apport en O; aux cellules
par les hématies, une moins bonne résistance & I’acidose (le globule rouge joue un role pour
limiter le phénoméne d’acidose grice 4 I’anhydrase carbonique), une plus grande vulnérabilité
face aux infections... [94]

Mais avant de conclure & une anémie, il faut tout de méme garder en téte que I'on observe
physiologiquement chez la vache laitiére une chute de I’hématocrite aprés la mise bas. Cette
chute s’effectue jusqu’a un minimum qui correspond au moment du pic de déficit énergétique
qui est associé a un déficit protéique conséquent avec un TP du lait bas et une note d’état
corporel minimale. Toutefois dans ces cas, 'hématocrite ne descend pas en dessous de 28%.
[94 ;93 ; 54]

Comme pour les autres parameétres, les valeurs moyennes de Uhématocrite varient selon les
auteurs :

Pour Vagneur [94] et Aubadie-Ladrix [5], les valeurs moyennes pour une vache tarie sont
comprises entre 32 et 36 %, tandis que celles pour une vache en debut de lactation se situent
entre 28 et 32 %.

Dans le cadre de notre étude expérimentale, nous retiendrons les valeurs plus larges et tout
aussi récentes données par Vandeputte [99]: 24-42%.

Enfin, il ne faut jamais comparer les valeurs d’hématocrites qui n’ont pas été mesurés avec les
mémes dispositifs [94].

> Protéines totales :

La mesure des protéines totales plasmatiques comprend 4 la fois les albumines, les globulines
et le fibrinogene [93].

La plupart des protéines plasmatiques (sauf les immunoglobulines) sont synthétisées dans le
foie. Cependant, fors d’atteinte hépatique, la diminution de ce paramétre est longue & se mettre
en place et elle ne sera significative que lors de nécrose hépatique avancée.

La diminution de ce taux (inférieur & 65 g/L) est souvent liée & une diminution du taux
d’albumine [12 ; 34 ; 93].

Comme pour "hématocrite, le taux de protéines totales augmente (& plus de 80 g/L) en cas
d’hémoconcentration qui a lieu dans la majorité des cas lorsque I’animal présente une
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déshydratation (état de choc) ou lors d’élévation du taux de y-globulines suite & un processus
infectieux ou inflammatoire aigu ou chronique (ex : abcés, boiterie, mammite...). Le taux
dépasse alors souvent les 100 g/L. [10; 12 ; 63 ; 84]

Des mesures peuvent montrer une fausse augmentation de la protéinémie lors de d’ictére ou
d’hyperlipémie [99], ¢’est pourquoi il faut toujours comparer le résultat de la mesure de la
protéinémie avec I"hématocrite [93].

3. Dosages dans Purine et le lait

Lorsque I’on dépasse un certain seuil, les corps cétoniques sont rejetés par voie utinaire,
pulmonaire ef dans le lait [32].

Ce seuil est variable selon les auteurs et les publications [32]. Certains le définissent & 1
mmol/L pour la cétonémie, d’autres a 1,2 mmol/L en considérant la concentration en béta
hydroxybutyrate sanguin

Les tests sur le lait ou l'urine sont réalisés 4 'aide de tests semi-quantitatifs basés sur la vision
d'un changement de coloration.
Les réactifs doivent étre stockés a I’abri des moisissures afin d'éviter les faux négatifs.

La différence de concentration en corps cétoniques entre l'urine et le lait fait que le test sur
T'urine est plus sensible mais moins spécifique que celui sur le lait [48]. En effet, la détection de
corps cétoniques (acétone et acétoacétate) dans le Jait est un signe plus stir de cétose clinique
que celle dans I"urine [87].

» Corps cétoniques urinaires :

Les corps cétoniques sont librement filtrables dans le glomérule rénal. L excrétion rénale et la
réabsorption des corps cétoniques sont approximativement proportionnelles 4 leur taux de
filtration (ou & la concentration plasmatique si le taux de filtration glomérulaire est constant).
1l existe trés certainement des parties du néphron (au-deld du tubule proximal) qui sont moins
perméables aux corps cétoniques qu’a I’eau car lorsque les taux plasmatiques sont
substantiellement élevés, la concentration urinaire excéde la concentration plasmatique [13].

Ainsi, lors de cétose, on peut trouver des concentrations en corps cétoniques urinaires 2 4 4 fois
supérieures a celles du sang [48 ; 23]. Cependant, la concentration en corps cétoniques
urinaires dépend également de la quantité d’urine émise : donc, lorsqu’un grand volume d’urine
est produite, la dilution des corps cétoniques est plus importante et leur concentration s’en
trouve diminuée.

1l est possible de détecter une cétonurie qui dépasse un certain seuil grace a I'utilisation de
bandelettes urinaires. Ces derniéres détectent en général I’acétoacétate, et quelquefois
I’acétoacétate et I'acétone. 1l est nécessaire de récolter ’urine a analyser par cathéiérisme
vésical, afin d’éviter an maximum toufe contamination qui pourrait étre 4 I’origine de faux
positifs ou de faux négatifs.

La réaction de la plage corps cétoniques est fondée sur le virage d’un indicateur coloré : le
nitroprussiate de potassium [9].
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1 faut savoir qu’une urine normale peut contenir quelques corps cétoniques [63], ainsi, une
réaction d’une croix sur la bandelette urinaire n’est pas le signe d’une cétose.

En cas de cétose secondaire, on a remarqué que la vitesse de virage des bandelettes réactives
urinaires est moins rapide (1-2 secondes lors de cétose) et que la coloration est moins
prononcée que lors de cétose primaire [1 ; 75 ; 76].

La concentration en corps cétoniques urinaires (acétoacétate) lors de cétose survenant a
proximité du pic de lactation est souvent trés élevée (80 a 160 mg/dL, soit 7,84 & 15,68
mmol/L) ; tandis que cette méme concentration lors de cétose 3 proximité du part (« syndrome
de la vache grasse ») est moins élevée (20 4 40 mg/dL, soit 1,96 4 3,92 mmol/L) [48].

En cas de doute, il est possible de diluer les urines récoltées au 1/20°™ pour Kuiper [63] ou au
1/10° pour Duncan et coll. [25]: si la bandelette détecte encore une cétonurie, la présence
d’une cétose est confirmée.

Cependant, nous avons précisé que la concentration en corps cétoniques urinaires dépend de la
quantité d’urines émises. Des résultats faussement positifs sont donc possibles [99].

De méme, des résultats faussement négatifs peuvent étre rencontrés en cas de multiplication
bactérienne [9].

» Dosages dans le lait :

o Evolation des taux :

En ce qui concerne le lait, nous avons déclaré que I observation d’un rapport TB/TP qui
dépasse 1,5 est trés évocateur d’un état de cétose. Ceci est dit au fait que I’on observe une
stagnation voire le plus souvent une augmentation du TB avec une proportion importante
d'acides gras a chaine longue [95]. En paralléle, le TP du lait diminue (les protéines étant
prioritairement utilisées pour la néoglucogenése)

Le TB est maintenu car on observe une mobilisation des réserves lipidiques ; or les corps
cétoniques (notamment le béta hydroxybutyrate) et les AGL contribuent 4 la synthése des
lipides du lait [23].

1l faut cependant souligner que cette mobilisation ne peut se faire que lorsqu’il reste encore des
réserves, c'est-a-dire chez des animaux en état corporel satisfaisant. Ainsi, chez des animaux
extrémement maigres ol lorsque un déficit énergétique marqué dure depuis un certain temps,
on peut agsisier en second lieu 4 une diminution de ce TB par épuisement des réserves [27].
De méme, lorsqu’une mauvaise transition en début de lactation provoque un état d’acidose, il
en résulte fréquemment une forte diminution de I’ingestion, ce qui provoque une cétose
secondaire de sous-nutrition énergétique. Dans ce cas-ci également, on peut voir une
diminution du TB [27].

11 faut savoir par contre que le rapport TB/TP représente un mauvais test de détection de la
cétose subclinique avec une sensibilité et une spécificité de seulement 58% et 69% [23].
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o Concentration en corps cétoniques:

Dans le lait, les taux en corps cétoniques sont moins variables que dans 1’urine et il existe une
bonne corrélation avec la cétonémie [48 ; 23]. De méme, il existe beaucoup moins de variations

journaliéres que dans 1’urine ou ie sang [99].

La concentration en acétone dans le lait représente 95% de I’acétonémie, tandis que celle en
acétoacétate correspond a 45% de la concentration sanguine en acétoacétate, et que celle en
béta hydroxybutyrate représente seulement 10 a 15% de sa concentration sanguine [23].

L<évaluation semi quantitative de ’excrétion de corps cétoniques dans le lait se réalise en
routine grice a un test au nitroprussiate de potassium. Il détecte 1’acétoacétate et I’acétone qui
est le corps cétonique prédominant dans le lait [17] . L’excrétion d’acétoacétate est moins
stable cependant que celle du béta hydroxybutyrate,

Plus récemment, une bande test permettant de détecter le taux de béta hydroxybutyrate dans le
lait a été développée; chaque test coiite entre 3 et 4 Euros [99].
Si I’on désire employer d’autres méthodes de mesures, on peut souligner que le dosage de
1’acétone dans le lait posséde les avantages d’étre 2 la fois sensible, spécifique, et avec une
bonne valeur prédictive positive pour identifier les vaches cétosiques. D’ailleurs, il a été
démontré dans une étude de Cook et coll. [17] que le dosage de I’acétone dans le lait était plus
fiable que le dosage du béta hydroxybutyrate dans le lait pour détecter une cétose.

Tableau 2 : Tableau comparatif des paramétres biochimiques des deux types de

cétose :
Cétose Cétose
de type 1 de type 11
augmentée
- les si
Glycémie no.rm.ale ou (ave-mT es signes
diminuée cliniques) ou
normale
augmentée
< N (avant les signes
Biochimie Insulinémie diminuée cliniques) ou
sanguine normale
_ normale 3 e
Urémie dimninué diminuée
iminuée
AGNE sanguins augmentés trés augmentés
Corps cétoniques sanguins trés augmentés augmentés
Activité des enzymes témoins auementée trés an te
de Ia fonction hépatique gm ©s augmen
. Leucopénie avec déplétion
Hématologie lymphocytaire et nentrophilie rarement souvent
Dosages dans
Purine et le Cétonurie trés élevée élevée
lait
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VL. Etiologie et physiopathologie
1. Particularités du métabolisme énergétique des ruminants

» Néoglucogenése intense :

La plupart des glucides alimentaires sont transformés en Acides Gras Volatils (AGV) dans le
rumen : acétate (Cz), propionate (Cs) et butyrate (Ca).

Ainsi, la quantité de glucose exogéne absorbée lors de la digestion est trés faible. Elle
représente seulement 1% de I’énergie totale absorbée dans le cas d’une ration composée de
fourrages. Cette proportion augmente avec la quantité de concentrés riches en amidon.

Elle résulte de la digestion enzymatique dans I'intestin gréle de ’amidon non dégradé dans le
rumen mais serait pour la plus grande partie consommée par les viscéres abdominaux. Ce
glucose apporté par I’alimentation ne représenterait alors pas plus de 25% du besoin total en
glucose de I’organisme. [56 ; 45]

Cela s’explique par la particularité du métabolisme énergétique des ruminants : la plupart du
glucose disponible chez les ruminants est synthétisé & 93% par l'intermédiaire du phénoméne
de néoglucogenése qui est elle & 85% hépatique et a 8% rénale {11 ; 46 ; 32].

Les précurseurs principaux (60 & 80%) de la néoglucogenése (figure 1) sont le propionate
surtout qui provient de la digestion ruminale des glucides [40], et I’acide lactique qui est issu
de la transformation partielle du propionate ruminal par la muqueuse ruminale, et pour une part
minime du lactate musculaire d’origine endogene [45 ; 32].

Si ’on considére 2 la fois les AGV ruminaux et les AGNE provenant de fa lyse du tissu
adipeux, le propionate est le seul acide gras capable de servir pour la néoglucogenése [46].

1l existe d’autres précurseurs, qui ont une part plus modérée dans ce phénoméne, comme le
glycérol (<10% [32]). 1 faut souligner que les molécules de carbone composant les acides gras
libres (AGL) provenant de ’hydrolyse des triglycérides ne peuvent pas étre transformées en
glucose, tandis que le glycérol issu de cette méme hydrolyse peut I'étre [45].

Certains acides aminés qualifiés de glucoformateurs peuvent également intervenir dans la
néoglucogenése : 10 acides aminés sur les 20 existants possédent cette propriété [29].

1ls sont issus de la digestion des protéines ou de la mobilisation des protéines corporelles
(muscles squelettiques). Ce sont principalement I’aspartate, I’alanine, la glutamine et la sérine
pour lesquels le captage hépatique est intense [66].

Ainsi, le tissu adipeux n’est pas le seul organe de stockage de I’énergie : les muscles stockent
également des précurseurs potentiels du glucose [45].

Le métabolisme des acides aminés glucoformateurs abouti soit 4 un élément du cycle de Krebs,
soit au pyruvate. La conversion des acides aminés en glucose a surtout lieu dans le foie, mais
également pour une petite part dans les reins [22].

Le glucose intervient & différents niveaux et dans différentes fonctions dans I’organisme d’une
vache laitiére {29]:
¢ Fourniture d’énergie 4 ’ensemble des tissus de 'organisme (en particulier mamelle et
feetus).
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Transformation en lactose et exportation dans le lait.

Transformation en glycérol pour former des triglycérides (graisses corporelles ou du

lait).

o Utilisation pour la synthése des acides gras dans les graisses corporelles uniquement

(pas celles du lait).

Glucose (Ce)

$

G6P P Glycogéne

AAG = Acides Aminés Glucoformateurs
G6P = Glucose-6-Phosphate

N = Néoglucogenése

Vit = vitamine

Giycérol ©
Lactate N ¢ l
Glycérol © :.mm Pyruvate (Cs) Triglycérides
Alanine
-+ autres AAG ? \
/ NADH
+FADH NAD
Butyrate(Cy | wmAcétyl Coa }FAD
Acétate (C)) (Cy Beta oxydation Acyl Coa
ruminaux
Citrate
(Cs
N ,L Cycle de
Aspartate Oxaloacétate Krebs
+ autres AAG (Cy o cétoglutarate CO,+ ATP
. (Cs) “. N
] .,
succ1na \
A CO; | Glutamate 1
Ni -+ autres AAG
'Vlt B12
Propic:mate (C3)
ruminal

Triglycérides
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Epithélium iruminal
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Figure 1 : La convergence hépatigue des voies métaboliques du glucose, des acides
aminés glucoformateurs et des acides gras au niveau du cycle de Krebs (inspiré de

[45]) :
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Lorsque I’on observe le cycle de Krebs (figure 1), nous nous apercevons que Pacétyl Coa (Cy)
ne peut apporter aucun carbone 4 I’oxaloacétate puisqu’ils sont tous deux perdus sous forme de
CO2 au cours du déroulement du cycle de Krebs. L’acétyl Coa n’est donc pas un substrat de la
néoglucogeneése : il est impossible de produire du glucose 2 partir des acides gras libres &
nombre pair d’atomes de carbone libérés par le tissu adipeux [47 ; 46].

Les fonctions des voies de la glycogénolyse, de la néoglucogenése, et de I’oxydation des AGL
sont d’oxyder partiellement des complexes carbonés en les transformant en molécules simples

4 deux atomes de carbone (Cy). (figure 1).

Le rdle majeur du cycle de Krebs (= cycle de I’acide citrique) est de terminer le processus
d’oxydation en formant du CO?2 a partir des composés a deux atomes de carbone en permettant
la formation d’ATP, de FADH et de NADH. L’ATP est une source directe d’énergie pour les
cellules, tandis que le NADH et le FADH sont une forme de stockage de I’énergie sous forme
de potentiel redox : ils sont destinés & étre ré oxydés respectivement en NAD et FAD par
passage a travers la chalne de transporteurs d’électrons de la membrane interne mitochondriale
avec formation a chaque fois de molécules d’ ATP supplémentaires. [45]

On remarque aisément sur la figure I que la béta oxydation, la cétogenése ainsi que le cycle de
Krebs se déroulent dans les mitochondries, tandis que la néoglucogenése et la production de
triglycérides & partir des acides gras a lieu dans le cytosol de ’hépatocyte [45].

» Origine des acides gras libres circulants :

La ration alimentaire traditionnelle des ruminants contient trés peu de graisses préformées [45].
De plus, la synthése d’acides gras a partir de ["acétyl Coa provenant du catabolisme des
glucides est négligeable. Enfin, la lipoprotéine lipase hépatique qui rend possible I’hydrolyse
des lipoprotéines sanguines a apoprotéine B a une activité trés faible chez les ruminants.

Ainsi, la source principale d’acides gras se compose en grande majorité des AGNE (ou AGL)
plasmatiques issus de la mobilisation des graisses de réserve (tissu adipeux). [56 ; 40 ; 45 ;47 ;
44]

2. Endocrinologie de la régulation des flux de nutriments et de la
mobilisation des réserves en début de lactation

La répartition des nutriments entre les tissus corporels et la production de lait est appelée
partage des nutriments. Elle est sous la dépendance d’un contrdle hormonal relativement strict.

Les hormones de I’homéorrhése permettent l'atteinte ef le maintient d'un état physiologique
donné. On parle par exemple d’homéorrhése lorsque la régulation hormonale dirige
préférentiellement les nutriments vers la mamelle [29 ; 30].

Sur des vaches en début de lactation, la priorité est donc donnée 4 la production laitiére par
rapport aux besoins métaboliques tissulaires : 1’organisme privilégie donc la synthése
mammaire de lactose a partir du giucose. Cet effet est appel¢ effet somatotropinique car il est
essentiellement dii a Paction d’une hormone : la somatotropine, encore appelée hormone de
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croissance ou « Growth Hormone » (GH). En effet, I'utilisation du glucose par la glande
mamimaire n’est pas soumise a 'influence de P'insuline [46].

Au contraire, en fin de lactation, la production laitiére n’est plus prioritaire : on observe donc
une diminution de la production §’il s’avére y avoir une sous-alimentation. [29 ; 93]

Les perturbations hormonales au vélage destinées & orienter le métabolisme vers la synthése de
lait, favorisent la mobilisation des réserves du tissu adipeux (figure 2) [36]:

- augmentation de la concentration en somatotropine (GH) qui potentialise ’action
lipolytique de I’adrénaline

- diminution de I'insulinémie qui démarre en fin de gestation. L’insuline est la principale
hormone frein de la lipolyse. En paralléle, la concentration en glucagon reste stable ou
augmente légérement [21] d’ot une diminution du rapport insuline/glucagon

- augmentation de la concentration en stéroides circulants

- diminution des concentrations des hormones thyroidiennes : thyroxine (T4) et
trilodothyronine (T3), ce qui réduirait les besoins en métabolites des tissus
périphériques [36]. Cependant méme si les hormones thyroidiennes, la leptine et le
cortisol semblent avoir une action sur le métabolisme et I’adaptation a la balance
énergétique négative, leurs réles ne sont pas aussi importants que ceux de 'insuline, des
catécholamines et de I’hormone de croissance (GH) [46].

- diminution des concentrations en prolactine et en hormone lactogéne placentaire dans le
sang qui démarre comme ’insuline un peu avant le part [45].

= Ces variations viseraient & stimuler une augmentation du relargage des AGNE du tissu
adipeunx dans la circulation [38 ; 102], mais les roles exacts de ces différentes hormones sont
moins bien établis chez les ruminants que chez les monogastriques [47].

De méme, on remarque que la concentration en glucocorticoides sériques augmente avant le
part et que celle des hormones thyroidiennes diminue aprés la mise-bas. Ces modifications
stimulent le relargage d’acides aminés a partir des muscles ; ils sont alors disponibles pour fa
néoglucogenése. [102 ; 45]

Tous ces changements sont destinés & permettre 3 la vache de produire davantage de lait.

Presque toutes les vaches ont une balance énergétique négative [46] et donc des concentrations
en AGNE élevées en tout début de lactation, avec un pic une 4 deux semaines aprés le part.
Cela semblerait li¢ a la faible concentration en insuline 3 ce moment. Cependant, celles qui

vont développer une cétose ont des concentrations plus de trois fois plus élevées en AGNE.
[33]

On pense que cette mobilisation lipidique a pour principale cause le déclin de 'ingestion de
matiére seche [6].

L’¢lévation de la concentration en corps cétoniques a été soupgonnée d’étre impliquée dans ce
déclin [79]. Cependant, I"élévation de la cétonémie suit en général une élévation des AGNE
(amnexe 1) et il a été trouvé des concentrations similaires en corps cétoniques chez des vaches
saines, sans pour autant avoir une diminution de ’ingestion [33].
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On a alors pensé que le déclin de Pappétit devait étre relié 4 des changements endocriniens qui
ont lieu a la mise bas [6]. Le pic en oestrogénes juste avant le part [36] a été suspecté d’en étre
la cause [77] sans qu’aucune étude n’ait réussi a affirmer ou infirmer cette

hypothése [38].

On a également émis des hypothéses sur les roles de peptides et de métabolites agissant
directement au niveau central ou par I'intermédiaire de récepteurs périphériques et informant le
cerveau sur le statut énergétique de I’animal [33].

Le Corticotropine-Releasing Factor (CRF) diminue 1’appétit. Il est ainsi envisageable que le
stress de la cétose puisse provoquer une libération de ce CRF, qui diminuerait alors

’appétit [33].

En réalité, on connait encore trés mal les mécanismes et les différents facteurs qui pourraient
intervenir dans la diminution de 1’appétit chez les vaches cétosiques.

Il est cependant certain que dans ces cas, les récepteurs de la satiété doivent éire stimulés de
fagon erronée [33], d’autant plus qu’un état d'hypoglycémie ne stimule pas 'appétit chez les
bovins. [11]

[ SANG PERIPHERIQUE ]

Enzymes
1és d
GH lca :éoegl —> Néoglucogendse
% Glucagon Insuline
Glucagon & GH © Corticoides
Adrénaline GH
Corticoides Adrénaline
Corticoid Flux de
© @1001 y . nutriments vers
Insuline Ia mamelle
y GHO
Lipolyse @ {r l
Stockage
TISSUS DE
RESERVE

O si exces de nutriments
Néogl = néogiucogensse
HT = Hormones Thyroidiennes
Enzymes clés de la néoglucogenése
- Pyruvate carboxylase
- Phosphoénolpyruvate Catboxykinase
- Fructose-1,6-biphosphatase
- Glucose-6-phosphosphatase

Ficure 2 ;: Régulation hormonale des flux de nutriments (d’aprés [29]) ;

En outre, nous savons que I'insulinémie est faible chez les vaches laitiéres hautes productrices
et qu’il existe une relative insulinorésistance en début de lactation : I'insuline perdrait en fait
son contrdle sur la glycémie et sur I’accumulation de triglycérides hépatiques [45 ; 49 ; 57].
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Mills et coll. [65] ont observé que sa concentration diminue de 40% dans les jours qui suivent
le part chez des animaux qui vont ensuite déclarer une cétose clinique, puis qu’elle reste
relativement stable 3 cette concentration les 30 jours suivants.

C’est pourquoi il semblerait que ce soit la chute importante de la glycémie qui puisse étre
responsable de I’augmentation de la libération des AGNE du tissu adipeux lors de cétose,
plutét que la diminution du taux d’insuline. En effet, lors de ja survenue de la cétose
proprement dite, la concentration plasmatique de cette derniére montre peu de

fluctuations [65]. Cette thése est étayée par le fait que I’augmentation de la concentration
plasmatique en glucose limite la mobilisation adipeuse [45].

L’hormone de croissance (GH) posséde des actions globalement opposées a celles de I'insuline
(figure 2) : elle favorise le prélévement des nutriments circulants par la mamelle pour la
synthése de lactose et elle aide & épargner le glucose en participant a la stimulation de Ja
mobilisation des réserves adipeuses, sauf lorsque les apports alimentaires sont excédentaires.
Elle posséde donc un intérét majeur pour I’étude de la cétose puisqu’elle s’avere étre I'hormone
de ’homéorrhése et sa libération est forte aux stades précoces de la lactation, surtout chez les
vaches laitiéres hautes productrices. [29 ; 93]

Elle est d’ailleurs soupgonnée d’étre un facteur prédisposant dans I'initiation de la cétose [61].
En effet, on a remarqué que sa concentration augmentait lorsque I’animal commence &
mobiliser ses réserves lors de I'installation d’une balance énergétique négative.

Cependant, certaines études ont trouvé des concentrations basses chez les vaches en cétose
clinique par rapport 4 d’autres vaches laitiéres saines [33].

En fait, il semblerait que la cétose et la stéatose hépatique sévére ne se développent pas suite 4
I’apparition d’une balance énergétique négative, mais plutdt suite & un défaut dans la régulation
des mécanismes permettant I’adaptation de I’organisme a cette négativation de la balance
énergétique [46]. En effet, nous avons déja déclaré qu’une balance énergétique négative est
présente chez la plupart des vaches laitiéres hautes productrices lors des premi¢res semaines de
lactation, alors qu’il 0’y a que quelques animaux qui développent une cétose

3. L’événement commun aux cétoses : la crise énergétique du
début de lactation

Lors du démarrage de la lactation, ’animal se trouve dans une situation de forte demande
énergétique pour la production de lait qui prend alors le pas sur les autres fonctions
métaboliques de I’organisme. 1l en résulte une lipomobilisation intense avec libération ¢’ AGL
qui peuvent servir de carburant pour certains tissus ou entrer dans les mitochondries hépatiques
et &tre transformés en corps cétoniques.

Ces derniers peuvent alors &tre utilisés comme source d’énergie par le ceeur, la mamelle, les
muscles... La formation et le relargage de béta hydroxybutyrate est d’ailleurs un moyen par
lequel le foie peut exporter du pouvoir réducteur (hydrogéne) aux tissus périphériques pour la
combustion et la génération d’énergie [13].

11 est répandu d'avoir une vache en déficit énergétique pendant les 2 voire 6 premiéres semaines
de sa lactation. Pendant cette période, le niveau d'ingestion ne suit pas le rythme rapide
d'augmentation de la demande en énergie pour la production de lait [48].
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» Balance énergétique négative :

Comme nous "avons mentionné ci-dessus, I'événement initial dans la pathogénie de toutes les
formes de cétose est donc le passage a une balance énergétique négative accompagné d'une
mobilisation des AGNE libérés par le tissu adipeux.

Chez une vache laitiére produisant 9000 Kg de lait par lactation, on observe un doublement du
métabolisme énergétique dans les premiers jours de lactation et un triplement entre les besoins
de fin de gestation et ceux 4 un mois de lactation [56].

De plus, I’augmentation des besoins en glucose est de 266% et I’augmentation de la demande
en acides aminés est de 191% enire la fin de la gestation et les premiers jours de lactation [6].

Chez les vaches laitiéres hautes productrices, 60 & 80% du glucose consomme par ["animal
chaque jour est utilisé pour la synthése de lait [45] (2 molécules de glucose sont nécessaires
pour former une molécule de lactose [93]).

En effet au vélage, le glucose est exporté massivement et prioritairement vers la mamelie dans
le but de produire du lactose et de fournir du NADPH (par Ia voie des pentoses) pour la
production laitiére [29]. Pour produire 20 Kg de lait, une vache a besoin de 1,53 Kg de glucose
dont 1 Kg de précurseur de lactose du lait [11 ; 32 ; 45 ; 93].

Or, la vache n’absorbera par I’alimentation que 600g maximum par jour de glucose qui
s’ajouteront aux 300g de réserves sous forme de glycogéne hépatique et musculaire. Ainsi,
pour répondre 3 ses importants besoins en énergie, le bovin aura recours a la

néoglucogenése [32].

En paralléle, il y a paradoxalement une diminution de ’ingestion (dont I’origine est discutée ci
avant) qui s’opére en fin de gestation et en tout début de lactation. La diminution représente 30
a 50% de I'ingestion pendant la période de tarissement. Les multipares ont un déclin plus
marqué que les primipares [8 ; 37] et les vaches obéses présentent une chute plus importante de
Pingestion au vélage. Cette baisse d’ingestion est aggravée par une reprise d’appétit lente : it
est seulement 4 son maximum vers 10-12 semaines [32].

Cependant, le foie ne posséde des réserves en glycogéne pour restaurer la glycémie que pour
une demi journée. Ainsi, aprés une demi journée de jeline, les réserves sont épuisées [58].

1l en résulte une faible glycémie suite 4 ’important prélévement mammaire de glucose qui
n’est pas compensé par une hausse suffisante de I’ingestion de précurseurs du glucose.

De plus, il faut savoir que la chute de la glycémie ne fait pas pour autant réduire la production
de lait puisque le taux de synthése du lactose est constant pour des valeurs de glycémie
comprises entre 1,1 et 4,4 mmol/L (soit 20-80 mg/dL) : cela indique que méme dans des
conditions d’hypoglycémie, la synthése de lait est maximale [58].

Cette hypoglycémie est d’antant plus importante qu’elle est associée a des facteurs aggravants
comme une production laitiére trés importante, une acidose (probléme de transition alimentaire
entre la ration de tarissement et celle de début de lactation), un engraissement excessif. ..

(figure 3)
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PARTICULARITES PHYSIOLOGIQUES

de la vache en début de lactation:

e Nécessité d’adaptation de la flore ruminaie au
nouveau régime alimentaire (transition)

* Nécessité d’adaptation de la muqueuse
ruminale (absorbe moins bien les AGV)

o Taille réduite du rumen (compressé par
1’utérus en fin de gestation)

ENGRAISSEMENT #—( )—>’ (q—( )——_I
E EXCESSIF ACIDOSE j

[ FAIBLE NIVEAU DE CONSOMMATION J

PRODUCTION
LAITIERE
ELEVEE

[ DEFICIT ENERGETIQUE ]

V4

L HYPOGLYCEMIE J

Figure 3 : Schéma récapitulant les étapes et facteurs aggravants conduisant
I’hypoglycémie (d’aprés [31] et [32]) :

En outre, il semblerait que la capacité de néoglucogenése du foie chez les vaches cétosiques
soit abaissée : 1’activité ou le nombre des enzymes de la néoglucogenése seraient diminusés.
Ceci aggraverait "hypoglycémie [33 ; 45].

Mills et coll. [66] ont remarqué que cette capacité diminuait de 35% lors de 1’apparition des
signes cliniques de cétose chez des vaches nourries avec un régime destiné a induire une
cétose.
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Suite & ’apparition de cette hypoglycémie, on assiste alors a [45]:
- une chute de Pinsulinémie (hormone hypoglycémiante)

- une augmentation du taux des hormones hyperglycémiantes: glucagon, GH et
adrénaline.

% D’ot une activation de la LHS (Lipase Hormono-Sensible) du tissu adipeux périphérique, ce
qui stimule la lipolyse et permet la libération des triglycérides de ce tissu adipeux qui sont la
forme de stockage des acides gras dans ’organisme. Du glycérol et des AGNE sont alors
libérés dans le torrent circulatoire (annexe 1).

Dans leur étude, Busato et coll. [14] ont remarqué que les vaches qui perdaient le plus en Note
d’Etat Corporel (> 0,75 point) dans les deux premiers mois de lactation étaient celles qui
produisaient le plus de lait. Cela laisse a penser que la mobilisation des réserves graisseuses
serait utilisée comme source d’énergie pour la production de lait.

= En péri-partum, la vache est donc en hypoglycémie, donc elle dégrade ses triglycérides du
tissu adipeux [45].

» Conséquences de la balance énergétique négative :

Nous avons vu ci-dessus que, suite 4 la négativation de la balance énergétique, les triglycérides
sont dégradés en glycérol {précurseur du glucose) et en acides gras non estérifiés précurseurs
d'acétyl CoA dans le torrent circulatoire.

Les AGNE voyagent ainsi liés 4 I’albumine pour étre non toxiques et le glycérol de dissout
librement dans le sang. Ainsi, la concentration maximale sans danger en AGNE plasmatiques
est liée 4 I’albuminémie : s’ils sont relargués dans le plasma en exces, la capacité de liaison &
Palbumine va étre dépassée et les AGNE non liés pourront causer des dommages sur les
cellules endothéliales, [38 ; 13]

Une fois relargués dans la circulation, les AGL peuvent étre extraits afin d’étre utilisés comme
source énergétique par de nombreux tissus : glande mammaire, foie, rate et muscles. Ces
derniers les oxydent complétement en CO2, cela permet alors d’épargner le glucose par
1’utilisation d’une source d’énergie « alternative ». Cependant, de par I’importante proportion
de sang qui traverse le foie, et de par son importante capacité d’extraction, il capte une large
proportion des AGNE circulants (au moins 25%). [56 ; 45 ; 46 ; 32]

Les AGL ainsi libérés sont transformés en Acyl Coa (ex : palmytoyl Coa) par acylation avec
formation d’une liaison thioester (réaction d’activation) dans les hépatocytes (figure 1).

Ces acyl Coa entrent dans les mitochondries hépatiques et subissent ensuite une réaction de
béta oxydation (1ére étape de I’oxydation des acides gras) qui voit se former des molécules
d’acétyl Coa (Cs). Cette réaction consiste en la division des acides gras & longue chaine (16
atomes de carbones pour le palmitate et 18 pour le stéarate) en unités a deux atomes de carbone
(Cy) avec formation de NADH & partir du NAD et de FADH a partir de FAD

(figures 1 et 7) [45].

L’oxaloacétate pour I’initiation du cycle de Krebs ne peut €tre produit qu’a partir de la voie
métabolique des carbohydrates ou des acides aminés glucoformateurs [45].

38



Or, ’oxaloacétate est utilisé prioritairement pour produire du glucose par néoglucogenése en
cas de déficit énergétique. Ainsi, au vu du déficit en oxaloacétate, le cycle de Krebs ne peut pas
tourner [41] (figure 4).

Synthése du
lactose du lait

* AGL

Glucose tissu adipeux

t.

Pyruvate
1

Béta # oxydation

| PRICIRITIE & la
NEOGLUCOGENESIE |

Acétyl CoA (C2)

i CETOGENESE
|

IL ~

el \‘\ Acétoacétate
_ Cycle de A
Oxalsacstate (C4) Krebs Citrate (C6)
e {L e v
Corps

Energie cétoniques

ATR

Figure 4 : Schéma des mécanismes menant i la cétogenése :

Par conséquent, 1'acétyl CoA ainsi produit ne peut intégrer ce cycle puisqu’il n’y a pas
d’oxaloacétate avec lequel il puisse se lier; il est alors dirigé vers la voie des corps cétoniques
qui est une voie d’économie de 1’énergie (figures 1, 4 et 5).

En effet, comme nous 1’avons précisé ci-dessus, les corps cétoniques peuvent étre utilisés chez
les ruminants par les tissus {muscles striés squelettiques et cardiaque, mamelle, reins ou utérus)
comme catrburant pour produire de I’ATP en épargnant le glucose. Comme ils sont plus
solubles, ils entrent beaucoup plus facilement dans les cellules que les acides gras auxquels ils
se substituent.

La cétogenése a lieu uniquement dans le foie. C’est comme si le foie effectuait une

« prédigestion » de ces acides gras pour les rendre plus facilement utilisables par les tissus
périphériques. En effet, beaucoup de tissus ont une plus grande capacité a utiliser les corps
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cétoniques plasmatiques que les AGNE. Toutefois, les corps cétoniques ne peuvent pas se
substituer au glucose dans la synthése du lactose. [13 ; 45 ; 47 ; 56 ; 102]

En réalité, du fait du non fonctionnement du cycle de Krebs, le relais de la production
d’énergie sous forme de coenzymes réduits (permettant ultérieurement la production I’ ATP)
est pris par la réaction de béta oxydation. Cependant pour qu’efle fonctionne, il est nécessaire
qu’il y ait en permanence des molécules de Coa-SH disponibles. Cela n’est possible que grace
a la voie des corps cétoniques {figure 7).

» Régulation de Ia néoglucogenése et de la cétogenése:

Lorsque I’oxaloacétate est disponible en quantité suffisante, les acétyl Coa s’y lient et entrent
ainsi dans le cycle de Krebs afin de produire de I’énergie et la cétogenése hépatique s’avére
étre minimale (figure 1).

On a tout d’abord soupgonné I’oxaloacétate d’étre le facteur de lien entre la néoglucogenese
et 1a cétogenése car lorsqu’il y a un déficit en glucose circulant, I’oxaloacétate est
majoritairement utilisé pour en produire par néoglucogengse et n’est plus disponible pour
faire tourner le cycle de Krebs [45 ; 49].
Les acétyl Coa sont donc surtout dirigés vers la voie de la cétogenese (figures 1 et 4).
= La néoglucogenése favoriserait donc la cétogenése par ’intermédiaire de

’oxaloacétate [71].

Mais on s’est apergu que cela ne pouvait expliquer entiérement ce lien entre la
péoglucogendse et la cétogendse.

Des recherches plus récentes semblent indiquer que la translocation des acyl Coa 2 travers la
membrane mitochondriale soit un autre point important de régulation de Ia cétogenése

(figure 5) [46 ; 67].

En effet, les acyl Coa provenant des AGNE du sang doivent entrer dans la mitochondrie pour
éire oxydés en acétyl Coa [47]. Or, Ia membrane interne de la mitochondrie est imperméable a
I’acyl Coa [13]. Il y a donc intervention d’un systéme de transporteur. Ce transport est régulé
directement et indirectement par la disponibilité en glucose grice a des facteurs endocriniens
et métaboliques: lors d’importante demande en glucose (glycémie basse) et d’accroissement
de P’intensité de la néoglucogenése, ce fransport est stimulé (figure 5).

Cela expliquerait la variation en paralléle de I’intensité de Ia néoglucogenése et de Ia
cétogenese. [45]

Ces systemes de transport qui permettent aux acyl Coa de pénétrer dans les mitochondries des
hépatocytes sont des enzymes nommées AcylCarnitines Transférases (CAT = ACT) (figure 5).

I en existe de deux types :

-Les CAT 1 {ou ACT 1) qui transforment les acyl Coa dans le cytosol de 1'hépatocyte en
acylcarnitines, seules capables de traverser la paroi mitochondriale. La principale est la
Carnitine PalmytoylTransférase 1 (CPT 1).

- Etles CAT 2(ou ACT 2) qui captent ces acylcarnitines et les retransforment en acyl Coa une
fois & I’intérieur de la mitochondrie. [13 ; 56]

% Ces deux enzymes régulent Pentrée des acides gras dans les mitochondries.
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Figure 5 : Métabolisme des lipides au sein d’un hépatocyte (d’aprés [S6]) :

= Chez les animaux non ruminants (comme le rat), la CAT1 voit sont activité inhibée par un
meétabolite intermédiaire : le malonyl Coa [41 ; 47 ; 55].

Ainsi, lorsque la disponibilité en glucose est maximale, beaucoup plus de glucose que la vache
n’a besoin entre dans le cycle de Krebs : il en résulte un surplus de production énergétique et
une accumulation intra mitochondriale des intermédiaires du cycle de Krebs dont le citrate, Ce
dernier en exces sort de la mitochondrie et est alors transformé en malonyl Coa, inhibiteur de
la CAT]1, et donc inhibiteur de I’entrée des Acyl Coa dans les mitochondries. Les acyl Coa
n’ont alors d’autre choix que de subir une estérification en triglycérides [46].

De plus, dans les cas de balance énergétique positive, I’insuline agit sur une enzyme : 1’acétyl
Coa carboxylase (qui a un role dans la synthése des acides gras) dont elle stimule 1’activité
catalytique, stimulant ainsi la synthése des acides gras. Il y a alors production de malonyl Coa

(figure 6).

Ainsi, quand Y’ organisme §’oriente vers la synthése avec une concentration importante en
malonyl Coa dans I’hépatocyte, aucun acyl Coa n’entre dans la mitochondrie, la cétogenése est
alors inhibée. Par contre, dans le cas ol I’on a une balance énergétique négative (moindre
disponibilité en glucose), on assiste 4 une chute de I’insulinémie et & une hausse du taux de
glucagon, d’ott une diminution de la concentration en malony! Coa, ce qui permet 4 la CAT 1
d’étre a nouveau active. L’oxaloacétate étant non disponible, 1’acétyl Coa ne peut pas entrer
dans le cycle de Krebs, il subit alors une oxydation incompléte en corps cétoniques.
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Ficure 6 : Synthése des trislvcérides a partir de I’acétyl Coa stimulée par
Pinsuline lors de balance énergétique positive chez les non ruminants :

(voie négligeable chez les ruminants [86])

= On s’est interrogé sur Iexistence éventuelle d’un role similaire du malonyl Coa chez les
ruminants [47]. Il semblerait chez eux qu’il joue un role moins important que chez les autres
espices comme le rat, méme si ¢’est également un inhibiteur de la CAT 1 hépatique chez les
ruminants [65].

Par contre, le propionate (précurseur majeur de la néoglucogenése) influencerait chez les
ruminants la biodisponibilité en glucose, donc le taux de transport des acyl Coa dans la
mitochondrie et par conséquent Ja cétogenése. En effet, le propionate inhiberait la CAT 1 par
I’action d’un de ses métabolites : le méthylmalonyl Coa qui empécherait la pénétration des
acyl Coa dans les mitochondries hépatiques. [13 ; 45 ; 49]

& Pour résumer, on peut déclarer que ’hypoglycémie stimule la synthése des corps
cétoniques au niveau cellulaire comme on vient de Je décrire, mais également a I’échelle du
corps tout entier par I’intermédiaire de régulations métaboliques et hormonales (insuline,
cortisol...). D’autre part, Busato et coll. [14] ont remarqué que le pic de concentration en béta
hydroxybutyrate apparaissait décalé d’approximativement une semaine (parfois plus : annexe
1) par rapport au pic de concentration en AGNE, appuyant le fait que I’accentuation de la
cétogendse soit une conséquence d’une augmentation de la mobilisation graisseuse.

Les trois corps cétoniques principaux ainsi formés sont : I’acétoacétate, I'acétone et le béta
hydroxybutyrate qui est le corps cétonique le plus important en quantité [18].

1’ acétoacétate provient directement de 1’oxydation partielle des AGNE dans les
mitochondries du foie (figure 7) [45].

11 donne du béta hydroxybutyrate dans le cytosol de la cellule hépatique par une réaction de
réduction (hydrogénation) grice 4 'enzyme 3-hydroxybutyrate déshydrogénase en présence
de NADH, Cette conversion dans le cytosol plut6t que dans la mitochondrie est spécifique des
ruminants. L’acétone, quant 2 lui, est synthétisé lentement et spontanément également a partir
de ’acétoacétate. [45]
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Figure 7 : Cétogenése a partir des AGNE et des AGV chez les ruminants :

En plus d’étre formés par la transformation des acides gras, ces corps cétoniques peuvent

provenir d’acides gras volatils produit par les micro-organismes ruminaux: ’acétate (Cy) et le

butyrate (Cs).
Une grande partie de ce dernier (au moins 50%) est converti en béta hydroxybutyrate lors

de

son passage 2 travers I’épithélium ruminal, et pour une part moins importante lors du passage

a travers les lames du feuillet (figure 7). [13 ;45 ; 56]

Cela explique que certains auteurs comme Kronfeld [62] décrivent la possibilité¢ d’apparition

d’une cétose dite « cétose alimentaire » suite & 1’ingestion en quantité trop élevée d'un
ensilage (ex : ensilage de mais) ou d’une ration contenant beaucoup de betteraves.

Ce type d’alimentation est en effet générateur d’une proportion importante en butyrate [1].
Néanmoins, cette origine ne parait pas prépondérante en début de lactation, surtout lorsque les

teneurs en coxps cétoniques deviennent élevées [87].

Ainsi, il est normal chez les ruminants d’avoir toujours une concentration plasmatique
minimale en corps cétoniques qui s’éléve 3 40-50 mg/L (soit environ 0,5 mmol/L).
Comme nous ’avons mentionné ci-dessus, ils peuvent alors &tre utilisés par les tissus
périphériques [18 ; 56]. Cependant, lors d’hyper cétogenése, la vitesse de production des
corps cétoniques dépasse leur vitesse d’utilisation par ces tissus.

IIs s"accumulent alors dans I’organisme jusqu’a ce que leur quantité soit tellement importante

que se déclarent les premiers signes cliniques de cétose [33].
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Chez des vaches saines, de hautes concentrations en corps cétoniques inhibent le relargage des
AGNE du tissu adipeux, de la méme fagon qu’elles limitent la libération des acides aminés
glucoformateurs & partir du muscle.

Le mécanisme impliqué est hormono-dépendant : les corps cétoniques stimulent la sécrétion
d’tnsuline, mais les corps cétoniques ont également une action directe sur les adipocytes. Ce
systéme serait défaillant chez les vaches cétosiques chez qui on trouve des valeurs de
cétonémie et de concentrations en acides gras toutes deux élevées. Le processus menant 3 cette
défaillance n’est actuellement pas élucidé & notre connaissance [S9].

Pour finir, il semblerait que la cétogenése hépatique soit réduite lors de dommages au foie : une
étude de Flatt et Quail mentionnée par Kauppinen [59] montre une réduction de 80% de la
concentration en corps cétoniques dans le sang de rats affamés auxquels on a distribué du
tétrachlorure de carbone pour provoquer des dommages au foie.

De méme, il a ét¢ démontré que les vaches atteintes de stéatose hépatique avaient une réduction
de Pactivité de leur carnitine palmytoyltransférase, limitant ainsi la possible utilisation par
oxydation des AGNE sanguins par les mitochondries hépatiques, aggravant alors la stéatose
[671.

Cependant, nous ignorons si les dommages au foie fréquemment observés lors de cétose sont
une conséquence de la cétose ou inversement [59].

» Mécanismes menant i la stéatose hépatique:

Le foie ¢limine habituellement I’excédent d’AGL qui lui arrive du sang par I’ « emballage »
des triglycérides (forme de « stockage » des AGL) dans une enveloppe de cholestérol,
phospholipides et de protéines spécifiques. Le tout forme les VLDL (Very Low Density
Lipoproteins).

Mais les triglycérides formeés dans le foie & partir des AGNE plasmatiques ne sont pas
incorporés directement dans les VLDL. Ils sont stockés temporairement dans un pool
cytosolique et doivent étre hydrolysés par une lipase hépatique pour que le transfert dans des
microsomes et leur incorporation ultérieure dans les VLDL soit possible [49].

Lors de leur stockage dans le foie, 90% des triglycérides se présentent sous forme de
gouttelettes d’inclusions cytoplasmiques qui forment ainsi une sorte de « pool lent » en
permanent échange avec un « pool rapide » qui est composé des triglycérides microsomaux qui
vont participer 4 la confection des VLDL avec entre autres I’apoprotéine B100. Ces VLDL
vont ensuite €tre relarguées dans le torrent circulatoire.

Les acides gras provenant de la lyse des triglycérides qu’elles contiennent peuvent étre exiraits
et utilisés comme source d’énergie par beaucoup de tissus, dont la glande mammaire pour la
synthése des acides gras du lait [31 ; 44 ; 45 ; 46].

Cependant, comme nous I’avons mentionné dans la partie concernant les «particularités du
métabolisme énergétique des ruminants », 1a capacité de réexcrétion sous forme de
triglycérides emprisonnés dans les VLDL est limitée chez les ruminants [56 ; 71], que le foie
soit stéatosé ou non.

44




Les sont causes complexes et encore mal connues aujourd’hui

- carence en facteurs lipotropes d’origine alimentaire : un manque de phospholipides ou
de leurs précurseurs (choline et/ou méthionine) a été évoqué mais jamais prouvé [13 ;
44 ;71 ; 861.

- défaut de syntheése des apoprotéines d’origine génétique, notamment 1’apoprotéine (ou
apolipoprotéine) B100 dont la vitesse de synthése serait un facteur limitant de la
production des VLDL [31 ; 49 ; 86], ou I’apoprotéine A [71]. D’ailleurs, la synthése de
’apoprotéine B est encore plus altérée si I’animal est atteint de stéatose, aggravant donc
le probléme [102]. Les plus basses concentrations en lipoprotéines sont rencontrées
dans les sérums des vaches ayant les stéatoses hépatiques les plus sévéres [71].

- Réduction de I’activité de la protéine microsomale de transfert [86].

- Les mémes hormones qui activent 1’enzyme lipase hormono-sensible (LHS) du tissu
adipeux et qui inhibent la lipogenése, inhiberaient également la production de VLDL
[71].

D’autre part, la transformation des triglycérides en lipoprotéines est un processus tres long.
En conséquence, le facteur majeur intervenant dans ¥accumulation des triglycérides dans le
foie est une brusque élévation de la concentration circulante en AGNE.

Or, les AGNE en concentration importante dans les tissus s’avérent avoir une certaine toxicité.
Ils sont ainsi captés par le foie. Mais lorsque leur taux d’entrée dans le foie excéde la capacité
du métabolisme hépatique & utiliser ces graisses, les cellules du foie stockent les acides gras
sous forme de vacuoles non toxiques, mais néfastes pour les hépatocytes si elles ont une trop
grosse taille et/ou si elles sont en nombre trop important. [44 ; 45 ; 102]

Le stockage de graisse dans les cellules hépatiques en fin de gestation et tout début de lactation
est un processus physiologique chez les vaches laitiéres haute performance (15 4 30% du poids
du foie est alors constitué de graisses) [57 ; 71 ; 86]. 1l s’ensuit en temps normal une
décroissance de la concentration en triglycérides débutant 7 jours aprés le part, ce qui n’est pas
le cas lors de cétose [102].

Quand une balance énergétique négative est continuellement présente, les AGNE du tissu
adipeux sont relargués pendant toute cette période. Il y a ainsi développement d’un foie gras.
On a remarqué que la perte de tissus graisseux était accentuée chez les animaux qui s’ étaient
engraissés avant le part, 2 moins que la capacité d’ingestion et la qualité ainsi que la quantité
des nutriments apportés en post-partum soient suffisants [14].

11 est donc admis que ’accumulation de triglycérides hépatiques est en général proportionnelle
2 la concentration plasmatique en AGNE [65].

Pourtant, on a remarqué que, bien que les vaches primipares aient souvent un taux d’AGNE
plus €levé que les multipares, les premiéres voient moins de triglycérides s’ accumuler dans leur
foie. Ainsi, nous sommes en mesure de déclarer que le degré de stéatose ne dépend pas
uniquement de 'importance du relargage d’AGL. [56]

D’autre part, il a été remarqué dans une étude de Mills et coll. {65] ot I’on a induit une cétose
artificiellement, que la vache qui n’a pas déclaré de cétose n’avait pas non plus subit
d’accumulation de triglycérides hépatiques, alors que sa concentration plasmatique en AGNE,
bien que faible, n’était pas nulle ; il a donc été déduit que le degré d’infiltration lipidique du
foie serait plutdi relié a 'importance du déficit énergétique.
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4. L’élément déclencheur dans I’orientation vers un type ou
Pautre de cétose

Les principales perturbations métaboliques observées: I'nypoglycémie et 'hyper cétonémie ont
certainement toutes deux des réles dans l'expression clinique de la cétose.

Malgré tout, lors d'études expérimentales de la cétose chez la vache laitiére, il n'a pas toujours
été facile de déterminer ce qui déclenche des signes cliniques permettant le passage d'une
cétose subclinique & une cétose clinique.

Dans beaucoup de cas, la sévérité des signes cliniques est proportionnelle au degré
d'hypoglycémie. Ceci, associé a la rapide réponse a l'injection parentérale d'un soluté glucosé,
laisse suggérer que I'hypoglycémie est le facteur prépondérant.

Mais dans la plupart des études, le taux de corps cétoniques sanguins est également
approximativement corrélé a la sévérité des signes cliniques [78].

La survenue d'une cétose serait en fait déterminée par le sort au niveau métabolique des AGNE
libérés, ce qui nous permet d'ores et déja de penser qu'il existe plusieurs types de cétoses
dépendant de l'utilisation hépatique qui sera faite de ces AGNE. [48]

Cétose clinique
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Figure 8: Les voies métaboliques des AGNE dans le foie (d'aprés [48]) :
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Le schéma de la figure 8 décrit deux voies métaboliques potentielles pour les AGNE au sein
du tissu hépatique.

11 est fort probable que la biodisponibilité en glucose soit un facteur important déterminant la
prédominance d'une voie par rapport & I'autre [48]:

o Lorsque la disponibilité en glucose est moindre, 'oxydation des AGNE en corps
cétoniques serait favorisée, prédisposant ainsi 4 l'apparition d'une cétose de type 1.

o A l'inverse, quand la disponibilité en glucose augmente avec une balance énergétique
négative, on aurait surtout une estérification de ces AG, et donc une accumulation dans
les hépatocytes de vacuoles lipidiques : cétose de type 2.

Ainsi, la biodisponibilité en glucose, associée a la balance énergétique négative et 3 la
mobilisation des AGNE & partir des réserves du tissu adipeux, est un facteur important &
prendre en compte dans la pathogénie de la cétose clinique.

Plusieurs facteurs déterminent la biodisponibilité en glucose [48]:

- L'importance de la néoglucogenése
- La disponibilité en substrat pour la néoglucogenese

- La capacité du glucose & pénétrer dans les cellules (récepteurs)

% En fonction du facteur le plus défavorablement affecté, I'animal sera plus 3 méme de
développer un type métabolique de cétose plutét qu'un autre.

Cependant, il semblerait qu’il existe une différence de sensibilité du tissu adipeux aux
hormones lipolytiques : ainsi, les vaches les plus grasses seraient les plus sensibles 4 la lipolyse
et auraient une réponse exacerbée avec relargage massif d’AGNE dans la circulation sanguine
[39; 100 ; 44]. Cette différence de sensibilité du tissu adipeux pourrait donc également orienter
le développement vers un type de cétose donné (cétose de type 2).

> Cétose de type I (ou cétose lactogénique) : cétose de jeiine
hypoglycémique classique:

Les cas se développant & proximité du pic de lactation font partie du premier type métabolique
de cétose: dans ces cas, il apparait que la disponibilité en substrat pour la néoglucogenése est
tout simplement trop faible pour répondre a l'importante demande pour la production de lait,
d'ol une diminution en glucose disponible.

En effet, snite & 1a mise bas, les besoins énergétiques de la vache pour la production de lait
s'accroissent de maniére trés importante, mais la capacité d'ingestion reste 4 un niveau
relativement bas : comme il ’a été précisé ci-dessus, 1'appétit n'est pas stimulé lors
d'hypoglycémie chez les ruminants (ceci reste encore inexpliqué & notre connaissance [117).

De plus, le pic de production a lien aux alentours de la troisiéme semaine, alors que la capacité
d’ingestion maximale n’est atteinte que 7 4 8 semaines aprés la mise-bas [33].
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La balance énergétique devient alors négative au moment du pic de plus grande demande
énergétique et cela active différents facteurs pour pallier au déficit (notamment en glucides
disponibles). On assiste alors en réponse a une glycogénolyse, avec diminution du taux
d'insuline et stagnation ou augmentation (discutée) du taux de glucagon, et 4 une
lipomobilisation & partir du tissu adipeux. Une grande quantité d'AGL est relarguée dans le
sang [11].

Le métabolisme hépatique s’oriente ensuite vers une voie catabolique {figure 9): la priorité est
donnée 3 la dégradation des AGNE. Ils subissent une béta oxydation dans le foie avec
production d’acétyl-Coa et de NADH qui entrainera secondairement la formation d’ATP,
comme cela a déja é&é expliqué précédemment [31].

Or, le glucose disponible est déficitaire car il est utilisé prioritairement pour la synthése de
lactose du lait. ll n’y a donc pas non plus d’oxaloacétate pour permettre la réutilisation des acyl
Coa dans e cycle de Krebs, ni de NADPH pour permetire la synthese d’acides gras.

La seule issue possible de ces acétyl Coa est alors la cétogenese: la cétose se développe [11].
Au niveau biochimigue, il n’existe aucune voie capable de transformer les lipides en glucose ;
donc 4 aucun moment le déficit glucosé ne sera comblé: d’ ol une exacerbation de la
mobilisation des acides gras et accumulation de corps cétoniques dans le courant circulatoire
[31].

% Ainsi, Fhypoglycémie aggrave la cétose, mais aussi I'hypoglycémie.

Il est donc facilement compréhensible que le seul traitement pour stopper cette cascade soit
d'administrer des précurseurs de la néoglucogenése afin de relancer le cycle de Krebs (qui va
consommer l'acétyl CoA produit) [59].

1i existerait cependant une rétro-inhibition des corps cétoniques sur le relargage des AGNE
dans la circulation. Elle serait due a ’action de I’insuline qui posséde une action anti-

lipolytique [56].

Ce type de cétose fait partie de la cétose classiquement décrite dans les anciens manuels
vétérinaires.

11 est caractérisé par une hypoglycémie associée & une hypoinsulinémie, d’oti un rapport
insuline sur glucagon faible. 1. activité de la CAT 1 est alors importante et les acyl Coa sont
majoritairement oxydés dans les mitochondries, ce qui implique une cétogenése importante.
Tout ceci explique les grandes concentrations en corps cétoniques rencontrées et le fait que la
stéatose hépatique résultant de I’estérification des AGNE soit faible 4 modérée. [46]
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» Cétose de type II : cétose normo- ou hyperglycémique:

Au contraire du cas précédent, 'activité de néoglucogenése est affectée. Ces cas de cétose
surviennent dans les 15 jours suivant le part.

En réalité, ’accumulation de triglycérides hépatiques commence habituellement avant le vélage
et atteint une concentration maximale dans la période de I'immédiat post-partum ; c’est 4 ce
moment en général qu’apparaissent les premiers signes cliniques [38 ; 44].

Ce type de cétose est connu pour répondre favorablement a l'administration expérimentale de
glucagon. Cela semble montrer que la réduction de la néoglucogenése joue un role dans la
physiopathologie de ce type de cétose. [46 ; 48]

On rencontre ce type de syndrome aprés un stress chez des vaches trés grasses [31].

En fait, beaucoup d’éleveurs peuvent faire passer sans trop de problémes le cap du début de
lactation & des vaches obéses, jusqu’a ce qu’un jour, un facteur environnemental de stress
s’ajoute (comme par exemple : un temps chaud et humide [38]).

L’expression de ce désordre métabolique est souvent clinique.

Dans la cétose de type I, la stéatose est dominante et peut se développer trés rapidement : en
48 heures, la proportion en triglycérides hépatiques peut augmenter de moins de 5% du poids
sec du foie a plus de 25% dans les cas de lipomobilisation massive a partir du tissu

adipeux [38 ; 441

Dans ce type de cas, on considére que l'enchainement métabolique conduisant a la cétose est le
sutvant: suite & un stress (maladie, inconfort...) chez une vache en état d’embonpoint excessif,
on observe une libération brutale et importante d’hormones lipolytiques.

Diverses agressions entrainant 1a libération d’hormones du stress mettent en jeu I'normone
lipolytique. Par exemple le stress peut faire suite & une exposition au froid. Cependant, une
étude réalisée en Finlande [85] n’a pas montré de différence sigoificative entre la fréquence de
survenue de cétose primaire ou secondaire chez des animaux €élevés dans des stabulations libres
ol la température est fonction de celle du milien extérieur par rapport aux stabulations libres ou
la température reste constante.

Plus les animaux sont gras, plus ils seraient sensibles & I’action des hormones lipolytiques [31 ;
44 ; 46]. De plus, I'insulinorésistance serait un facteur supplémentaire expliquant pourquoi
I’obésité augmenterait la sensibilité adipeuse chez ces vaches, puisque Paction antilipolytique
de Pinsuline serait alors inefficace.

Certains déclarent méme que I’obésité serait le résultat d’une insulinorésistance chez les
ruminants et les autres espéces [46].

Les corps cétoniques exercent une rétroaction négative sur le relargage des AGNE par
suppression de la lipolyse adipeuse. Cependant, lorsque le tissu adipeux est trés sensible, les
feedback négatifs sur le relargage des AGNE, n’ont aucune action (figure 10). {46].

Ces derniers entrent alors dans le foie ot ils sont stockés temporairement dans un pool

cytosolique. Puis ils sont hydroxylés par une lipase hépatique et transférés aux microsomes qui
sont a leur tour incorporés aux VLDL (Very Low Density Lipoproteins ) [50].
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Or, nous rappelons de nouveau que chez les ruminants, la capacité de synthese des VLDL est
limitée [29]. D’autre part, I"insuline inhibe la transcription de la protéine de transfert des
triglycérides dans les microsomes. A travers cela, elle inhibe 1’assemblage de 1’apolipoprotéine
B [50].

= Ainsi, quand la quantité d’acides gras arrivant au foie et la synthése de triglycérides excéde
la capacité du foie & oxyder les acides gras ou & hydroxyler et exporter les triglycérides sous
forme de VLDL, le métabolisme hépatique s’oriente vers une voie anabolique.

Les AGNE subissent alors une estérification puis le foie stocke les triglycérides qui
s’accumulent dans des vacuoles d’oll développement d’une stéatose hépatique [50].

L’ampleur et la rapidité de la perte de poids suite an vélage contrdlent I’émergence et la
sévérité de la stéatose hépatique [45 ; 44]. D’autant plus que les animaux en état d’embonpoint
excessif ont souvent un appétit de plus en plus réduit en fin de gestation et souffrent souvent
d’inappétence peu aprés la mise bas, ce qui les prédisposerait a la stéatose hépatique [102].

Certains déclarent que cette stéatose provoquerait une altération de 1’aptitude dun foie 4 la
néoglucogenése : jusqu’a -75% selon Ferre et Aubadie-Ladrix [32].

Ceci entrainerait une diminution de la disponibilité en glucose et enfin la déviation vers
l'oxydation de ces AGNE au profit de la production de corps cétoniques: c'est & ce moment que
se déclare la cétose clinique [48]. Selon Kauppinen [59], Moxrow et coll. ont d’ailleurs déclaré
que la cétose serait une complication de la stéatose hépatique dans le cas du « syndrome de la
vache grasse ».

Par contre, d’autres ont démoniré qu’il n’existait pas de corrélation in vitro entre la capacité de
néoglucogenése du foie et la surcharge de ces hépatocytes en triglycérides {50 ; 66].
Apparemment, une importante stéatose n’est pas toujours associée  des altérations graves du
métabolisme hépatique et le fait que la néoglucogenése hépatique soit diminuée lors de steatose
hépatique est discutée : il s’avérerait donc nécessaire d’effectuer plus de recherches in vivo
[46].

Le degré de stéatose serait moins impliqué dans les troubles du fonctionnement hépatique que
1a déplétion des hépatocytes en glycogéne : ce dernier jouerait un rdle de « protecteur » de
"hépatocyte contre la stéatose.

En effet, on a observé que les expressions cliniques les plus graves des stéatoses hépatiques
étaient rencontrées lorsque la teneur en glycogéne des hépatocytes était trés basse. [102]

Comme il été souligné précédemment, une vache avec un foie stéatosé est moins résistante et
donc plus sujette & des agressions toxigues et nutritionnelles. Cela explique les nombreuses
complications de cette maladie que 1’on rencontre, rendant le traitement d’autant plus
complexe.

En résumé, ce syndrome est caractérisé par une normo- ou une hyperglycémie associée a une
normo- ou une hyper-insulinémie et une insulinorésistance. L’activité de la CAT 1 est réduite,
ce qui empéche les acyl Coa d’entrer dans les mitochondries. L’estérification de ces derniers
en triglycérides est donc majoritaire et une stéatose hépatique sévére se développe. Le taux
d’AGNE plasmatiques est extrémement élevé, mais la cétogenése est réduite, donc la
cétonémie est moins élevée que précédemment.

11 faut noter toutefois que 1’on peut observer 1’apparition d’une hypoglycémie en fin
d’évolution de ce syndrome, lorsque la vache a épuisé 1’ensemble de ses réserves

corporelles. [46]
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Au cours de cette premiére partie, nous nous sommes efforcés de distinguer les deux types
de cétose du point de vue épidémiologique, clinique et biochimique.
L une survient essentiellement chez des vaches laitiéres sous alimentées au pic de production
laiticre. Elle répondrait rapidement et favorablement a la correction de I’alimentation vers un
régime riche en précurseurs du glucose.
L’autre cétose proviendrait d’une hyperactivité lipolytique de la masse grasse périphérique
chez des vaches obéses au moment du part. Il semblerait qu’il existe une certaine résistance &
1’activité lipolytique de I’insuline. Ce type serait moins aisé a traiter et susceptible d’un plus
grand nombre de complications dont le décubitus, d’ol wne plus grande importance donnée 4 la
prévention.
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DEUXIEME PARTIE : RECHERCHES CLINIQUES

I. Objectifs

Le principal objectif était de caractériser les profils épidémio-cliniques et biologiques des deux
types de cétoses décrits en premiére partie, si tant est qu’ils existent

L’objectif plus secondaire était de voir si certains paramétres sanguins avaient tendance &
évoluer dans le méme sens chez les vaches cétosiques.

Pour le faire, il a été arrété que I’on étudierait des cas spontanés de cétose rencontrés dans une
clientéle de la région lyonnaise et dans une client¢le du département de Haute-Sadne.

II. Matériel et méthodes

1. Animaux recrutés

11 avait été prévu initialement de ne retenir que les vaches laiti¢res en péri-partum pour
lesquelles aucune cause de cétose secondaire (déplacement de caillette, mammite, métrite,
péritonite (réticulopéritonite traumatique), fourbure, boiterie associée & un abcés ou & un ulcére,
pyélonéphrite...) n’avait pu étre trouvée. Ces animaux étajent donc soupgonnés de développer
une cétose primaire.

Cependant, lors du recrutement, nous avons vite ét€ confrontés a Ia réalité du terrain : on
observait trés peu de cétoses primaires dans les clientéles choisies.

D’ot1 une réévaluation des critéres d’inclusion des animaux dans ’expérimentation : nous
avons effectué des prélévements sanguins chez toutes les vaches en péri-partum (c'est-a-dire
entre la mise-bas et 7 semaines environ aprés vélage) qui présentaient des symptomes
d’amaigrissement, de diminution d’appétit et/ou de chute de production laiti¢re et ayant deux
croix ou plus de corps cétoniques 2 la bandelette urinaire, ou un test au nitroprussiate positif sur
le lait.

Les conditions d’exclusions étaient :

- Une élévation récente du niveau d’ingestion.

- Une vache n'étant pas en péri-partum.

- Les pathologies pouvant entrainer une hypoglycémie: entérite aigué, mammite
colibacillaire, septicémie, syndrome d'occlusion intestinale.

- Une vache ayant regu un traitement 4 1’aide de glucocorticoides ou de perfusion
glucosées réalisé il y a moins de 5 jours (comme il 1’a été choisi dans 1’étude de Dale et
coll. [20]).
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2. Enregistrements épidémio-cliniques
La suspicion de cétose était émise pour une vache, selon des critéres 2 la fois :

- épidémiologiques : saison hivernale, vache laitiére haute productrice en péri-partum (de
préférence entre le post-partum et le pic de lactation), le plus souvent au maximum de
sa production lactée, alimentation intensive {acidose latente)...

- et cliniques : amaigrissement, appétit capricieux et sélectif, abattement, stase digestive,
diminution de la production laitiere ou réalisé inférieur au réalisable...

Pour la confirmer, un prélévement urinaire (par cathétérisme vésical) ou de lait était fait
systématiquement pour confirmer notre hypothése.

La détection de corps cétoniques dans les urines était possible par l1a lecture de la plage corps
cétoniques d’une bandelette urinaire ou par la réalisation d’un test au nitroprussiate sur le lait.
Les bandelettes urinaires utilisées étaient des bandelettes Multistix® commercialisées par le
laboratoire Bayer®. Une coloration violette plus ou moins intense apparaissait selon
I’importance de la cétonurie. La plage « corps cétoniques » de la bandelette urinaire ne détecte
cependant que I’acétoacétate, et pas I’acétone ni le béta hydroxybutyrate.

Quant 2 la détection sur le lait, elle était possible grice au test Véto Test Cétonose® du
laboratoire Coophavet®. Un anneau violet apparait au contact de la poudre réactive et du lait
en cas de concentration en corps cétoniques plus élevée que la normale dans le lait.

Le taux de corps cétoniques dans le lait est identique 4 celui du sang et on y observe une
réaction positive au test que dans les cas pathologiques. La réaction peut également é&tre
effectuée avec tous les liquides biologiques. Les causes de faux positifs (coloration faible ou
coloration différente) sont : un traitement de I'animal avec des salicylates, des barbituriques,
des phénols, des sulfites, des hyposulfites ou des sulthydriles [73].

Ensuite, nous complétions également une fiche concernant ’identification de I’animal, Ie ou les
motif(s) de visite, les signes associés, I’ensemble de ’examen clinique, ainsi que la démarche a
suivre pour la réalisation et le traitement des prélévements pour chaque animal (annexe 2).

En plus des données cliniques nous avons également essayé dans un premier temps de collecter
des renseignements concernant le mode de rationnement employé dans les exploitations ol
nous avons trouvé des animaux cétosiques, mais nous y avons renoncé face au manque
d’exactitude sur les quantités et les types d’aliments employés. Nous aurions aimé savoir si les
€élevages concemnés avaient tendance 4 utiliser des aliments connus pour leur pouvoir cétogéne,
comme la betterave et certains ensilages de mais, et si les élevages incorporant dans leur
rationnement suffisamment de mais grain connu pour ses propriétés anti-cétogénes (car
apportant une source duodénale de glucose) pouvaient tout de méme avoir des cas de cétose.

De méme, les données concernant les performances de reproduction et les résultats du contrdle

laitier n’ont pas été notés car tous les exploitants n’étaient pas adhérents au contrdle laitier et
tous ne possédaient pas un document de suivi de reproduction a jour.
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3. Prélévements et analyses de laboratoire

> Choix des paramétres sanguins mesurés :

Le choix des paramétres sanguins utilisés pour répondre aux objectifs établis a été défini par
rapport aux critéres de pertinence énoncés en premicre partie.

11 a donc été décidé de mesurer :

» des paramétres majeurs dans la caractérisation des types de cétoses : insulinémie,
glycémie, cétonémie et triglycérides.

= des parameétres associés a I’état de cétose :

o Ceux qui permettent d’étudier sur le terrain la possible influence de la cétose
bovine sur les fonctions hépatiques [25] :

Pactivité plasmatique d’une enzyme spécifique d’une atteinte hépatique en

1’absence de lésions musculaires : I’ASAT.

- des paramétres qui sont en mesure de témoigner d’une cholestase : Iactivité
de la GGT sanguine et la bilirubinémie totale [91].

- un des paramétres symptomatiques de la néoglucogenése : I'urée.

- Lamesure des synthéses protéiques grice 4 la concentration en protéines
totales dans le sang. Néanmoins ce test est peu spécifique.

- (on peut également évaluer "homéostasie du glucose et des lipides en évaluant

le degré d’hypoglycémie et la cétonémie ; mais ces parametres ont déja été

cités en tant que paramétres majeurs).

o Le cortisol qui serait augmenté par I’hypoglycémie.

o Lanumération formule qui serait modifiée dans les cas de cétoses secondaires 4 un
état infectieux ou lors de cétose de type 2.

En revanche, nous n’avons pas dosé les AGNE plasmatiques pour des raisons de difficultés de
prélévement et de transport (les AGNE sont trés instables [4 ; 5]), de dosage, de cofit du kit de
dosage, et des difficultés d’interprétation des résultats,

En effet, il existe une grande variabilité analytique lice :

+ Aumoment de prélévement : il existe des variations diurnales physiologiques
importantes dans les concentrations en AGNE plasmatiques [4].

e Aumode de prélévement : il est important de noter que le stress lors du prélévement
sanguin provoque une sécrétion accrue d’adrénaline responsable d’une &lévation des
concentrations sanguines en AGNE {20 ; 5]. C’est le cas lors d’une contention un peu
brutale de ’animal, ou d’un animal qu’il a fallu poursuivre pour réaliser la prise de
sang.

o Aux délais écoulés entre le prélévement et la centrifugation de I’échantillon de sang, et
entre 1a centrifugation et le refroidissement pour le stocker. Ils penvent &tre trés
variables selon les conditions de terrain, comme c¢’est le cas dans cette étude.
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s Autemps et 3 la vitesse de décongélation, puis au délai de traitement du prélévement
aprés décongélation: les triglycérides sont des entités trés instables qui, lors de la
décongélation, se dégradent pour libérer, entre autre, des AGL.

De plus, les résultats présentent une trés grande variabilité qui rend leur exploitation
extrémement difficile (source : F.Enjalbert, communication personnelle).

Au vu des recherches sur la stabilité des différents métabolites sanguins, il s’est avéré que le
moins stable sur sang total était le glucose.

De nombreux manuels et articles (dont [4 ; 54]) nous font part de la nécessité d’utiliser des
tubes 2 fluorure de sodium pour le dosage de la glycémie. Ceux-ci permettent de stabiliser un
certain temps les valeurs de la glycémie par inhibition des activités enzymatiques. Néanmoins,
pour des soucis de praticité sur le terrain (afin ne pas ajouter un tube de prélévement), nous
avons décidé d’utiliser des tubes avec de I’héparinate de lithium comme anticoagulant. Il est
couramimnent déclaré que dans ce type de tube, la valeur du glucose sanguin baisse de 5 2 10%
chaque heure 4 température ambiante suite 4 la glycolyse par les cellules du sang [4 ; 25 ; 5].
Nous avons donc réalisé une étude préalablement au lancement de notre expérimentation afin
de vérifier ces dires et de déterminer combien de temps aprés le prélévement 1’on observe une
chute notable dans la valeur initiale de la glycémie.

» Test de stabilité de la glycémie avec prélévement sur tube hépariné :

Cing prises de sang sur vacutainer a bouchon vert (héparinate de lithium) ont été réalisées en
méme temps & 10h du matin a la veine jugulaire sur 4 vaches différentes hospitalisées a I'Ecole
Nationale Vétérinaire de Lyon. Ces animaux n’étaient pas en lactation ni gestantes mais étaient
de race laitiére (2 de race Prim’Holstein: notées H et 2 de race Montbéliarde: notées M).

Puis :

- Centrifugation d'un des tubes de sang de chaque vache a To, séparation puis congélation
du plasma ainsi obtenu.

- Les autres prises de sang ont été gardées sur un porte-tube 4 température ambiante de
25°C environ.

- A To + 1h, un autre tube de chaque vache a été centrifugé et son plasma congelé. Les
autres tubes restants étaient toujours maintenus a température ambiante.

- Les mémes manipulations ont été réalisées a To + 2h, 'To +4h et To + 1J (To + 24h).

Quand l'ensemble des centrifugations a été terminé, nous avons dosé la glycémie de tous les
plasmas (aprés décongélation lente A température ambiante) de fagon automatisée avec deux
méthodes différentes :

- dosage au Réflotron® (Boehringer-Mannheim, Meylan — France).

~  Puis 2 I’aide de I’analyseur automatique Konelab® (Thermo Clinical Lab System,
Cergy Pontoise — France).
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Les deux appareils montraient une évolution similaire des concentrations.
Avec I'analyseur automatique Konelab®, on obtenait les résultats suivants (glycémie en
mmol/L):

Tableau 3: Glycémie des plasmas de vaches laitiéres “saines” conservés a
température ambiante et centrifugés puis congelés a intervalles définis:

To To + 1h To +2h To +4h To+1J
Vache 1 H (3.7 39 3.8 3.4 1.7
Vache2 M |64 52 6.2 54 2.85
Vache3H (2.9 2.1 34 29 1.9
Vache4 M |2.5 3.3 3.3 3.1 1.8

% Nous avons constaté que la glycémie restait assez stable pendant les 4 heures suivant le
prélévement. Nous avions de toute facon une orientation sur la valeur de la glycémie d'une
vache: la valeur de glycémie obtenue & To + 4h permettait de se rendre compte si un animal
était normo- ou hypoglycémique.

De méme, nous avons constaté dans tous les cas une diminution de 50% de sa valeur au bout de
24h quelque soit la valeur de la glycémie de départ.

= Nous nous sommes donc donnés lors de notre expérimentation un délai de 4 heures
maximum pour centrifuger, séparer le sérum et le congeler. Nous essayerons dans la mesure du
possible de conserver pendant ce laps de temps les prélévements a une température de
réfrigération comprise enfre 0 et 6 degrés Celsius.

» Démarche suivie pour la réalisation et le traitement des
prélévements en vue des dosages :

La démarche a suivre sur le terrain pour les prélévements sanguins puis leur traitement a été
explicitée en bas de la fiche destinée 3 « recevoir » les informations épidémio-cliniques
(annexe 2). Un schéma récapitulatif de ’ensemble du protocole est présent en annexe 3.

Une fois qu’une cétonurie de deux croix ou plus avait été mise en évidence par la bandelette
urinaire, des prélévements sanguins 2 la veine jugulaire & ’aide de vacutainers étaient effectués
avant e traitement par voie parentérale.

Nous avons prélevé pour chaque animal : deux tubes de sang de 5 mL avec ’héparinate de
lithium comme anticoagulant (bouchon vert), et un tube de sang de 5 mL sur EDTA (Ethyléne
Diamine Tétra Acétate) (bouchon violet) dans un environnement le plus calme possible afin
d'éviter un stress hyperglycémiant.

Au chevet de ’animal, le tube n°1 devait étre déprotéinisé immédiatement aprés la prise de
sang. En effet, ’acétoacétate est un corps cétonique qui se dégrade spontanément en acétone +
CO2 volatiles d’autant plus rapidement que la température est élevée [13 ; 23].

Pour cela, il failait prélever 2 mL de sang du tube 1 2 l'aide d'une seringue de ImL & usage
unique fournie et les mettre dans un des tubes notés « tube 1 bis » (qui contient déja 2 mL
d’acide perchlorique (HCI104)) et jeter le tube 1 et la seringue. Puis, nous agitions fortement le
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tube 1 bis pendant 30 secondes. Cette manipulation permettait la précipitation des protéines
sanguines par 1’acide perchlorique afin d’éviter la transformation de I’acétoacétate [13].

L’ensemble des tubes était amené peu aprés 4 la clinique dans un délai maximum de 4 heures
définit par rapport A la stabilité de la glycémie.

Les tubes 1 bis et 2 étaient alors centrifugés pendant 15 min 4 3000 tours/min et le surnageant
(plasma) ¢tait mis dans des tubes Eppendorf que nous appellerons « cones » dans le reste de
notre travail :

- cdne 1 pour le plasma déprotéinisé du tube 1 bis.
- coOnes 2 et 2 bis pour le plasma du tube 2.

Les cones 2 et 2 bis étaient mis au freezer et le cone 1 et le tube 3 étaient placés au réfrigérateur
en attendant leur acheminement sous couvert de froid dans la demi-journée au laboratoire de
pathologie du bétail de PENVL.

Il faut noter que le plasma récolté aprés la centrifugation du sang peut se conserver 4 8°C
durant 2-3 jours sans affecter la valeur de la plupart des paramétres sanguins [92].

A T'unité de pathologie du bétail, une numération formule était réalisée sur le tube 3, les cOnes
2 et 2 bis étaient congelés 4 -25°C en attendant le dosage des paramétres insulinémie, glycémie,
urémie, activité de PASAT, activité de la GGT, bilirubinémie, cortisolémie et triglycéridémie
au laboratoire de biochimie de ’ENVL.

Deux mL de plasma du cone 1 étaient neutralisés (I’acide perchlorique est un agent trés acide)
par 1’ajout de 850 uL de NaHCO3 (2 1,4 mol/L) afin d’obtenir un pH voisin de 7-8, avant que
le nouveau cne 1 contenant le plasma neutralisé soit congelé a -25°C en prévision d’un dosage
ultérieur de deux corps cétoniques (béta hydroxybutyrate et acétoacétate) au laboratoire
d’alimentation de ’ENVL.

En cas de décés du bovin suivi, nous avions prévu des réaliser une autopsie 2 PENVL afin de
noter les 1ésions en rapport avec la cétose ou le « syndrome de la vache grasse » , ou celles qui
nous permettraient d’affiner notre diagnostic.  On pourrait éventuellement y adjoindre a ce
moment-1a une analyse histologique du foie au microscope aprés coloration.

> Réalisation des dosages :

* Produits chimiques :

Les réactifs utilisés pour les mesures des concentrations plasmatiques en corps cétoniques (-
hydroxybutyrate et acétoacétate} étaient tous de qualité pour analyses de laboratoire. Le
phosphate de potassium dibasique (99%), le phosphate de potassium monobasique (99%), le sel
de disodium de B-NADH (98%), I’hydrazine hydrate (98%), le Tris(hydroxyméthyl)
aminopropane-diol (TRIS), le sel de disodium d’acide éthyléne diaminetertraacétique
dihydraté, le sel de sodium de B-NAD (95%) et I’enzyme L-lactate déshydrogénase type III (L-
LDH) provenaient du laboratoire Sigma-Aldrich® (Saint Quentin Fallavier, France).

Quant a ’enzyme 3-hydroxybutyrate déshydrogénase Roche®, elle nous a été fournie par la
société R-Biiopharm-France® (Saint Didier au Mont d’Or, France). L’eau a &té préparée grice
au systeme Milli-Q plus de chez Millipore® (Molsheim, France).
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Les réactifs utilisés pour le dosage du cortisol venaient du kit Coat-A-Count® (Diagnostic
Products Corporation (DPC), La Garenne Colombe — France), ceux pour le dosage de
’insuline, du kit INSIK-5® (P2796) (DiaSorin S.p.A, Antony — France).

= Appareils et méthodes utilisés :

Il ne semble pas exister actuellement de particularité analytique chez les ruminants qui
empéche ou géne le dosage d’un composé sanguin par les méthodes habituelles [10].

En ce qui concerne le dosage des corps cétoniques, nous avons répartis les différentes quantités
d’enzymes (L-LDH et 3-HBDH) grice 4 une pipette pouvant mesurer des volumes allant de 0,5
a 10 pL de marque Genex beta pipetor® (VWR International, Limonest — France). Les antres
pipettes provenaient de chez Finnpipette® {Fischer Scientific SAS, Elancourt — France). Les
mesures d’absorbance ont ét€ réalisées avec un spectrophotomeétre UV-VIS Unicam 8§625®
(ATI Unicam, Argenteuil — France).

Le taux plasmatique de B-hydroxybutyrate a été déterminé en utilisant la méthode Williamson
et Mellanby [103]  expliciiée en annexe 4. Le sang préleve ne devait pas &tre hémolysé car
cela pourrait donner des concentrations par excés en béta hydroxybutyrate [23].

Celui d’acétoacétate a été mesuré par la méthode de Mellanby et Williamson modifiée pour
prendre en compte la présence de pyruvate dans les échantillons [64 ; 70]. La méthode est
précisée en annexe 5.

Pour doser Pinsulinémie et la cortisolémie, 1’appareil de radio-immunologie Riastar®
(Packard, Rungis — France) a été utilisé,

Lors des déterminations de Pactivité de la glycémie, de ’ASAT (SGOT), de ’urémie, et de la
triglycéridémie, nous avons utilisé 1’analyseur automatique Konelab® {Thermo Clinical Lab
System, Cergy Pontoise — France) et ses plaquettes de mesure spécialement adaptées & chaque
parameéire.

Enfin, nous avons employé des bandelettes réactives {(détermination guantitative) lues par
’appareil Réflotron® (Boehringer-Mannheim, Meylan — France) en vue du dosage de ’activité
de 1a GGT sanguine et de la bilirubinémie.

Pour la détermination de I’hématocrite, il a été employé une centrifugeuse a micro hématocrite
Haematokrit 24® (Hettich, Allemagne) associé A une grille de lecture d’hématocrite . Apres
passage d’un capillaire rempli de sang dans la mini-centrifugeuse 4 micro-hématocrite qui
tourne & 10 000 tours par minute pendant 7 minutes (il est préconisé en général 12000
tours/min pendant 5 minutes [34]), la valeur de I’hématocrite est ensuite lue sur une grille de
lecture spécialement prévue a cet effet. Cette mesure ne coincide pas tout a fait avec
I’hématocrite, mais refléte en réalité un Packed Cell Volume (PCV). En effet, dans ce cas, il
reste du plasma au milieu des hématies. La valeur de ce PCV peut varier de 1 4 2 % par rapport
a la valeur réelle de I’hématocrite [34].

La mesure des protéines totales s’est faite a I’aide d’un réfractométre de paillasse ATAGO SPR
T2®.

Celle de la numération-formule a été possible grice a P’appareil Celly® (Hycell, Le Rheu —
France), suivie d’une vérification visuelle par réalisation d’un frottis coloré au May Griinwald
Giemsa observé au microscope.
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III1. Résultats

De nombreuses études ont été réalisées en vue de définir des valeurs usuelles pour la plupart
des méthodes de laboratoire actuelles. Chaque laboratoire, posséde ses propres valeurs de
usuelles en fonction de ’espéce de ’animal et du type de test utilisé. Elies correspondent en
général 4 la valeur moyenne plus ou moins deux fois 1’écart type calculé au sein d*un groupe
d’animaux sains [63].

En général, on donne les résultats avec un intervalle de précision de plus ou moins 5%, on peut
donc observer des résultats atypiques chez un animal sain [5].

11 faut savoir que les valeurs de références données par les fabricants peuvent quelquefois étre
discordantes. D’autre part, elles sont moins bien définies que chez les carnivores [4 ; 5].

Au total, 15 bovins suspectés d’étre cétosiques ont été recrutés.

Une vache témoin a également été incluse dans I’étude pour comparaison : elle était 4 12 jours
post-partum et avec une note d’état corpore] assez élevée (de 3,5-4 environ). Elle ne présentait
pas de signes cliniques (appétit conservé, bonne production laitiére), mais nous avons tout de
méme relevé une & deux croix de corps cétoniques a la bandelette urinaire.

Nous avons éliminé de notre expérimentation trois bovins qui ne présentaient pas de corps
cétoniques 2 la bandelette urinaire.

1l a donc été gardé dans le cadre de notre étude 12 bovins cétosiques et une vache témoin.
Il y avait 8 vaches de race Prim’Holstein et 4 Montbéliardes seulement.

Les motifs de visite les plus fréquemment évoqués (plusieurs réponses possibles) &taient une
chute de I’appétit (8/12) et de la production ou une production anormalement basse (7/12).
Nous avons dénombré 7 primipares et seulement 4 multipares parmi les animaux étudiés.
Aucun des bovins n’a subit de vélage difficile, et seulement 3/12 ont nécessité une assistance
manuelle minime.

3 vaches ont déclaré les premiers signes dans les 15 jours suivant le part, 7 entre 16 et 35 jours
(moment du pic de lactation), et enfin 2 aprés 35 jours post-partum.

La durée de tarissement a été raccourcie pour 3 animaux, allongée pour 2, et elle a été dite
«normale » pour les 7 autres.

L’ensemble de ces constatations est résumé dans le tableau n° 4 ci-dessous.
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Tableau 4 : Paramétres épidémiologiques recueillis chez les 12 vaches cétosiques

refenues:
. . . Chute de Chute de la
Motifs de visite @ Pappétit production
Nr 3 7

it u-:\t‘ 4 A o i 4 .
Rang de lactation Primipare Multipare

Nb 7 5

Période apres la
mise bas

0 Plusicurs réponses étaient possibles.

Un examen clinique rigoureux et complet a été réalisé sur chaque bovin suspect ; les résultats
sont exposés dans le tableau n®5.

Aucune vache cétosique ne présentait de signes d’une cétose nerveuse (4 animaux abattus, 8
avec un état général normal).
6 vaches sur 12 avaient une diminution notable de la fréquence ruminale, voire un arrét total
des mouvements ruminaux.
Trois bovins avaient une température corporelle augmentée (cétose secondaire a un jeline
provoqué par un état fiévreux).
L’aspect des feces était normal pour 5 animaux, diarrhéique pour 3, et 4 animaux seulement
présentaient une constipation qui fait partie des symptémes typiques de 1’état de cétose.
Par contre, il a été noté pour tous les bovins un amaigrissement peu avant 1”apparition des
signes cliniques proprement dits, avec 10 animaux qui avaient une diminution trés notable de
| ’appétit associée. A la chute de I’appétit chez ces 10 vaches, a coincidé une chuie de la
| production laitiere.

‘ Il n’a pas été trouvé de cause de cétose secondaire pour seulement 4 bovins. L’hypothése d’une
cétose primaire hypoglycémique (au vu des résultats des dosages) a alors été retenue et
renforcée s’il y avait une bonne réponse au traitement médical. Les cétoses secondaires
observées faisaient fréquemment suite 4 un déplacement de caillette & gauche (autre maladie
trés courante du post-partum chez la vache laitiére haute productrice), sinon, elles faisaient
suite & une maladie déprimant P’appétit : boiterie, corps étranger ou traumatisme.
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Tableau 5 : Examen clinique des douze vaches cétosiques examinées :

Nombre de Croix Deux Trois Guatre
_ croixalaBU | Nombre | " | 7 3

”; q nce g Diminuée ou Normale
X arrét
ruminale ™ 6 T %

Diarrhée Normales | Constipation
Aspect des S ou stase
bouses digestive
Nb 3 5 4

» =.‘J f‘
ombre d’animaux présentant le

E
-

signe.  BU = bandelette urinaire. V= vache

Méme si aucune donnée concernant les performances de reproduction n’a été collectée, nous
avons tout de méme remarqué dans 4 cas sur 12 que ’on observait une métrite associée & I’état
de cétose, ce qui laisse supposer que la fertilité ultérieure de ces animaux risque d’étre
notablement altérée.

En ce qui concerne les analyses hématologiques, elles sont exposées de fagon détaillée en
annexe 6.

Nous n’avons pas pu faire les analyses sur un animal (V8) du fait que le tube EDTA ait été
brisé avant son arrivée au laboratoire.

Pour les autres animaux, aucun ne se trouvait en anémie ni en lencopénie au moment du
prélevement, méme les animaux suspectés d’étre atteints de stéatose hépatique (« syndrome de
la vache grasse »). De méme, nous n’avons pas trouvé de vache en neutropénie. En revanche, 3
animaux (V4, V11 et V12) présentaient une neutrophilie (pourcentage et nombre de
polynucléaires neutrophiles simultanément augmentés).

63



Ces trois animaux ont également présenté une inversion de formule (nombre de polynucléaires
neutrophiles plus important que le nombre de lymphocytes) avec leucocytose.

Les analyses biochimiques sont exposées avec les paramétres hématologiques dans le tableau
n°6.
L’annexe n°7 présente les résultats biochimiques de chaque animal pris séparément.

Tableau 6 : Résultats hématologigues et biochimiques des vaches cétosiques
prélevées :

Neutropénie Valeurs
usuelles

s

Valeurs

usuelles

Vale
usuelles

ales
usuelles

Nombre = nombre d’ ux présentant le signe.
PNN = Polynucléaires neutrophiles.
bhb = béta hydroxybutyrate.
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IV. Discussion

Les résultats obtenus nous permettent de rappeler et de préciser plusieurs points en ce qui
concerne la détection ainsi que la 1’épidémiologie, 1a clinique et la pathogénie des cétoses de la
vache laitiére haute productrice.

1. Analyse de chaque paraméfre et de leurs corrélations

I était prévu au départ de mesurer la bilirubinémie puisqu’elle pouvait s’avérer utile dans
I’évaluation d’une éventuelle atteinte hépatique.

Malheureusement, la bilirubinémie s’est montrée soit indétectable par 1’appareil employé
(Réflotron®), soit extrémement basse, ce qui rend ininterprétables les valeurs obtenues et nous
pousserait & déclarer que nous n’avons certainement pas été assez vigilant :

= quant au maintien des prélévements 2 ’abri de la lumiére puisque la bilirubine se
dégrade trés rapidement au contact des rayons ultraviolets.

= et quant au respect des délais de dosage : ils sont de 2 heures maximum apres
prélévement sur sang avec héparine ou EDTA selon le manuel Réflotron® sur ce
dosage.

Cependant, comme nous 1’avons précisé en deuxiéme partie de ce travail, les valeurs normales
de bilirubine totale sanguine chez une vache laitiére se situent enfre 0,17 et 8,55 nmol/L (0,01-
0,5 mg/dL) [58]. Or I’appareil ne peut mesurer des bilirubinémies que si elles sont situées entre
8,5 et 204 pmol/L (0,5-12 mg/dL), ainsi il est possible que les animaux prélevés aient une
bilirubinémie tout 4 fait normale, et soient donc en dessous du seuil de 8,5 pmol/L mesurable
par I’appareil. De plus, la bilirubinémie totale ne se trouve bien souvent élevée en cas de
maladie hépatique qu’en phase terminale [25].

> Paramétres épidémiologiques :

Tout d’abord, nous avons remarqué que la race Prim’Holstein est plus touchée en général que
les autres; cela est d( & son importante capacité de production laitiére,

On se rend également compte a travers cette expérimentation que les primipares sont
actuellement de plus en plus atteintes (7 animaux sur les 12 préleveés), confrairement a ce qu’il
était déclaré il y a quelques années. Pourtant, les vaches en premiére lactation n’auraient pas
une chute de glycémie aussi importante que celles plus dgées [54].

Ce résultat s’explique par le fait que I’on s’occupe peu de la conduite d’élevage des génisses
qui arrivent de plus en plus souvent soit trop maigres, soit trop grasses en début de lactation.
D’ailleurs Gerloff [37] déclare que la stéatose hépatique que I’on disait rare voire inexistante
auparavant chez les primipares devient anjourd’hui beancoup plus fréquente.
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Le type de cétose se déclenchant au moment du pic de lactation s’est montré le plus représenté
(7 animaux), appuyant le fait que les vaches laitiéres hautes productrices sont extrémement
sensibles lors de cette période critique sur le point de vue de la balance énergétique. En
revanche, seulement 3 bovins ont manifesté des signes précoces de cétose ; cela contribuerait a
expliquer que ce type de cétose soit peut étudié car plus rare.

Confrairement 4 ce que I’on s’attendait, la plupart des animaux ont eu une durée de tarissement
que 1’on pourrait qualifier de « normale ».

En effet, nous savons que ’allongement de la durée de tarissement est un facteur de risque de
déclenchement d’une cétose (figure 11). Ceci s’explique par le fait qu’il favoriserait
P’engraissement des animaux et la régression de la taille et des papilles du rumen.

Allongement de la durée de

tarissement
Haut potentiel de NEC élevée au vélage Régression des papilles
production de la ruminales ++
mamelle
Besoins énergétiques Couverture alimentaire du
élevés besoin énergétique défaillante

RISQUE DE CETOSE

Figure 11; Effets de la durée du tarissement sur les risques
de cétose (d’apres [32]) :

> Paramétres cliniques :

Les signes cliniques les plus fréquemment rencontrés lors de cétose, & savoir ’amaigrissement
et la chute de I’appétit et de Ia production laitiére, sont également les plus rencontrés ef les plus
mentionnés par les éleveurs.
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De méme, ces derniers nous ont fréquemment mentionné une préférence en début d’évolution
pour le foin plutdt que pour les concentrés, comme il est indiqué dans de nombreux ouvrages
[23; 65].

En revanche, d’autres signes typiques ne sont pas majoritairement présents a I’examen
clinigue : la fréquence ruminale n’est pas toujours diminuée, une stase digestive est peu
souvent présente et nous n’avons rencontré aucune cétose dite «anerveuse ».

En outre, il est aisé de constater que les cétoses secondaires sont beaucoup plus fréquentes que
les cétoses primaires. 11 faut donc rester vigilant lorsque 1’on est face 4 une vache laiti¢re haute
productrice proche du vélage (surtout si elle se trouve aux environs de du pic de lactation) qui
est atteinte d*une pathologie susceptible de déprimer son appétit en gardant en mémoire la
probabilité qu’elle développe une cétose secondairement, et en agissant en conséquence
(thérapeutique de prévention de la cétose).

» Parameétres biochimiques (annexe 7):

= Glycémie ;

Cing vaches présentent une hypoglycémie qui serait compatible avec 1’existence chez elles
d’une cétose hypoglycémique.

Nous avons fixé le seuil inférieur des valeurs usuelles de la glycémie 4 2,1 mmol/L (0,4 g/L),
cependant, des auteurs [4] considérent que dés que les valeurs passent sous le seuil de 2,75
mmol/L 0,5 g/L) il y aurait déja un déficit énergétique associé a une baisse des performances
comme un amaigrissement, une chute de production et du taux protéique, une infertilité.

Trois vaches seraient alors concernées : V1, V4 et V6. Cela pourrait expliquer que 1’éleveur de
la vache 4 ait signalé les premiers signes d’un éfat de cétose comme un amaigrissement ou une
chute de production sans que I’animal ne présente de cétonémie élevée.

Pour ce méme auteur, lorsque 1’on passe en dessous de 0,40 g/L, on considére que le stade de
cétose est atteint [4], ce qui concerne toutes les vaches que nous avons notées comme
hypoglycémiques.

Toutefois, une concentration en glucose sanguin abaissée peut également étre 1a conséquence
d’une augmentation importante des besoins en glucose lors de sepsis dii 4 des bactéries gram—
productrices d’endotoxines ou de bactéries gram + anaérobies [25]. Cela pourrait concerner la
vache 5 chez laquelle nous avions décelé un panaris interdigité, mais surtout les vaches 4 et 11
qui étaient suspectées de souffrir d>un corps étranger.

En outre, nous avions déclaré en premiére partie que la glycémie s’élevait fréquemment au-
dessus de 2,75 mmol/L (0,5 g/L) lors de cétose secondaire. Ces affirmations ne sont pas en
accord avec notre expérimentation otl nous avons trouvé 6 vaches sur les 8 atteintes de cétose
secondaire qui étaient en hypoglycémie sous 2,45 mmol/L.

Enfin, une seule vache présente une glycémie augmentée de 4,95 mmol/L (0,9 g/L). Nous
considérons que cette valeur correspond a une hyperglycémie, méme si Radigue [77] déclare
que les vaches situées entre 0,6 g/L (3,3 mmol/L) et 1,2 g/L (6,6 mmol/L) ont une glycémie
sub-normale, et que ce sont seulement celles qui dépassent 1,2 g/L qui sont en hyperglycémie.
Néanmoins, nous trouvons la valeur de 0,6 g/L déja élevée pour une vache laitiére haute
productrice en début de lactation. En effet, la glycémie baisse normalement dans les semaines
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qui suivent le vélage et est due & une diminution de la synthése de glncose par te foie [56). La
valeur de la glycémie est 3 un niveau trés bas surtout entre 3 et 30 jours post-partum [20].

Le résultat de cette vache, ne refléte pas les propos de Kauppinen [59] qui avance que la
glycémie est soit abaissée, soit normale lors du « syndrome de la vache grasse » que nous
suspections ici.

Cependant, certains facteurs susceptibles d’augmenter artificiellement la glycémie peuvent
aussi jouer un réle: stress et excitation au moment du prélévement (hypoglycémie masquée par
un stress hyperglycémiant), refroidissement brusque, apport préalable de glucocorticoides. ..
{11;97]

= Tnsulinémie :

Seulement 3 vaches présentaient une hypoinsulinémie et 9 une concentration sanguine en
insuline normale, alors que 5 vaches sont en hypoglycémie franche, Cela semblerait étre en
accord avec les dires de Hamada et coll. [41] qui déclare qu une hypoglycémie n’est pas
toujours associée a une hypoinsulinémie, et cela parait en contradiction avec Dale et coll. [20]
et Schwalm et coll. [88] qui affirment le contraire.

= Urémie:

L’urémie a été mesurée dans notre étude car il semblerait que sa concentration augmente suite
au catabolisme des acides aminés et diminue lors d’insuffisance hépatique sévére, notamment
lors de stéatose hépatique importante [39 ; 89].

Lors de mobilisation des réserves corporelles, on observe entre autre une mobilisation des
protéines musculaires, on devrait donc en théorie remarquer une augmentation de I'urémie. Or
ce n’est le cas pour aucune vache. Cela pourrait &tre expliqué par le fait que 1’on soit confronté
essentiellement 4 des vaches maigres, ou au fait que les animaux soient atteints de stéatose
hépatique altérant 'uréogenese [49].

Les vaches 2, 5, 7, 8 et la vache témoin (V13) présentent une urémie abaissée par rapport aux
valeurs usuelles. Cependant pour Verriele [101], ’'urémie est déja basse lotsque 1’on passe en
dessous de 5,35 mmol/L (0,15 g/L). Tous les autres bovins excepté les vaches 4 et 11 seraient
alors en hypo-urémie. Une urémie basse signe une insuffisance énergétique et azotée (apport
alimentaire insuffisant) et/ou une atteinte hépatique [12].

Il a été noté par Hippen et coll. [50] au cours d’un processus d’induction de cétose chez des
vaches laitidres que Purémie des animaux concernés a diminué pendant la phase d’induction de
cétose et est remontée lorsque 1’on a cessé ce protocole d’induction.

Cela s’explique par le fait que ’accumulation de triglycérides dans les hépatocytes diminue la
capacité des hépatocytes A synthétiser de 1*urée 3 partir du NH3 lui arrivant par la veine porte.
En effet, il n’y a que les hépatocytes qui sont capables de transformer I’ammoniac en urée.
Cela expliquerait alors le fait que 1’on trouve presque tous les animaux avec une urée abaissée,
puisque en début de lactation, il y a toujours un certain degré de stéatose hépatique qui se
développe.

Toutefois, I’urée est un paramétre tardif et peu spécifique [4 ; 5] dans I’évaluation d’une
atteinte hépatocytaire : méme si sa concentration diminue lors de pathologie hépatique, ce n’est
seulement que lorsque 75% du parenchyme hépatique est détruit que 1’on enregistre une chute
nette de 'urémie.
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" ASATet GGT:

6 vaches présentent des valeurs d’activité de I’ ASAT supérieures & 100 UI/L. De méme, fa
moyenne d’activité de I’ ASAT pour les douze vaches cétosiques est située un peu au dessus de
cette valeur, Il existerait donc un certain degré d’insuffisance hépatique chez les vaches
développant une cétose. Certains auteurs [38] pensent méme que le dépassement des 100 UI/L
est compatible avec I’existence d’un foie gras.

De méme, beaucoup d’animaux montrent une activité de la GGT sanguine augmentée par
rapport aux valeurs usuelles et la moyenne pour ’ensemble des bovins atteints de cétose atteint
les 26,1 UI/L. Cela signerait une tendance a la cholestase qui irait de pair avec une insuffisance
hépatique chez les animaux cétosiques.

= Triglycérides :

Nous déclarions en premiére partie de ce travail que la stéatose hépatique était la plupart du
temps caractérisée par une accumulation de triglycérides dans le foie associée 3 une réduction
du taux sérique en triglycérides. Nous avons trouvé des concentrations en triglycérides
effectivement en dessous des valeurs usuelles chez 6 vaches (v compris la vache témoin), mais
aucune ne présentait également une valeur de I’activité de PASAT augmentée compatible avec
la possible existence d’une stéatose.

La triglycéridémie pousrait étre en fait diminuée chez la plupart des vaches en post-partum,
signant ainsi une certaine insuffisance hépatique sans forcément de signe clinique. En effet, la
vache témoin est concernée par ces faibles valeurs alors qu’elle ne présente aucun signe
clinique de cétose.

= Cortisol :

En premiére partie, il était déclaré que ’hypoglycémie lors de cétose provoquait une
augmentation de la concentration basale en cortisol. De cette fagon, ce dernier stimulerait la
protéolyse musculaire et la néoglucogenése hépatique a partir des acides aminés
glucoformateurs ainsi libérés. Nous n’avons trouvé cette relation de cause a effet que pour les
vaches 7 et 11.

Néanmoins, la moyenne de la cortisolémie obtenue chez les vaches malades prélevées
dépassait les 30 nmol/L (valeurs usuelles : 15-19). Cela nous méne a nous interroger sur
P'existence éventuelle d’un stress durable peut-étre du a I’état de cétose, qui pourrait induire
cette hyper-cortisolémie.

» Corps cétoniques :

Parmi les vaches prélevées, il s’est avéré que trois vaches qui avaient une cétonurie largement
détectable n’ont pas montré une cétonémie augmentée par rapport aux valeurs usuelles. Cette
constatation sera discutée ultérieurement.

La mesure de la concentration plasmatique en corps cétoniques rend compte des déficits
récents [69].

Duffield [23] s’appuie sur les résultats de plusieurs études pour définir les niveaux a partir
desquels une vache serait en cétose subclinique ou clinique.

I’animal serait en cétose subclinique dés Iatteinte d’une concentration en béta
hydroxybutyrate sanguine de 1 pmol/mL (10,4 mg/dL), et en cétose clinique au-dessus du
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seuil de 2,6 pmol/mL (27 mg/dL). Mais il est difficile de définir les valeurs exactes 4 partir
desquelles les vaches vont exprimer des signes cliniques.

Ainsi selon lui, les vaches 1, 5, 6, 9, 10, 11 et 12 (annexe 7) seraient plutot en cétose
subclinique, et les vaches 3, 7 et 8 seraient en cétose clinique. Cependant, beaucoup des vaches
classées en cétose subclinique exprimaient des symptdmes assez typiques d’une cétose
cliniquement déclarée avec notamment une chute de 1’appétit associée 4 une chute de
production.

De plus, selon ce méme auteur, Baird considérait qu’au-dessus de 0,5 pmol/mL (Smg/dL)
d’acétoacétate sanguin, les vaches se trouvaient en cétose clinique : cela concetnerait seulement
les vaches 3 et 7, la vache 8 serait alors en cétose subclinique si 1’on considérait uniquernent ce
paramétre. Ainsi, malgré les précautions prises (déprotéinisation immédiate du sang au chevet
de Panimal), nous trouvons des valeurs en acétoacétate faibles. Nous pouvons donc souligner
au regard des résultats de notre expérimentation, que la mesure de I’acétoacétate sanguin est
peu sensible pour la détection des cétoses subcliniques et cliniques.

Beaucoup d’auteurs [48] déclarent qu’une vache laitiére haute productrice a souvent une
cétonémie (et donc une cétonurie) plus élevée que la normale en début de lactation. Ainsila
vache témoin sur laquelle on a détecté deux croix de corps cétoniques sans aucun signe
clinique en est une bonne illustration, méme si elle présente une cétonémie située dans les
limites de la normale.

> Parametres hématologiques (annexe 6) ;

La découverte de 3 cas de vaches présentant une neutrophilie associée 4 une inversion de
formule leucocytaire a été reliée a la présence probable d’une pathologie sous-jacente a 1’état
de cétose pour V4 et V11 : cétose secondaire a un état fébrile suite probablement a un
processus infectieux en cours (suspicion de corps étranger). En revanche, elle pourrait étre
reliée 4 un stress en ce qui concerne la vache 12 : ce méme stress aurait pu contribuer au
déclenchement d*un « syndrome de la vache grasse ».

La vache 12 présente une neutrophilie et une tendance a la lymphopénie, méme si le nombre
de leucocytes est situé dans I’intervalle des valeurs usuelles. Cela pourrait étre compatible avec
1a déplétion lymphocytaire et la neutrophilie mentionnée par de nombreux auteurs [102 ; 11 ;
71] lors de « syndrome de la vache grasse ». Cependant, I’animal n’est pas en leucopénie et la
vache témoin présente également cette méme tendance. Cela nous pousse a envisager d’autres
origines possibles pour ces résultats, comme par exemple les effets d’un stress.

Aucune information supplémentaire n’a pu étre extraite des résultats de Ia numération-formule.

» Corrélations entre les paramétres :

En premier lieu, des auteurs assurent que le degré de cétonémie et de cétonurie ne sont pas
forcément corrélés a la sévérité de la clinique [58 ; 48 ; 2], ce qui a été confirmé dans notre
étude ot par exemple la vache 3 qui possédait un taux de corps cétoniques élevé présentait le
méme type et la méme sévérité de symptomes (diminution d’appétit et chute de production
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laitiére) et depuis le méme laps de temps (24 h environ) que la vache 9 qui elle, avait une
cétonémie bien inférieure.

De méme, nous avons remarqué que la valeur des concentrations sanguines pour les autres
paramétres n’était de la méme fagon bien souvent pas corrélée avec I’intensité des signes
cliniques, ce qui parait en accord avec ce que nous avions déclaré en premiére partie.
Ainsi, des échelles de valeurs permetiant de mesurer l'importance de la pathologie sont trés
difficiles a établir [48].

Pour I’étude des parametres biochimiques, nous avons tout d’abord effectué une séparations
des animaux en deux groupes selon leurs concentrations plasmatiques en acétoacétate
(tableau 7): basses (groupe 1) ou élevées (groupe 2). Pour définir les deux groupes, nous nous
sommes appuyés sur les valeurs utilisées par Kauppinen [59], mais des concentrations trés
élevées (>1,05 mmol/L) n’ont pas été trouvées dans notre étude.

Tableau 7; valeurs moyennes des activités enzymatiques et des concentrations
plasmatiques en différents composés dans deux groupes de concentration normale

(0,06-0,35 mmol/L) et élevée (0,36-1,05 mmol/l) :

Groupe 1 (n=9) Ecart 1-2 Groupe 2 (n=4)
[acétoacétate]
(mmol/L) 0,06-0,35 0,36-1,05
Insuline 9,54 1,54 3
Glycémie 2,65 -0,73 1,92
Urée 3,71 -0,81 2.0
ASAT 104 5,7 98,3
GGT 26 272 238
Triglycérides 0,15 0 0,15
Cortisol 32,1 -8,85 23,25
B hydroxybutyrate 1,347 1,841 © 3,188

O Seul écart entre les moyennes des deux groupes qui est significatif (au risque 0=5%). Les autres ne le sont pas.

Puis, les valeurs moyennes des activités enzymatiques ou des concentrations plasmatiques
observées pour les autres parametres dosés ont été comparées entre les deux groupes.

Ceci, grice au test non paramétrique de Mann-Whitney-Wilcoxon « de la somme des rangs »
(petits effectifs, échantillons indépendants).

Cependant, la différence de ces concentrations paramétre par paramétre entre les deux groupes
a été non significative pour tous, sauf en ce qui concerne le béta hydroxybutyrate. Mais ce
dernier résultat va de pair avec la corrélation tres significative trouvée entre le béta
hydroxybutyrate et I’acétoacétate dans le fableau n°9.

Puis nous avons suivi le méme procédé en séparant cette fois les vaches en deux groupes de
concentration moyenne d haute (groupe 1) et trés élevées (groupe 2) en béta hydroxybutyrate
(tableau 8). De 1a méme fagon que précédemment, nous avons réalisé une comparaison des
valeurs moyennes de chacun des paramétres entre les deux groupes. Les résultats ont également
été les mémes : c'est-a-dire que nous n’avons pas trouvé de différence significative pour aucun
paramétire entre les deux groupes, sauf pour la concentration en acétoacétate.
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Tableau 8 : valeurs moyennes des activités enzymatigues et des concentrations
plasmatiques en différents composés dans deux groupes de concentration movenne

a haute (0,85 3 1,7 mmol/L) et trés élevée (>1,7 en béta hydroxybutyrate :

Groupe 1 (n=7) Ecart 1-2 Groupe 2 (n=6)
[bhb] (mmol/L) 0,85-1,7 >1,7
Insuline 8,56 1,09 9,65
Glycémie 2,40 0,06 2.46
Urée 3,57 0,24 333
ASAT 79,9 48 4 1283
GGT 2529 0,16 2545
Triglycérides 0,14 0,02 0,16
Cortisol 29 7 -0,7 29
acétoacétate 0,104 0,355 © 0,459

@ Scul écart entre les moyennes des deux groupes qui est significatif (au risque 0=5%). Les autres ne le sont pas.

Pour le tablean n°7, méme si I'insulinémie et la glycémie moyennes étaient plus basses dans le

groupe qut avait la plus grande concentration en acétoacétate, cette différence n’était pas
statistiquement significative.
L’insulinémie et la glycémie étaient d’ailleurs plus élevées dans le groupe qui avait une
concentration forte en béta hydroxybutyrate (fableau 8), ce qui paraitrait indiguer que
cétonémie et hypoglycémie + hypoinsulinémie ne sont pas forcément associées.

Dans cette étude, contrairement a ce que nous atiendions, nous avons remarqué que les autres
constituants sanguins semblaient peu influencés par la cétonémie.

Ensuite, nous avons étudié les corrélations entre les résultats biochimiques.

Etant face & un petit nombre d’observations et les distributions ne pouvant étre déclarées
normales, nous avons été amenés 4 effectuer des tests non paramétriques (calculs des
coefficients de corrélation de rang de Spearman) afin de se rendre compte du degré de
corrélation entre les différents paramétres mesurés (fableau 9).
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Tableau 9: Ceefficients de corrélation de rang de Spearman des différents
parameétres biochimiques dosés:

gly o

Insu 0.379 1G]

ureée 0.528 | 0.102 7]
0

ASAT | 0.061 | 0.137 | 0.267 @

GGT | -0.069 | 0.088 | 0.069 | 0.374 %

TG 0324 | -0.075 | 0.623 | 0.597 | 0.409 o

6 2]
cortisol ( 0.321 | 0.151 | 0.617 | 0.575 | 0.261 | 0.808 7]
24 2 o

bhb | 0.177 | -0.390 | -0.091 | 0.225 [ 0.121 | 0.262 | -0.149 %

acéto | 0.277 | -0.256 | -0.041 | 0.179 | 0.231 | 0.072 } -0.185 | 0.823 @
©

" bhb 0.235 | -0.368 | -0.050 | 0.247 | 0.176 0.320 -0.088 0.995 | 0.834
+acéto ©

Sont soulignées les corrélations significatives (les auires sont non significatives):
@ au risque 10% Tout juste significatif

© au risque 5% Significatif

© au risque inférieur 4 [%  Trés significatif

(gly = glycémie, insu = insulinémie, urée = urémie, ASAT = activité sanguine de I’Aspartate Amino-
Transférase, GGT = activité sanguine de la Gamma Glutamyl Transférase, TG = triglycéridémie, bhb
= concentration sanguine en béta hydroxybutyrate, acéto = concentration sanguine en acétoacétate).

Les diagrammes de dispersion des paramétres biochimiques qui avaient une corrélation
significative sont présentés en annexe 8.

Dans une étude de Kauppinen [59], les activités de ’ASAT et de la GGT ont dépendu des
concentrations en acétoacétate de facon trés significative (p<0,001). Ii en était de méme entre
I’activité de I’ASAT et la concentration en béta hydroxybutyrate. Il semblerait que le foie soit
endommagé lors de cétose et qu’il y ait alors libération d’ASAT.

Cependant, nous n’avons pas retrouvé ces corrélations avec notre expérimentation (tableau 9),
méme si la moyenne des activités de I’ASAT et de Ia GGT des vaches cétosiques (annexe 7)
dépasse les valeurs usuelles comme il I’a été dit précédemment.

D’ailleurs Coulon et coll. [18] n’ont pas non plus observé d’augmentation de ’activité de la
GGT lors d’exacerbation de la cétogenése hépatique. Il semblerait que I’infiltration graisseuse
du foie lors de cétose ne cause pas de pression intraluminale menant & une obstruction
intrahépatique des canaux biliaires ; il n’y aurait donc ni cholestase, ni dégit des conduits
biliaires : cela pourrait expliquer pourquoi il n’a pas été trouvé d’association significative entre
Pactivité de la GGT et la concentration en acétoacétate ou en béta hydroxybutyrate [59]. De
plus, on ne peut savoir si ’augmentation de I’activité de la GGT observée chez quelques
vaches est due 4 une agression récente (elle pourrait alors avoir un rapport avec la cétose) ou
plus ancienne. En effet, I’augmentation de cette acttvité peut persister jusque 2 mois aprés la
disparition de I’agent inducteur [23].
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Ces auteurs ont également remarqué comme lors de notre étude que d’autres parametres :
glucose et urée sont indépendant de la concentration en acétoacétate (1’auteur a utilisé le test du
khi-deux d’indépendance). Nous avons observé les mémes résultats en utilisant le test non
paramétrique de Spearman.

Cependant, nous avons pu voir que 1’urémie était plus basse dans Ie groupe d’animaux ayant
une cétonémie plus élevée, méme si cette différence n’était pas significative. L’écart était plus
flagrant en ce qui concerne 1’acétoacétate (tableau 7) que le béta hydroxybutyrate (tableau 8).
Cela paraitrait une nouvelle fois indiquer une certaine tendance vers ’insuffisance hépatique
chez les vaches cétosiques.

Lorsque [>urémie est basse chez des animaux sans anomalie dans les autres dosages
(cétonémie, glycémie surtout), cela signe un déficit en azote dégradable dans la ration et
entraine en général une diminution du TP du lait, une faible production (qui peuvent étre tous
deux confondus avec les premiers signes de cétose), de ’infertilité...: cela concerne la vache
n°2 et la vache témoin. Il faudrait pour y remédier ajouter de ’urée, ou des tourteaux non
protégés (directement dégradables par les microorganismes ruminaux), ou de 1’ensilage
d’herbe, ou alors de la luzerne... [97]

Lorsque I’'urémie basse est associée 4 une hypoglycémie, cela refléte une sous-alimentation
globale (ration trop pauvre ou quantité ingérée trop faible) qui est probablement responsable de
I’atteinte de 1’état de cétose : c’est le cas pour les vaches 5, 7 et 8.

o> 1l a été trouvé des corrélations positives entre urémie-glycémie, urémie-triglycéridémie et
triglycéridémie-activité de ’ASAT :

La corrélation positive trouvée entre I'urémie et la glycémie pourrait étre expliquée par le fait
qu’une augmentation de la glycémie se fait le plus souvent aux dépends de la mobilisation des
protéines corporelles chez une vache laitidre en début de lactation.

En effet, comme nous 1’avons déja évoqué, les besoins énergétiques de ces animaux pendant
cette période sont supérieurs 4 ce qui peut étre apporté par ’alimentation. La vache compense
donc ce déficit d’apport en dirigeant les protéines mobilisées vers la voie de la néoglucogenése.
11 est alors 1égitime de penser que I’augmentation de la glycémie qui s’en suit pourrait &tre
associée a une élévation en paralléle de la valeur de ’'urémie (provenant de la métabolisation
hépatique de ’ammoniaque qui peut entre autre dériver de la dégradation des protéines
corporelles).

En revanche, on n’observe pas paradoxalement dans notre étude, de corrélation entre la
glycémie et la valeur de ’activité de ’ASAT, bien que les protéines corporelles mobilisées
soient en grande majorité d’origine musculaire (habituellement, 1’activité de I’ASAT augmente
lors de lyse musculaire).

D’autre part, I’élévation de la glycémie provoque en temps normal un relargage d’insuline qui
posséde des propriétés de lipogenése : stimulation du stockage de matiére grasse et du
relargage de lipoprotéines (les VLDL sont riches en triglycérides) par le foie. Ce mécanisme
pourrait alors expliquer le fait que lorsque I'urémie et I’activité de PASAT augmentent, la
triglycéridémie semble suivre la méme évolution.
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= Il a également été découvert une corrélation positive urémie-cortisolémie : Cela serait dii au
fait que le cortisol stimule Ia mobilisation des protéines corporelles pour la néoglucogenése.
Or, Puree est le produit du catabolisme des acides aminés provenant entre autre des protéines
mobilisées.

= Nous pourrions expliquer la corrélation positive entre la cortisolémie et les valeurs de
Iactivité de PASAT par le fait que les protéines corporelles (en grande majorité musculaires)
mobilisées sous ’action du cortisol vont subir la néoglucogenése de fagon intensive dans le
foie en lui donnant un surplus de travail : ces deux organes étant trés sollicités, ils relarguent
certaines de leurs enzymes intraceflulaires dont ’ASAT.

= Quant a la corrélation positive trés significative cortisolémie-triglycéridémie, elle apparait
paradoxale : en effet, le cortisol aurait un effet permissif sur la lipomobilisation vis-a-vis de
I’effet hormono-sensible {action sur la lipase hormono-sensible) [47]. Ainsi, le cortisol
stimulerait la libération des AGNE 4 partir du tissu adipeux, et donc il favoriserait la stéatose
hépatique. Or, lors de stéatose hépatique sévére, la capacité d’excrétion des triglycérides sous
forme de VLDL par le foie est fortement diminuée. Nous devrions donc observer une
diminution de la concentration en triglycérides plasmatiques, mais uniquement aprés
épuisement des réserves adipeuses [4]. Au vu de cette spéculation, on s’attendait alors 4 obtenir
une corrélation significative, mais négative. Nous pouvons en partie expliquer ce résultat parce
que nous étions face 4 des animaux qui possédaient certainement encore des réserves
adipeuses.

De méme, Vagneur [96] déclare que les états hypoglycémiques sont corrélés en général avec
des taux bas en triglycérides plasmatiques. Méme si nous avons trouvé une corrélation positive
entre la glycémie et la triglycéridémie (fableau 9), elle était par contre non significative. Nous
avons en effet trouvé des triglycéridémies normales (bien que situées dans les valeurs basses)
chez des animaux en hypoglycémie franche (vaches 3 et 7).

Nous pourrions & nouveau expliquer que I’on n’observe peu ou pas de diminution de la
triglycéridémie (moyenne de 0,157 chez les vaches en cétose) par le fait que nous soyons
intervenus chez des animaux qui possédaient encore quelques réserves corporelles et dont la
stéatose hépatique n’était que débutante.

= Ensuite, une corrélation trés significative entre la concentration en béta hydroxybutyrate et
celle en acétoacétate a été logiquement remarquée. Elle est d’ailleurs déja visible 2 la seule vue
de la répartition des points sur le graphique de Panmexe 8. De nombreux travaux ’admettent et
la confirment largement [23].

Elle n’est pas surprenante car le béta hydroxybutyrate est obtenu par une réaction de réduction
de Pacétoacétate produit, comme il I’a été précisé en premiére partie (figure 7).

= Contrairement aux études de beaucoup d’auteurs dont Coulon et coll. [18], nous n’avons par
contre remarqué aucune corrélation significative entre les valeurs de la glycémie et de la
cétonémie. Sur le graphique de la figure 12, nous observons en effet des vaches ayant des
valeurs élevées en béta hydroxybutyrate (corps cétonique principal en quantité [18]), mais qui
sont en normo- voire hyperglycémie.
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Figure 12 : Représentation graphique des valeurs de la glycémie (en mmol/L) en
fonction de la_concentration en béta hydroxybutyrate (en pmol/mL) chez les
vaches cétosiques prélevées :

Nous sommes done en droit de déclarer qu’un état de cétose n’est pas forcément caractérisé par
un état hypoglycémique. D’ailleurs, certains auteurs [59] s’accordent & dire que la valeur de la
glycémie est peu diminuée, voire fréquemment située dans les normes lors de « syndrome de la
vache grasse »,

Il est généralement déclaré que 1’insulinémie est nulle lorsque la glycémie chute en dessous de
30 mg/dL (1,65 mmol/L) [25]. Cependant, dans une étude, Hamada et coll. [41] ont remarqué
que sur des vaches spontanément cétosiques et en hypoglycémie franche (avec une moyenne de
30 mg/dL), I’insulinémie restait dans la majorité des cas & des taux relativement normaux
{moyenne de 16 pU/mL). Cette étude s’avére étre en opposition avec celle de Hove [52] qui
trouvait des insulinémies diminuées chez les vaches cétosiques.

Nous avons pour notre part remarqué que certaines vaches cétosiques qui étaient en
hypoglycémie (5, 7 et 8 ) avaient un insulinémie fortement diminuée (moyenne de 4 pU/mL),
mais les animaux aux alentours ou en dessous du seuil de 1,65 mmol/L de glycémie ne
possédaient pas tous une insulinémie quasi-nulle : si V5 avait effectivement une insulinémie
proche de zéro, V3 affichait une insulinémie de 11 pU/mlL alors que sa glycémie était
inférieure.

Par contre, nous avons constaté chez les vaches cétosiques prélevées que, méme si elles se
trouvaient en normoglycémie (vaches 1, 6, 9 et 10), elles avaient tout de méme pour la plupart
une insulinémie basse quoique dans les valeurs usuelles (moyenne de 11,25 pU/mL), exception
faite de Ia vache 6 qui avait une concentration plus élevée. De méme, la vache témoin (vache
13) a également une insulinémie basse a la limite inférieures des valeurs usuelles (7 pU/mL)
avec une glycémie normale, mais sans cétonémie. En fait, cela pourrait étre une baisse
physiologique puisqu’en général, I’insulinémie est faible chez les vaches laitiéres hautes
productrices en début de lactation et il existe de plus 4 ce moment-I4 une relative
insulinorésistance [45].
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Dans la premiére partie de cet ouvrage, nous avons déclaré que ’hypoglycémie provoquait
fréquemment une élévation du taux de la cortisolémie.

Nous avons trouvé une corrélation positive entre cortisolémie et glycémie, mais elle s’est
montrée non significative (tableau 9). La moyenne de la cortisolémie chez les vaches
hypoglycémiques (3, 5, 7 et 8) est de 19,5 nmol/L, soit dans les valeurs hautes de Ia normale.
Nous n’avons donc pas mis en évidence une hausse significative de la cortisolémie suite &
I’hypoglycémie.

Par contre, il a été dit qu’une angmentation de la cortisolémie pouvait étre rencontrée chez des
animaux atteints de douleurs sévéres ou d’infections aigués [7]: cela pourrait expliquer les
valeurs élevées obtenues chez les vaches 1 (déplacement de caillette & gauche), 6 (boiterie
sévére suite 4 un décollement de la corne en talon), 7 (déplacement de caillette 3 gauche) et 12
(traumatisme). L’élévation de cortisolémie de Ja vache 9 n’a par contre pas trouvé
d’explication plausible.

Enfin, il n’a pas non plus été trouvé de corrélation entre une cortisolémie élevée et une
déplétion en globules blancs : aucun animal ne se trouvait en leucopénie.

2. Discussion générale

a) Les tests de détection

Nous déclarions ci-dessus que trois bovins avaient été exclus de notre étude car nous n’avions
pas détecté de cétormrie. Ils avaient été prélevés car ils ¢taient en proche post-partum avec un
amaigrissernent important. Notre but était de savoir si un animal saspect, mais pour lequel la
bandelette urinaire ne détectait pas de corps cétoniques, pouvait tout de méme étre en
cétonémie. 11 s’est révélé que non : leurs concentrations plasmatiques en corps cétoniques
étaient dans les limites de Ia normale.

Cela semble en accord avec les dires de certains auteurs comme Bouisset [9] qui estime que
lors de résultat négatif 4 la bandelette urinaire, il n’y a pas lieu de confirmer par la réatisation
d’un autre test. Il peat cependant exister des faux négatifs lors de multiplication

bactérienne [9].

Nous avons en premier lieu pu metire en évidence le manque de spécificité de la détection de
cétonurie (c'est-a-dire qu’il existe beaucoup de faux-positifs) avec la bandelette urinaire déja
souligné auparavant par certains auteurs [23 ; 99]: deux animaux (V2 et V4) avec trois croix
de corps cétoniques 2 la bandelette urinaire avaient une cétonémie normale (annexe 7). Il
pourrait y avoir eu des interférences avec d’autres composés urinaires dans ces cas la.
Néanmoins, il semblerait que le seuil rénal pour les corps cétoniques soit bas et que la
cétonurie précéde en général une élévation détectable de la cétonémie [25]. La vache 2 quia
trés bien répondu a I'injection parentérale de glucose et de corticoides pourrait alors avoir été
a un stade trés précoce de cétose puisque ce seul traitement (poursuivi par I’administration per
os de propyléne glycol) a suffit & obtenir son rétablissement dés le lendemain : reprise de
1’appétit, retour progressif 4 une production laitiére quasi-normale.

Comme il I’a été indiqué en premiére partie, il est possible de diluer les urines afin d’éviter les
faux positifs en ce qui concerne la cétonurie sur les bandelettes urinaires [25 ; 63].
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D’aufres remarques peuvent étre faites, notamment le fait que nous ayons employé le test au
nitroprussiate sur le lait Vétotest Cétonose® 2 fois (sur V9 et V10) en paralléle 4 la bandelette
urinaire et que, & chaque fois, il se soit montré négatif alors que la bandelette urinaire révélait
quatre croix de corps cétoniques et que les dosages de corps cétoniques sériques révélaient une
cétose clinique : valeurs confondues d’acétoacétate et béta hydroxybutyrate de 2,4 et 1,966
umol/mL respectivement, alors que théoriquement le test an nitroprussiate peut détecter des
corps cétoniques dans le lait a partir d’une concentration sanguine en corps cétoniques de 1 a
1,5 mmol/L [23].

Nous avons émis plusieurs explications possibles a ces échecs de détection :
- Les tests auraient pu étre mal conservés.

- Pour le cas de la suspicion du « syndrome vache grasse » (vache 9) : il pourrait y avoir
eu une émission de corps cétoniques dans les urines plus précoce que celle dans le lait.

- Le test sur 1’urine pourrait étre plus sensible que celui sur le lait. Pourtant, le test an
nitroprussiate sur le lait présente selon une étude de Nielen et coll. rapportée par
Dutffield [23] une sensibilité de 90% et une spécificité de 96% a des concentrations
sériques en béta hydroxybutyrate de 1,4 pmol/mL. Mais cette étude est en contradiction
avec celle d’une équipe canadienne toujours rapportée par Duffield [23] selon laquelle
ce type de test ne posséde une sensibilité de seulement 38% a 1,2 pmol/mL, avec une
spécificité élevée (99%).

L’hypothése d’une plus grande sensibilité du test sur les urines pourrait se trouver
étayée par les declarations de Herdt et Gerloff [48] qui soutiennent que la différence de
concentration en corps cétoniques entre l'urine et le lait fait que le test sur I'urine est
plus sensible que celui sur le lait ; ainsi que par celles de Kaneko [58] qui avance que
les corps cétoniques ont un seuil d’excrétion rénale trés bas : de ce fait, leur apparition
dans "urine est un signe précoce et significatif de cétonémie.

- Ce probléme de détection pourrait également s’expliquer par les propriétés intrinséques
du test au nitroprussiate qui font qu’il ne détecte que P’acétoacétate dont I’excrétion est
moins stable que celle du béta hydroxybutyrate dans le lait [17].

De méme, nous avons remarqué qu’il n’existait pas de corrélation entre le nombre de croix de
corps cétoniques sur la bandelette urinaire et la concentration sérique en corps cétoniques
(annexe 7): par exemple, la vache 3 qui a le taux de corps cétoniques sériques le plus élevé
(4,993 pmol/mL d’acétoacétate + béta hydroxybutyrate) n’a que trois croix de corps cétoniques
4 la bandelette urinaire, alors que la vache 10 qui présente 4 croix de corps cétoniques dans ces
urines a une cétonémie beaucoup plus basse (1,966 nmol/mL d’acétoacétate + béta
hydroxybutyrate). En réalité, un probléme d’interprétation lié 4 la subjectivité de la lecture se
pose avec 1’échelle colorimétrique de la plage corps cétoniques de la bandelette.

78




b) Principaux profils épidémio-cliniques et biologiques observés

A travers notre étude, nous avons été en mesure de distinguer trois types principaux de profils
épidémio-cliniques et biologiques :

- La cétose hypoglycémique de type 1.
- La cétose normo- ou hyperglycémique de type 2
- Et la cétose secondaire & une maladie préexistante.

»  La cétose de type 1:

Les vaches 3, 5,7, 8 et 11 semblent bien illustrer ce type de cétose qui se caractérise par une
hypoglycémie, une hypoinsulinémie (cétose insulinodépendante), avec la plupart du temps
une importante concentration en corps cétoniques, une grande activité de la carnitine acyl
transférase 1 (cétogenése exacerbée) et en général avec peu de stéatose hépatique (les deux
derniers points n’ont pas été étudiés dans notre expérimentation). Ce modéle de cétose touche
les vaches laititres hautes productrices qui sont principalerent entre la 3™ et la 6™ semaine
de lactation (c'est-a-dire au pic de lactation). Elle fait suite 4 un différentiel trop important
entre les besoins de la vache et les apports par 1’alimentation. Les mesures de glycémie et
d’urémie qui se trouvent a des niveaux bas chez les vaches 5, 7, 8 et 11 prouvent d’ailleurs
qu’elles se trouvent toutes les quatre en sous-nutrition énergétique et azotde.

On remarque également que les animaux développant une cétose primaire (V3 et V8) ont des
taux en corps cétoniques plus élevés que ceux qui déclarent une cétose secondairement a une
autre pathologie (V5, V7 et V11).

» La cétose de type 2:

La vache 12 est pour nous en cétose de type 2 puisqu’elle était en hyper-cétonémie avec
hyperglycémie a 4,95 mmol/L (0,9 g/L), normo-insulinémie et qu’elle était obése au vélage.
De plus, le traumatisme qu’elle a subit pourrait &tre a ’origine d’un stress déclencheur de Ja
cétose.

Le résultat de cette vache 12 nous permetirait donc de prouver dans une certaine mesure qu’il
peut exister des vaches en cétose avec normo- ou hyperglycémie, normo- ou hyper-
insulinémie (insulino-résistance), des concentrations en corps cétoniques plus basses que dans
le type 1, de fortes concentrations en AGNE (non mesurés ici), une faible activité de la
carnitine acyl transférase 1 (cétonémie peu élevée) et une stéatose hépatique sévére.

Elle concerne particuliérement les vaches 4 état d'embonpoint excessif, c'est-a-dire les vaches
qui engraissent en fin de lactation et/ou durant le tarissement et qui ont souvent une durée de
tarissement augmentée. Si elles subissent alors un stress important lors du démarrage de la
lactation (15 premiers jours), elles ont toutes les chances de développer ce type de cétose.

La vache 12 a été euthanasiée suite a un €chec thérapeutique. L autopsie compléte n’a pu étre
réalisée pour des contraintes d’ordre technique. Néanmoins, il a pu étre réalisé un prélévement
histologique du foie de la vache 12 avec coloration & ’hémalun-éosine afin de prouver
I’existence d’une stéatose hépatique avancée. Ce bovin était en effet fortement suspecté d’étre
atteint d’un « syndrome de la vache grasse » : vache tr¢s forte laitiere en trés bon état
corporel (NEC = 4) lors de Ja mise bas suite & une période de tarissement de 4 mois, ayant
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perdu beaucoup de poids depuis le vélage il y a 8 jours environ, et avec quatre croix de corps
cétoniques 4 la bandelette urinaire. Cet animal a été finalement euthanasié aprés une semaine
de décubitus permanent au vu des résultats de 1’activité sérique de ses enzymes CPK (Créatine
PhosphoKinase) qui demeuraient trés élevées apres 4 jours de décubitus, et au vu des Jésions
(plaies, hématomes. ..) apparues suites aux efforts infructueux de relever de cet animal.

Du point de vue macroscopique, le foie apparaissait de taille supérieure 4 la normale, avec des
bords mousses et une tranche de section couleur jaune ocre. Au toucher, il s’avérait étre
extrémement friable. Le test de flottation dans un récipient rempli d’eau n’a pas été réalisé car
le morceau prélevé a été aussitdt mis dans un flacon de formol pour le fixer.

R Zone

R d’hépatocytes
B semblant

« sains »

Espace porte. 3

Zone
d’hépatocytes
avec
vacuole(s)
lipidique(s)

Photo 1 : Image au microscope optique grossissement 4*10 d’une coupe de foie de
la vache 12 colorée 3 ’hémalun-éosine ; dégénérescence graisseuse centrolobulaire.

Sur I’image microscopique du foie au plus faible grossissement (photo 1), on remarque la
présence de vacuoles transparentes dans les hépatocytes (I’hémalun-€osine ne colore pas les
vacuoles lipidiques qui apparaissent alors comme des globules vides). Les hépatocytes touchés
sont surtout en position centrolobulaire sur cette image, les hépatocytes de I’espace
intermédiaire étant peu touchés et ceux de I’espace porte semblant épargnés, ce qui signerait &
premiére vue une stéatose hépatique modérée. Bn revanche, sur une autre lame, nous avons
observé la présence de nombreuses macrovacuoles dans les hépatocytes de la zone
centrolobulaire et de multiples microvacuoles dans ceux de la zone intermédiaire et méme
périportale, témoins d’une stéatose hépatique beaucoup plus sévére, ce qui semble en accord
avec notre hypothese de départ.

Au plus fort grossissement de la méme zone centrolobulaire (photo 2), nous nous rendons

compte que les hépatocytes sont emplis de micro- et macrovacuoles qui repoussent le noyau en
périphérie.
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centrolobulaire

Photo 2 : Image au microscope optique grossissement 10*10 d’une coupe de foie de
la vache 12 colorée a ’hémalun-éosine : zone centrolobulaire.

Si I’on recherche d’autres animaux susceptibles de souffrir de cétose de type 2 dans notre
étude, on remarque que la vache 9 pourrait également dans une moindre mesure montrer que
Ion peut trouver des animaux cétosiques avec normoglycémie et une insulinémie tout a fait
normale quoique basse, Mais cette insulinémie peu élevée pourrait étre normale en début de
lactation [45]. La preuve peut-étre apportée par la vache témoin qui est en dans 4 la limite
inférieure des valeurs usuelles avec une glycémie et une cétonémie qui sont tout 4 fait dans les
normes.

Il semblerait selon Aubadie-Ladrix [5] et Vagneur [97] que, dans de rares cas et quand la
cétose clinique évolue depuis plusieurs jours, il puisse y avoir une remontée de la glycémie qui
pourrait &tre due a 1’effet adrénalinique du stress chez des animaux choqués ayant perdu la
totalité de leur production [97]. Mais cela n’était pas le cas ni pour la vache n°12 qui avait une
production conservée jusqu’au jour du décubitus, ni pour la vache n°9 qui avait un chute
brutale mais non compléte de la production laitiére uniquement depuis 24h.

L’explication la plus plausible quant & I’hyperglycémie et la normo-insulinémie associée chez
la vache 12 serait celle déja évoquée dans la premiére partie [99] : I”existence d’une insulino-
résistance : les cellules ne pouvant plus « absorber » le glucose présent dans le sang {par
mangque, diminution de sensibilité ou incapacité de ses récepteurs a I’insuline) se retrouvent
alors en manque de carburant glucosé ; le cycle de Krebs est donc dans I’impossibilité de

« tourner » (manque d’oxaloacétate accepteur d’acétyl Coa) et les AGNE sont alors orientés
vers la voie des corps cétoniques pour économiser 1’énergie. L’animal est donc en hyper-
cétonémie, mais sa glycémie est normale voire augmentée, avec une insulinémie normale 4
augmentée. Mais nous ne pouvons conclure définitivement a une insulino-résistance dans ce
cas puisque la mesure du taux d’acides gras libres sanguin n’a pas été réalisée [48].
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Nous pourrions en effet également nous poser la question de savoir si 'hyperglycémie marquée
rencontrée chez la vache 12 ne pourrait pas étre due a un état d’acidose en cours d’évolution
(glycémie haute et urée normale). En effet, une vache laitiére haute productrice au démarrage
de sa lactation consomme des rations trés riches en concentrés qui ont une faible aptitude &
favoriser la rumination puisque pauvres en fibres, d’oti une production insuffisante de salive
riche en éléments tampons comme le bicarbonate de sodium qui permet de limiter la
diminution du pH ruminal sous I'effet des acides gras volatils (AGV) [28].

Cet état peut entrainer secondairement [11 ; 31 ; 98]:

o Une diminution de la consommation volontaire provoquée par Pirritation du
rumen (ruminite) due a un excés d’acide lactique (pH faible du rumen)

o Une diminution de la digestibilit¢ de la cellulose (par mort des bactéries
cellulolytiques suite au pH faible) avec pour conséquence une réduction de la
production d'acide propionique, principal composé de la ration permettant la
formation de glucose dans le foie (néoglucogenese): d’ot une moindre efficacité
de la ration

o Ef une diminution de la capacité d’absorption des AGV par la muqueuse
ruminale

L’acidose initiale est alors susceptible de se compliquer en abcés hépatique, entérotoxémie ou
fourbure, et quelquefois en cétose secondaire & une sous-alimentation, surtout si elle survient &
un moment ou 1’animal a du mal & combler ses besoins par le seul apport alimentaire. Il
s’ajoute fréquemment le fait que les régimes alimentaires avec excés de glucides favorisent la
production d'AGV cétogénes (acide butyrique) [11].

Mais dans le cas de la vache 12, le propriétaire n’a pas remarqué de diminution de la
consommation volontaire franche, ni de diminution de production avant le décubitus soudain
survenu le 8™ jour aprés la mise-bas. D’autre part, les autres animaux ne présentaient pas de
signe d’acidose visible (bouses normales, production laitiére normale, pas de boiterie...).

La mesure de 1’activité de ia Créatine Phosphokinase (CPK 2 15 000 UL/L) de I’animal nous &
permis de déduire qu’il existait trés probablement une lésion musculaire.

Mais dans ce cas-ci, 1l serait 1égitime de se poser la question de savoir si c’est le « syndrome de
la vache grasse » qui pourrait étre a I’origine du décubitus, ou si le traumatisme aurait pu
engendrer un stress suffisant pour exacerber la sensibilité de I’organisme aux hormones
lipolytiques et provoquer secondairement un « syndrome de la vache grasse » avec une sérieuse
stéatose hépatique et une cétogenése importante ?

»  Les cétoses secondaires avec normoglycémie et « normo-insulinémie » :

Enfin, le troisiéme type de profil serait constitué par des animaux en cétose secondaire comme
les vaches n°1 (pathologie associée : déplacement de caillette & gauche), 6 (boiterie suite  un
décollement de la corne en talon) et 10 (dilatation- torsion de la caillette  droite), mais
possédant des insulinémies et des glycémies dans les limites de la normale. C’est pourquoi

elles sont différenci¢es des vaches 5, 7 et 11 qui étaient également soupgonnées de développer
une cétose secondaire, mais avec une hypoglycémie et une hypoinsulinémie.

Les vaches 1, 6 et 10 sont tout de méme en hyper-cétonémie, mais avec des concentrations en
corps cétoniques peu €levées. En effet, elles se situent juste au-dessus de la cétose subclinique
entre 1,626 et 1,997 mmol/L.

82



Différentes hypothéses pourraient étre émises concernant ces vaches :

o L’animal pourrait avoir été en début de cétose de type 1 : la glycémie commence
a chuter, mais reste tout de méme dans les normes (valeurs basses). Cela ’aurait
affaibli et aurait pu entrainer secondairement la pathologie pour laquelle le
vétérinaire a été appelé a 1’origine, Par exemple pour les vaches 6 et 10 : 1’état
de cétose aurait pu engendrer une perturbation de ’équilibre de 1’organisme, ce
qui aurait pu participer  la torsion de la caillette sur elle-méme ou a son
déplacement.

o La vache aurait pu avoir un €pisode de cétose de type 1 qui serait passé inapergu
et le métabolisme de I’animal pourrait étre en cours de régularisation au moment
oll le vétérinaire est appelé et découvre fortuitement une cétonurie. Cela aurait
pu étre le cas de la vache n°6 qui se trouve a 46 jours post-partum, soit peu aprés
le moment ot 1a capacité d’ingestion de la vache est 4 son maximum : donc au
moment ot elle est en mesure de combler tous ses besoins grice A son
alimentation sans « pomper » dans ses réserves corporelles.

o Une pathologie inifiale (exemple : déplacement de caillette, douleur podale...)
pourrait avoir perturbé I’animal et avoir alors diminué son appétit. Cela aurait
provoqué la rupture d’un équilibre énergétique déja précaire entre ce qui peut
étre apporte par )’alimentation et la mobilisation raisonnable des réserves
corporelles, et ses besoins de production et d’entretien. D’ailleurs Enjalbert [27]
déclare que le risque de cétose secondaire est multiplié par 23,6 aprés une
parésie post-partum, et par 16 aprés une rétention placentaire. Suite a la chute de
P’appétit, la glycémie aurait alors diminué tout en restant cependant dans les
limites de la normale, ce qui aurait provoqué une chute de ’insulinémie et une
mobilisation du tissu adipeux. Cette cascade aurait alors suffit pour passer du
stade de cétose subclinique (fréquent en post-partum chez les vaches laiti¢res
hautes productrices) 4 un stade de cétose clinique avec une cétonurie largement
détectable (trois croix ou plus de corps cétoniques). Cette derniére hypothése
semble la plus probable et est la plus largement admise en général. La seule
chose qui serait alors difficile & expliquer serait I’insulinémie de la vache n°6
qui est parfaitement normale (17 pU/mL), malgré une glycémie basse pour une
vache qui a passé le pic de lactation. Il serait alors légitime d’envisager les
hypothéses soit d*un mécanisme non insulino-dépendant, soit & nouveau d’une
certaine insulinorésistance.

1l est nécessaire de préciser cependant que 1a relation entre cétose et déplacement de caillette
W’est pas encore bien définie. En fait, on ne sait pas si c’est la cétose qui peut étre responsabie
du déplacement ou si c’est le déplacement de caillette qui entraine secondairement une

cétose ou si les deux sont possibles La derniére déclaration est celle qui est partagée par le plus
grand nombre d’auteurs actuellement [23 ; 35].

En effet, il est parfaitement reconnu qu’une vache qui n’est pas en hyper-cétonémie lors du
déplacement de caillette présente un fort risque de développer une cétose suite & une chute de
I’ingestion, Par contre, il a également été trouvé chez des vaches en début de lactation
(premiére et deuxieme semaine suivant le part) des valeurs élevées en béta hydroxybutyrate
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(cétoses cliniques, mais également subcliniques) entre 1 et 3 semaines avant le déclenchement
d’un déplacement de caillette a gauche [35].

Le mécanisme impliqué dans ces cas est mal élucidé et contrairement a ce que 1’on a pensé au
départ, le béta hydroxybutyrate ne semble pas altérer la motilité de la caillette [35].

Pour conclure ce paragraphe, la découverte de différents profils de cétose nous pousse a
envisager, non pas une thérapie globale des états cétosiques, mais un traitement adapté au type

de cétose dont 1’animal est atteint, pourva qu’il soit possible de définir de quel le type 1’animal
souffre.

¢) Difficultés rencontrées lors de I’expérimentation

Lors du déroulement de notre expérimentation, nous avons rencontré quelques obstacles que
nous allons exposer ici tout en proposant des solutions afin de les éviter.

»  Failles décelées dans la méthode employée :

= Pertinence du recrutement des animaux et durée de ’expérience :

Cette dernicre s’est avéree inadaptée aux réalités du terrain. En effet, bien que la cétose soit une
maladie fréquente du post-partum, les éleveurs sont trés sensibilisés 2 ce risque et connaissent
en général les principaux éléments de prévention et de traitement. Ainsi, le vétérinaire n’est que
trés rarement appelé pour les cas ol le diagnostic et le traitement ne posent aucun probléme.
Nous avons donc rencontré moins de cas de cétose que prévu dans Pintervalle de temps que
nous avions défini. Il aurait donc faliu étendre la durée de 1’étude, voire proposer aux éleveurs
une visite gratuite lorsqu’ils suspectaient un cas de cétose afin d’obtenir un plus grand nombre
de cas et surtout un échantillon plus représentatif des réalités du terrain.

= Choix des paramétres et des méthodes :

Le choix du dosage de la bilirubinémie n’a pas été fort judicieux vu la grande sensibilité de la
bilirubine aux ultraviolets et vu que la plus petite valeur de bilirubinémie détectable par le
Réflotron® correspond 2 la limite haute des valeurs usuelles chez les bovins.

De plus, nous avons trouvé quelques valeurs élevées d’activité de I’ASAT sérique (vaches 7, 9
et 12). La valeur obtenue chez la vache 12 est surtout expliquée par la présence de lésions
musculaires (valeur élevée de I’activité de la CPK). Pour les autres vaches, attendu que nous
n’avons pas mesuré I’activité de la CPK, nous ne sommes pas en mesure de déclarer si cette
angmentation peut ire associée a une lésion hépatique puisque nous ne pouvons écarter
I’hypothése d’une lésion musculaire faussant I’interprétation, méme si 1’élévation de la valeur
de ’activité de la GGT concomitante 2 celle de I’activité de I’ASAT chez la vache 7 nous
permet de suspecter fortement des dommages hépatiques. Il aurait donc été judicieux d’associer
3 la valeur de 1’activité de I’ASAT, la valeur de P’activité de la CPK chez ces animaux.

I} existe également d’autres paramétres auxquels nous aurions pu nous intéresser. Par exemple

la concentration en haptoglobine sanguine qui est un marqueur positif de I’inflammation. Elle
pourrait étre un bon indicateur de la stéatose en début de lactation st on la corrélait 4 1a
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clinique [5 ; 77]. Sa mesure entre 5 et 15 jours aprés le vélage sur 5 animaux permettrait
d’ailleurs I’évaluation de 1’état de stéatose hépatique au sein de 1’élevage [32].

Toutefois, il faut savoir que les paramétres plasmatiques mesurés lors de pathologies
métaboliques hépatiques sont trés difficiles 4 interpréter.

1l est important d’insister sur le fait que la variation des facteurs clefs en ce qui concerne la
cétose (AGNE, glycémie et corps cétoniques) ne peut &tre utilisée dans un but pronostic.

Ces parametres sont uniquement des indicateurs du statuf nutritionnel de [’organisme a un
moment donné [56].

En dernier lieu, il n’existe pas de dosage biochimique sanguin capable d’étre assez fiable dans
la détection d’une stéatose hépatique. Ainsi, 1a ponction hépatique afin de déterminer le degré
d’envahissement lipidique est la seule méthode stire envisageable [4 ; 5 ; 56].

Elle constitue d’ailleurs le moyen de diagnostic le plus approprié du « syndrome de la vache
grasse » [38 ; 44]. Elle s’avére trés peu utilisée actuellement & cause de la réticence de la
plupart des éleveurs. Pourtant, elle peut étre faite de maniere trés rapide et sans risque & priori
pour I’animal [11]. Cependant, il est & noter que lors de 1’étude de Mills et coll. [65] sur des
vaches cétosiques, une vache est décédée des suites d’une hémorragie aprés une biopsie
hépatique.

Plus récemment, plusieurs auteurs ont montré que ’emploi de I’échographie était en mesure de
permettre 1’évaluation de la surcharge graisseuse du foie par P’intermédiaire d’un ordinateur
doté d’un logiciel spécifiquement congu dans ce but [11].

Quant 4 I’endoscopie, elle n’est jamais réalisée en routine, mais elle permettrait dans le cadre
d’une expérimentation d’observer lors de stéatose hépatigue un foie jaundtre, mou voire friable,
et une vésicule biliaire volumineuse [32].

>  Problémes rencontrés sur le terrain :

= Manque de matériel spécialisé sur place et probléme de rigueur dans le
traitement des analyses :

Il n’a pas été aisé de déterminer dans un premier temps si la cétose était primaire ou secondaire
puisque les mesures n’étaient pas réalisées immédiatement. En effet, excepté la numération
formule, les sérums étaient congelés afin de doser tous les prélévements en méme temps pour
limiter les biais de mesure, Le traitement était donc souvent symptomatique car la mesure de la
glycémie au chevet de ’animal n’était pas possible.

D’autre part, le mélange du sang a 1’acide perchlorique devait étre réalisé au chevet de
I’animal. 1l n’était pas aisé dans de telles conditions de prélever un volume exact de sang (a la
seringue 3 insuline) alors que ce volume influence directement les résultats ultérieurs de
cétonémie. II aurait alors fallu se doter d’une micropipette réglée pour prélever exactement le
volume demandé. Mais de tels instruments présentent les inconvénients d’étre onéreux et
fragiles (ils supportent difficilement des transports répétés).

Nous avons également été plusieurs fois pris par le temps en ce qui concerne les délais
d’acheminement des prises de sang au cabinet afin de les centrifuger (moins de 4h pour le tube
n°2). Certaines valeurs seraient donc susceptibles d’étre faussées suite 4 1’action de facteurs de
variation pré-analytiques des paramétres plasmatiques [92] : par exemple, lors d’hémolyse ou
lorsqu’il y a un contact prolongé du plasma avec les globules (le glucose est consommé par les
hématies) et des écarts de température durant le transport.

11 aurait fallu une centrifugeuse portative en permanence dans la voiture pour réaliser la
centrifugation sur place et une glaciére contenant des blocs réfrigérés afin de minimiser au
maximum les biais dus 4 ces délais qui ont pu étre variables d’une vache a ’autre dans le
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cadre de notre étude. Nous avons de méme éprouvé des difficultés quant a la réalisation de la
numeération formule dans les 24h : c’était le cas par exemple des prélévements réalisés le
samedi aprés-midi avec fermeture du laboratoire jusqu’au lundi matin.

= Difficultés de récolte de données objectives auprés des éleveurs :

Pour les commémoratifs et 1’anamnése, ainsi que pour le rationnement, nous nous sommes
fondés uniquement sur les dires des éleveurs. Ces renseignements étaient donc 3 prendre au
conditionnel] puisqu’ils étaient fortement liés a I’interprétation de I’exploitant et ne reflétaient
pas toujours exactement la réalité. D’ailleurs, il a été trés difficile voire impossible dans
quelques cas de définir avec précision la ration des vaches taries et des vaches en lactation pour
des raisons diverses : doses non mesurées précisément, composés variables d’un mois sur
I’autre, refus non quantifiés, sortie d’une période de sécheresse ott ’on donne beaucoup de
paille additionnée de mélasse par manque de foin ou d’ensilage... Ces difficultés expliquent le
fait que nous ayons renoncé ici a étudier le facteur alimentation sur I’apparition des cétoses.

1l nous a également été difficile d’observer 1’ensemble des animaux afin de se rendre compte de
’état d’entretien global du troupeau : NEC, aspect des poils et des bouses, comportement
alimentaire... Ceci, soit parce que seul I’animal afteint était rentré & 1’€écurie, les autres étant au
pré, soit par manque de temps puisque les prélévements étaient réalisés dans le cadre d’un
ensemble de visites réalisées avec un vétérinaire.

De plus, les éleveurs n’étaient pas toujours adhérents au contrdle laitier : il n’a donc pas été
possible a chaque fois de relever le taux protéique (TP) et le taux butyreux (TB) du lait
individuellement pour tous les animaux prélevés. Quelquefois méme, P’animal avait déclaré sa
cétose avant que le contrfleur laitier ne soit passé, nous ne disposions alors pas de mesure de
TP ni de TB pour cette lactation.

En dernier lieu , il avrait fallu élargir les enregistrements épidémio-cliniques en imposant la
récolte des données exactes de 1’alimentation, des performances de lactation et de
reproduction... Il aurait de méme été judicieux de prendre rendez-vous avec I’éleveur afin de
prévoir une visite ultérieure, méme si ceux-ci n’étaient pas toujours enclins a répondre aux
diverses questions posées.

En ce qui concerne les perspectives, il faudraif parvenir & reproduire expérimentalement une
cétose normo- ou hyperglycémique pour pouvoir étudier convenablement la possible existence
de ce type de cétose.

Pour le faire, nous pourrions par exemple envisager "utilisation d’inhibiteurs de 1’action de
I’insuline qui est une hormone antilipolytique.

Il paraitrait également intéressant de s attacher & 1’étude du métabolisme in vitro du tissu
adipeux d’animaux soupgonnés d’étre atteints par ce type de cétose. Nous pourrions tester une
éventuelle résistance & ’insuline ou au glucagon.

3. Application au traitement et a la prévention

> Applications au traitement

II ne peut pas exister un fraitement commun a toutes les cétoses puisque les événements menant
a la surproduction de corps cétoniques ne sont pas identiques.
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Cependant, il s’agit dans tous les cas de rétablir I’homéostasie [47] par une réduction de la
cétogenése, une limitation du développement ou de I’aggravation de stéatose hépatique, un
rétablissement d’une glycémie correcte, et donc de une restauration d’une réponse insulinique
adéquate et une réduction de la lipomobilisation [38].

Pour les deux types de cétose, il semblerait nécessaire d’induire un pic d’hyperglycémie par
’administration intraveineuse de solutés glucosés, puis par 'ingestion de propyléne glycol ou
d’un de ses dérivés en relais.

L’injection de corticoides peut également se montrer utile pour participer a cette augmentation
de glycémie.

Ces derniers ne semblent pas agir directement par stimulation de la néoglucogenése hépatique 3
partir d’acides aminés glucoformateurs (comme certains auteurs le mentionnent [74 ; 661}, mais
plutét indirectement par modification de la distribution et de la cinétique du glucose dans
I'organisme [47]. Ils diminueraient son utilisation périphérique par certains tissus (peau, tissus :
conjonctif, adipeux et lymphoide) par un effet anti-insuline [74 ; 66] et réduiraient le
prélévement mammaire de glucose, ce qui expliquerait la chute de la sécrétion lactée (jusqu'a
30% pendant 3 jours) [42 ; 471.

Adnsi, Porganisme posséderait toujours la méme quantité de glucose, mais elle serait distribuée
différemment : le glucose est davantage concentré dans le compartiment extracellulaire et
vasculaire qu’en intracellulaire [47].

Cependant, il existe des particularités liées an traitement de chaque type de cétose au vu des
particularités physiopathologiques énoncées ci avant. Il semblerait donc judicieux face a un
animal en état de cétose de mesurer la glycémie au chevet du bovin (grice A un appareil en
général peu onéreux et facilement transportable). Cela nous permettrait d’orienter plus
précisément notre thérapeutique et d’employer de maniére plus avisée les différents remédes a
notre disposition.

= Traitement de la cétose hypoglycémique :

Le pic d’hyperglycémie est destiné chez les vaches en cétose de type 1 4 inhiber 4 la fois le
relargage des AGNE et le transport des acyl Coa dans les mitochondries hépatiques, le tout
conduisant & une réduction de la cétogenése hépatique [47]. Une diminution de 60% du taux
plasmatique en AGNE [21] et de 70% du taux d’acétoacétate [52] ont été observés.

En réalité, I’apport de glucose ou de propionate entraine une hausse rapide du taux d’insuline
(en moins d’une heure [61]) qui exerce alors son effet anti-lipolytique et joue également un rdle
directement au niveau des hépatocytes. [56 ; 52 ; 61]

1l est également possible d’y adjoindre éventuellement des traitements adjuvants tels que
vitamines ou facteurs lipotropes. En effet, méme lors de cétose hypoglycémique, un certain
degré de stéatose hépatique est tout de méme présent.

Expérimentalement, on a montré que ce type de cétose ne répondait pas & I'administration de
glucagon car la néoglucogenése fonctionne déja an maximum, elle ne peut donc pas étre
stimulée davantage [48 ; 46]. En effet, ce sont les substrats de la néoglucogenése qui manquent
dans ce cas.

Cette cétose qui survient & proximité du pic de lactation, répond habituellement rapidement
bien 4 la thérapie : en général, on observe une reprise de 1’appétit en 3 jours maximum et une
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ré-augmentation de la production laitiére en 10-15 jours. Par contre, les rechutes sont possibles,
surfout si I'alimentation n'est pas corrigée en conséquence.

Dans tous les cas, on recherchera les causes possibles de cétose secondaire afin

&’ éventueliement pouvoir les traiter et dans le cas de processus infectieux, il faudra absolument
associer une antibiothérapie a ’administration de corticoides. Si une rechute 4 lieu, un nouveau
bolus de soluté glucosé sera ré-administré et les précurseurs de la néoglucogenése seront
prolongés. Une pathologie primaire entrainant incidemment une cétose sera alors & nouveau
recherchée de maniére plus approfondie

=  Traitement de la cétose normo- ou hyperglycémique :

- Recherche d’un siress :

Tout d’abord, il parait nécessaire de rechercher la présence d’un éventuel stress qui aurait pu
contribuer & déclencher cette maladie et essayer d’y remédier dans la mesure du possible.

- Induction d’un pic d’hyperglycémie :

o Par perfusion d’un soluté glucosé :
Chez les animaux atteints de cétose de type 2, le pic d’hyperglycémie a pour but d’aider 4 lever
Pinsulinorésistance présente lors de cétose de type 2.
1’efficacité de I’apport en bolus de 250 & 500 mL d’une solution de glucose hypertonique a
50% chez les animaux souffrant du « syndrome de la vache grasse » n’a pas été démontrée avec
certitude, bien qu’il permette de réduire la lipolyse (réduction du relargage des AGNE par
stimulation de la sécrétion d’insuline) [11]. En effet, du fait que la perfusion de glucose réduise
’entrée des acyl Coa dans les mitochondries hépatiques, elle peut s’avérer délétére puisqu’elle
favoriserait la stéatose hépatique en stimulant I’estérification des acides gras en triglycérides
[47]. Cependant, ce traitement associé 4 I'insuline peut tout de méme s’avérer utile s’il est
utilisé judicieusement.

o Par Pinjection de glucocorticoides :
Leur utilisation lors de stéatose hépatique sévére a suscité des réponses coniroversées [47].
Les personnes contre leur emploi ont rapporté I’effet permissif que les corticoides exercent sur
la fipolyse du tissu adipeux et sur le développement de la stéatose hépatique (par stimulation de
la synthese d’acides gras dans le foie) qui a lieu quelquefois lors de thérapie aux
glucocorticoides chez les monogastriques. En fait, une augmentation ou du moins une non
diminution de Ia lipolyse est probable car il a été observé que I’hyperglycémie provoquée suite
a I'injection de glucocorticoides chez des vaches ne fait pas chuter la concentration en AGNE
plasmatiques. Cependant, I’exhortation de la synthese des acides gras dans le foie des animaux
traités aux glucocorticoides n’a probablement pas lieu chez les ruminants du fait de leur faible
capacité a les synthétiser (comme il I’a été précisé en premiére partie).
Les auteurs en faveur de I’utilisation des glucocorticoides insistent sur le fait qu’ils
stimuleraient la sécrétion des VLDL [13]. Ils aideraient ainsi I’exportation de triglycérides du
foie et donc participeraient 4 la résolution de la stéatose hépatique. Ces observations sont
probablement confondues avec la propension des glucocorticoides 4 induire chez les
monogastriques la synthése d’acides gras, ce qui pourrait résulter en une augmentation de fa
sécrétion des triglycérides par leur foie. Du fait que la synthése des acides gras n’a semble-t-il
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pas lieu dans le foie des ruminants, il nous parait difficile de prédire 1’effet des glucocorticoides
sur la sécrétion des triglycérides par leur foie.

- Lutte contre la stéatose hépatique :

Les principanx problémes rencontrés lors de « syndrome de la vache grasse sont la stéatose
hépatique sévére, ainsi que 1’insulinorésistance.

La thérapeutique de la stéatose hépatique peut intervenir 4 différents niveaux : en limitant le
relargage d’AGNE du tissu adipeux, en empéchant la captation de ces derniers par le foie, en
stimulant ’oxydation des AGNE (pour limiter leur estérification), et enfin en augmentant le
taux de sécrétion des triglycérides en-dehors du foie [47].

Il pourrait done s’avérer utile d’employer des inhibiteurs de la lipolyse tels que I’insuline ou la
niacine, ou encore des agents limitant I’accumulation de triglycérides dans le foie comme le
glucagon. Nous rappelons que cette cétose est en effet connue pour répondre de fagon favorable
a une injection de glucagon [48 ; 46], ce qui montrerait que la réduction de la néoglucogenése
jouerait un rdle dans la physiopathologie de cette cétose.

L’insuline est connue pour son action hypoglycémiante {elle fait entrer le glucose circulant
dans la cellule), mais elle présente également une action anti-cétogéne

En effet, elle limite la production de corps cétoniques par I’intermédiaire du malonyl Coa qui
inhibe la CPT 1, et augmente leur captation et leur utilisation tissulaire. Elle posséde également
une action anti-lipolytique car elle inhibe la libération d'AGNE par le tissu adipeux, ainsi
qu’une action de stimulation de la synthése des VLDL [71 ; 47 ; 43].

L'injection de 200 a 300 unités internationales d'insuline-protamine-zinc {insuline retard ou
longue action) par animal se fera en sous-cutané. Ceci avec une fréquence variable selon les
auteurs : 1 fois toutes les 24 4 48 heures pour Herdt et coll. [48 ; 47], 1 fois toutes les 12h pour
Pearson et coll. [71], alors que Espinasse cité par Vagneur [97] conseille une seule
administration de 400 UL

Elle doit bien siir étre associée A une injection intraveineuse de glucose ou 4 une injection de
glucocorticoides afin de contrecarrer son effet hypoglycémiant,

On peut noter en effet que 'administration unique de 500 mL de glucose 4 50% en
infraveineuse, associée 4 200 unités d'insuline en sous-cutané s'est montrée efficace dans le
traitement des cétoses [11]. De méme, V'injection d'insuline associée a l'injection de
glucocorticoides semble plus efficace (2 48 heures et & 120 heures aprés injection} que ces
derniers employés seuls [48 ; 471.

Radigue [771, quant & lui, propose deux stratégies différentes en fonction de la valeur de la
glycémie :

- st la vache cétosique possede une glycémie normale ou élevée (enfre 0,6 et 1,2 g/L : soit
entre 3,3 et 6,6 mmol/L), il recommande ’injection de 100 UI matin et soir avec
contrdle de la glycémie et ajout en paralléle de monopropyléne glycol ou de propionate
per os.

- sl elle est en hyperglycémie (>1,2 g/L. = 6,6 mmol/L), il préconise ’administration de
200 Ul matin et soir en contrlant la glycémie.

Cette méthode, bien que paraissant plus précise, présente le désavantage d’étre contraignante
(injection matin et soir, controle régulier de la glycémie...).
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Les facteurs lipotropes aideraient 4 empécher 1’accumulation de lipides dans le foie en
stimulant la synthése des phospholipides nécessaires a la production des lipoprotéines.
Cependant, leur efficacité reste pour la plupart incertaine car la production et la sécrétion de
lipoprotéines sont basses chez tous les bovins et il n’est pas siir que leur production puisse étre
stimulée efficacement [38]. De plus, leur coiit demeure élevé, ils sont donc encore peu usités de
nos jours.

Ils comprennent:
- le chlorure de choline qui favorise I’entrée des lipides dans le cycle de Krebs,
- la méthionine et la bétaine tous denx précurseurs de la choline,
- la vitamine PP, encore appelée niacine, acide nicotinique, niacinamide ou nicotinamide.

La choline est souvent préconisée pour aider les triglycérides a sortir du foie en permettent la
synthése des VLDL. La choline est en effet un composant de la phosphatidylcholine qui est
elle-méme un des phospholipides majeurs des VLDL. 1l est démontré que cette derniére est
déficitaire chez les ruminants par rapport aux autres espéces [44].

On peut également administrer un de ses précurseurs : la méthionine ou la bétaine.

Mais aucune étude n’a réussi a prouver que la choline soit un facteur limitant dans cette
maladie [31], ni qu’elle soit efficace dans le traitement de la stéatose hépatique [71]. En effet,
la faiblesse de synthése de VLDL chez les ruminants tient autant 4 des facteurs génétiques
(lente transcription de la protéine apoB100 qui participe & la formation des VLDL), qu’a des
facteurs alimentaires [31]. Son efficacité, tant en traitement qu’en prévention, n'a pas encore été
formeliement démontrée,

La niacine serait dotée de différentes propriétés (dont les modes d’action ne sont pas toujours
tres connus) dans le cadre de la lutte contre la cétose [31 ; 32 ; 47}

- elle limiterait la lipomobilisation a partir du tissu adipeux,

- elle favoriserait I"oxydation des acides gras (donc elle limiterait leur estérification en

triglycérides),
-~ elle diminuerait I"utilisation du glucose et créerait une certaine insulinorésistance : elle
aiderait donc au rétablissement de la glycémie.

En réalité, elle agirait en tant que constituant de deux co-enzymes (NADP et NADPH) qui
participent entre autre au cycle de Krebs et & I’oxydation du glucose et des acides gras. Elle
permettrait donc une augmentation de la glycémie et une diminution des concentrations en
corps cétoniques et elle participerait ainsi 4 une quarantaine de réactions dans 1’organisme {74 ;
82]. Habituellement, elle est produite en quantité suffisante dans le rumen, excepté en début de
lactation o sa synthése est trés diminuée [82].
Son action anti-lipolytique serait effective lorsqu’elle est administrée 4 raison de 6 a 12 g de
nicotinate de sodium par jour pour un animal de 600 Kg [11].
Mais elle posséderait des « effets rebond » lors de son utilisation dans un but curatif [47 ; 71]:
apres une amélioration des signes cliniques, une rechute sévére le deuxiéme et troisiéme jour
serait observée, suivie d’une guérison graduelle. Les mécanismes responsables de ce type de
rechute sont encore trés mal connus [33]. En général, la dose de 6 mg/J semble étre la dose
minimale efficace et celle qui provoque le moins d’« effet rebond » [24].
L’effet bénéfique d’un traitement & la niacine sur des animaux avec stéatose hépatique n’a pas
€té prouve a ce jour. Dans une étude [47], il a été montré qu’elle diminuait la concentration
sanguine en cholestérol et triglycérides, ce qui suggére que la sécrétion des lipoprotéines par le
foie serait alors diminuée, cela montrerait plutét une action délétére pour les foies stéatosés. La
niacine, parce qu’elle posséde de nombreuses propriéiés comme celle de stimuler le
métabolisme ruminal, serait certainement plus efficace en prévention qu’en traitement. [47]
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Le glucagon : si la cétose de type 1 ne répond pas & ’administration parentérale de glucagon
puisque la capacité de néoglucogenése du foie qui est déja & son maximum ne peut étre
davantage stimuiée, cela n’est pas le cas pour la cétose de type 2.

En effet, il a ét¢ démontré que la concentration en glucagon est diminuée dans le sang des
vaches obéses au vélage et qu’elle se réduit également plus tard lors du développement d’une
cétose. Son implication dans la pathologie du « syndrome de la vache grasse » pourrait donc
étre envisagée.

I1 est nécessaire de préciser avant tout que les effets lipolytiques et cétogéniques du glucagon
présents chez beaucoup d’espéces non ruminantes ne sont pas rencontrés chez les ruminants :
aucune expérience n’a prouvé jusqu’a présent d’indication d’augmentation de la lipolyse du
tissu adipeux chez des vaches normales ou cétosiques traitées au glucagon et il semble fort
que le premier site d’action de ce dernier soit le foie. [46 ; 49 ; 50]

Hippen et coll. [50] ont testé les effets du glucagon pour la prévention et le traitement de la
stéatose hépatique des vaches laitiéres. L’injection de glucagon en intraveineuse a ét¢ réalisée
pendant 14 jours (du 21™ au 35*™ jour post-partum) sur des animaux ayant préalablement
subit un protocole d’induction de stéatose hépatique et de cétose.

Suite 4 Pinjection, il a été remarqué [49 ; 50]:

- Une augmentation de la concentration en glucose plasmatique de 142% par rapport au
contrble. Le glucagon est un puissant stimulant de la glycogéne phosphorylase: il
augmente ainsi ’activité de glycogénolyse hépatique, d’oti une augmentation de la
glycémie.

- Une diminution des taux de béta hydroxybutyrate et d’AGL sériques.

- Une diminution de 71% du contenu en triglycérides du foie a J35. Cela pourrait
s’expliquer par le fait que le glucagon puisse étre capable d’angmenter 4 la fois
Pactivité de la lipase acide lysosomale hépatique (évoquée en premiére partie dans la
pathogénie de la stéatose hépatique) et I’expression du géne de Papolipoprotéine B : il
promouvoirait donc 4 la fois I’hydrolyse des triglycérides intracellulaires stockés et la
sécrétion des triglycérides sous forme de lipoprotéines hors du foie. Il a également été
émis comme hypothéses que le glucagon augmenterait la concentration en
oxaloacétate en stimulant la pyruvate carboxylase qui est responsable de la conversion
du pyruvate en phosphoénolpyruvate en produisant de I’oxaloacétate, et en dirigeant
préférentiellement les acides aminés vers la néoglucogengse (au détriment de la
mamelle). Ces derniers permettraient ainsi d’augmenter la glycémie tout en épargnant
I’oxaloacétate. Cette augmentation de la concentration en oxaloacétate aurait pour
effet de favoriser I’entrée des acétyl-Coa provenant de Ia lyse des AGNE plasmatiques
dans le cycle de Krebs en diminuant secondairement leur utilisation daps la synthese
d’acides gras in situ, diminuant alors la quantité de malonyl Coa.

La CAT1 ne serait donc plus inhibée, favorisant subséquemment I’entrée des acyl Coa
dans la mitochondrie pour étre oxydés et diminuant leur estérification en triglycérides.
Le glucagon serait ainsi capable de répondre aux deux théories prédominantes en ce
qui concerne Porigine du déclenchement de la cétose : le déficit en oxaloacétate et la
diminution d’activité de la CAT 1.

Mais en réalité, les mécanismes précis a travers lesquels le glucagon agit ne sont pas
encore totalement connus.

- Enfin, il a été observé une baisse tout d’abord, puis une élévation du stock de

glycogéne hépatique. Cette capacité du glucagon 4 augmenter la concentration en
glycogéne du foie peut avoir un réle clé dans la création d’une résistance 2 la cétose.
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Par contre, le glucagon n’a eu aucun effet sur la reprise de poids des animaux, ni sur la
production laitiére. Ces résultats nous permettraient donc de conclure qu’un traitement au
glucagon associé 4 un apport exogéne de glucose est capable de prévenir I’accumulation de
triglycérides dans le foie (cela avait déja été démontré auparavant par plusieurs autres
expériences). Mais ce traitement reste encore au stade expérimental et présente 1’inconvénient
de ne posséder une demi-vie que de 5 minutes [49], ce qui implique une injection intraveineuse
continue. Le développement d’une forme de glucagon longue action 2 injecter en sous-cutané,
ou d’une forme orale appétente serait trés utile an développement de ce traitement de la cétose
et de la stéatose hépatique.

Au contraire de la cétose de type 1, la cétose associée au « syndrome de la vache grasse »
répond beaucoup moins bien et moins rapidement 3 la thérapeutique et ’euthanasie suite aux
lésions provoquées par un décubitus prolongé est fréquente.

Il est couramment déclaré qu’un traitement efficace doit montrer une amélioration clinique en
24h. Le meilleur critére pour juger de 1’efficacité d*une thérapie entreprise est I’amélioration de
I"appétit. [33 ; 11]. De plus, il est répandu de déclarer que les animaux présentant une anorexie
totale durant plus de trois jours ont toutes les chances de mourir. [11]

C’est pourquoi la prévention s’avére étre d’autant plus importante pour ce type de cétose [102].

> Applications a la prévention

La prévention réside surtout dans une bonne gestion des facteurs alimentaires avec I’emploi
d’un rationnement adapté aux besoins physiologiques des animaux. Elle est plus bénéfique
d’un point de vue économique que le traitement puisque bien souvent aprés traitement, les
animaux ne retrouvent pas une production satisfaisante [38].

De la méme fagon que pour le traitement, on distingue principalement deux stratégies
différentes en matiére de prévention des risques de cétose :

=  Dans un élevage avec de nombreuses cétoses hypoglycémiques :

Il serait primordial de prévenir I’insuffisance de couverture énergétique de début de lactation
par la reconstitution des réserves corporelles lors du début du tarissement, suivie d’une
transition alimentaire adaptée. Ceci, de maniére 3 ce que I’animal arrive au vélage avec un
organisme adapté a la digestion et 4 1’utilisation d’une ration riche en glucides rapidement
fermentescibles afin de couvrir au maximum les besoins importants du début de lactation.
Ainsi, le volume de la panse et la taille des papilles ruminales doivent étre suffisantes et les
microorganismes ruminaux doivent étre adaptés 2 ufiliser de tels substrats.

Chez les animaux 2 risque (comme une vache ayant déja fait une cétose a la lactation
précédente, une vache particuli¢rement maigre au vélage, ou trés forte laitiére...), il peut
s’averer utile de complémenter avec du propyléne glycol per os ou avec un autre précurseur de
la néoglucogenése pendant quelques jours ou semaines aprés la mise-bas. Il est possible de
renouveler ce traitement peu avant le pic de lactation. Il faut surveiller particuliérement ces
animaux a risque par I’intermédiaire de la production lactée et de ’appétit afin de réagir le plus
vite possible en cas de déclenchement d’une cétose clinique. En effet, plus vite la cétose est
traitée, plus la vitesse de rétablissement sera élevée, et moins cela affectera la santé de 1’animal
(risque d’affections secondaires) et le reste de sa production (une cétose écréte le pic de
production laitiére).
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» Dans un élevage avec quelques cétoses normo- ou hyperglycémiques :

11 faut surtout veiller ici & prévenir la lipomobilisation du début de lactation en réduisant
’accumulation de masse grasse périphérique et en traitant le plus précocement possible les
maladies du péripartum (rétention placentaire, hypocalcémie, métrite, mammite...) [71].

I est donc important d’éviter que 1’animal ne s’engraisse trop lors du tarissement. Il a d’ailleurs
été démontré qu’une Note d’Etat Corporel (NEC) supérieure 2 4 4 la mise bas est un facteur
favorisant la cétose [27].

La conduite de tarissement sera donc menée en fonction de 1a NEC mesurée a 1’entrée en
période de tarissement :

e Sielle s’avére trop élevée : on réduit les apports de fagon & ce que la vache perde du
poids en premiére partie de tarissement, puis qu’elle n’en prenne pas lors de la seconde
partie.

o Si son état corporel est satisfaisant pour une vache en fin de lactation, il faudra veiller 4
obtenir une stagnation de ce poids pendant toute la durée de la période séche.

Cela implique donc de mener les vaches taries en plusieurs lots en fonction de leur NEC lors du
tarissement, afin de jouer sur la durée du tarissement et le régime alimentaire distribué. Cela
suppose également un calcul précis des besoins et des rations 2 distribuer pour chaque lot.

Il faudra de plus veiller a éviter ’apparition de tout facteur susceptible de stresser les animaux
en début de lactation : logement confortable, pas de concurrence au sein d’un groupe...

Cette gestion peut paraitre lourde et contraignante. Toutefois, elle ne permet pas seulement
d’éviter la perte de production laitiére comme ¢’est souvent le principal probléme lors de cétose
de type 1, mais véritablement la perte de 1’animal lui-méme. En effet, nous avons vu que le

« syndrome de la vache grasse » est une entité extrémement difficile A traiter car il n’existe pas
d’hépatoprotecteur ou de facteur lipotrope capable de traiter avec une véritable efficacité la
stéatose hépatique sévére et il existe de multiples risques de complications.

Enfin, la cétose est une maladie de production dont 1a fréquence de survenue ne peut étre
réduite & zéro. Il faudrait en fait trouver un juste milieu entre les pertes dues 4 la survenue de la
maladie, méme sub-clinique, et les dépenses engagées pour la contréler.

Ainsi, la responsabilité incombe au vétérinaire traitant de décider quelle stratégie employer afin
d’obtenir le maximum de bénéfices du point de vue productivité tout en minimisant le coiit de
la prévention et du traitement, tant en matiére de temps que d’argent.
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CONCLUSION

Au cours de notre &ude, nous avons justifié la distinction entre la cétose hypoglycémique et la
cétose normo- ou hyperglycémique. Douze cas spontanés ont pu étre étudiés en analysant les criteres
dont la pertinence découlait de la revue de la littérature présentée en premiére partie. Suite 4 'analyse
des résultats épidémio-cliniques obtenus nous pouvions soupgonner la présence de vaches atteintes de
la forme hypoglycémique et de bovins affectés par la forme normo- ou hyperglycémique. Toutefois, le
faible nombre de cas étudiés ne nous a pas permis de conforter I’existence de ces deux types de
cétoses, malgré 1’inclusion d’une vache suspectée de développer un « syndrome de la vache grasse ».

L’analyse des critéres cliniques et biologiques a permis de confirmer qu’une vache en état de cétose
présentait en général une chute de ’appétit et de la production laitiére, un amaigrissement notable,
qu’elle n’était pas forcément en hypoglycémie, et que la sévérité des signes n’était pas toujours
corrélée 4 I'importance de la cétonémie ni de ’hypoglycémie. Les limites de nos déductions provenant
d’une insuffisance du nombre de cas inclus, il serait nécessaire de poursuivre expérimentation pour
accroitre le nombre de bovins recrutés afin d’étre en mesure de conclure.

Nous avons enfin souligné Ies applications au traitement par la nécessité dans les deux formes
d’induire un pic d’hyperglycémie et les applications & la surveillance par la maitrise de I’état corporel
des animaux et de ’alimentation en fin de gestation et début de lactation.

Le traitement de la cétose hypoglycémique se focalisera sur la restauration de la glycémie afin de
limiter la production de corps cétoniques ; tandis que celui de la cétose normo- ou hyperglycémique
sera orienté sur la limitation de la lipomobilisation et sur la stimulation de I’exportation de
triglycérides par le foie.
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Annexe 1 : Evolution des concentrations sanguines de différents
métabolites lors de cétose hypoglycémique chez la vache laitiére [95]
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bhb = béta hydroxybutyrate,

Protocole d'induction de cétose = restriction alimentaire (-20% de 1a ration) + administration de 1,3-butanediol

{précurseur de corps cétonique) a 450g puis 900 g/J.
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Annexe 2 : Fiche a remplir si détection d'une vache cétosique:

Nom et Prénom du propriétaire:
Ville et Lieu dit:

Numéro de cheptel: (prévenir qu'un éléve de 'ENVL va le contacter)

L'animal et son examen clinique:

Identification: Race: Age:

Motif de 1a visite:

Moyen de détection du rejet de corps cétoniques:

Etat général: Abattement O Agitation O Normal O
FréqCard: FréqRespi: Fréq ruminale:__ T
Constipation [1 Diarrhée ]

Amaigrissement récent: oui 1 non OO

Trouble alimentaire récent: oui O non O

Chute de lait récente: oui O non O

Cétose secondaire oui O non 1

Autre(s) signe(s) notable(s):

Diagnostic:
Traitement(s) réalisé(s):

A réaliser: (avec des vacutainers 4 la veine jugulaire, AVANT tout traitement)

v" 2 prises de sang sur tube héparinate de lithium (bouchon vert) : tubes 1 et 2.
v' | prise de sang sur tube EDTA (bouchon violet) : tube 3.

Nom du préleveur:

Date du prélévement: / / Heure du prélévement:

Déprotéiniser sur place le tube 1 : mettre dans le tube 1 bis (contenant déja 2 mL d’HCI04 )
exactement 2 mL de sang hépariné du tube 1 A I'aide d'une seringue de 1 mL & usage unique
(jeter ensuite le tube 1 et la seringue). Agiter le tube fortement pendant 30 secondes environ.

A la clinique : centrifuger 15 min, 3000 tr/min (heure : ) les tubes 1 bis et 2.

Puis: Prélever le surnageant (plasma} de chaque tube 1 bis et 2 a I'aide d'une pipette de
transfert et le mettre dans des cones en plastique (mettre tout le plasma du tube 2 dans 2
cones: cones 2 et 2 bis. Remplir 1 cone avec une partie du sérum du tube 1 bis: cone 1).

Mettre le cone 1 bis et le tube 4 au réfrigérateur et les cones 2 et 2bis an freezer.

Prévenir le plus rapidement possible:
- Mr Bézille au 06....
- Ou Céline Meurant (T1) au: 06.... (heure arrivée labo: )

MERCI!
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Annexe 3 : Protocole de traitement des prélévements:

Détection d'une vache ayant 2 croix ou plus de corps cétoniques 2 la bandelette urinaire
Multistix® ou ayant un Véto-Test Cétonose® positif sur le lait.
Une prise de sang est alors réalisée 3 la veine jugulaire 4 l'aide d'un porte-tube destiné A recevoir
des vacutainers.
Quatre tubes de 5 mL sont prélevés:

- 2tubes de sang (5 mL) sur Héparinate de lithium (bouchon vert).

- 1 tube de sang (5 mL) sur EDTA (Ethyléne Diamine Tétra Acétique) (bouchon violet).

Les prélévements sont traités selon le mode opératoire décrit sur le schéma ci-dessous:

Sang hépariné Sang hépariné Sang EDTA
(tube 1) (tube 2 & bien remplir) (tube 3)
Déprotéinisation:
Mettre 2 mL de
sang dans tube 1bis . s e .
(contenant 2 L. Celftnfugatlon. 15. min
d'acide perchlorique a 3000 tours/min
(HCIO4; 0.7M) I
A : Aspirer le surnageant (plasma) et le mettre
C,e m‘:rlfugatlon . dans des cones (tout le plasma du tube 2 est réparti
13 min a 3000 tr/min entre les cOnes 2 et 2bis).
Aspirer le sunageant l
C%ne 1 Cones 2 et 2 bis
¢ ¢ Réfrigérateur
Au freezer 24 h maximum
An réfrigérateur
CLINIQUE
ECOLE
Y
A
Prélever 2 mL de plasma et Congélaﬁon 3 —25°C
neutraliser: ajouter 850 pL
de NaHCO3 3 1.4M.

Laisser le CO2 s'évacuer 15min
(vérifier que pH = 7-7.5) +

l Cones 2 et 2 bis: Tube 3:
Dosage insuline Numération formule
Congélation 2 - 25°C cortisol, urée,
¢ glucose, TG,
ASAT, GGT
Cone 1: et bilirubine
Dosage b-hydroxybutyrate sanguins.

et acétoacétate sanguins.
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Annexe 4 : dosage du béta-hydroxybutyrate (cone 1):
A) Principe :

Méthode de D.H.Williamson & J.Mellanby [103] : méthode enzymatique
spectrophotométrique.

On provoque I’oxydation du béta-hydroxybutyrate par I’enzyme 3-HBDH (3-hydroxybutyrate
deshydrogénase) et en présence de NAD (Nicotineamide-Adénine Dinucléotide) :

D-3 Hydroxybutyrate + NAD" mem3-HBDH —JpAcétoacétate + NADH +H"

A pH 7, la réaction est hautement favorable 4 la réduction de ’acétoacétate. Dans le but de
forcer la réaction en direction de I’oxydation du béta hydroxybutyrate, on utilise ’hydrazine
conune agent piégeur pour capter ’acétoacétate ainsi formé [13].

I.’augmentation de I’extinction & 340 nm (proche ultraviolet) mesurée grace 4 un
spectrophotométre due & la formation de NADH (Nicotineamide-Adénine Dinucléotide
réduif) est proportionnelle & la quantité de béta-hydroxybutyrate présente dans I’échantillon de
plasma.

B) Réactifs :
1) Tampon Hydrazine-Tris :

- Tampon Tris : 0,IN,Ph=8,5

Mélanger 2,42 g de Tris-hydroxyméthylaminométhane dans 100 mL d’eau distillée.
Ajouter 6 mL d’HCI (Imol/L) et ajuster 4 200mL avec I’eau.

Vérifier que pH = §,5.

- Tampon Tris-hydrazine : (& faire le jour du dosage)

Pour 100 mL :

100 mg ’EDTA Na2,2H20.

Ajouter 5 mL d’hydrazine hydrate et 25 mL d’HCI (1 mol/L)
Ajuster 3 100 mL avec le tampon tris.

2) NAD:

Dissoudre 20 mg de NAD dans 2 mL d’eau distillée : on obtient une solution 4 10 mg/mL .
0,1 mL par essai. 20 essais possibles.

C) Mode opératoire :
Prise d’essai de 150 pL de plasma déprotéinisé et neutralisé (cone 1)
+ 1,9 mL de solution tampon + 0,1 mL (=100pL) de NAD. Agiter.

Faire une premiére lecture au spectrophotomeétre: DO1

Ajouter ensuite 7 pL d’HBDH (3 béta-hydroxybutyrate déshydrogénase). Agiter.
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annexe 4 (suite)

Attendre an moins 30 min 3 25-30°C. Agiter.
Faire une deuxiéme lecture au spectrophotométre: DO2

dDO =DO2 - DOL1.

Faire un blanc : 1,9 mL de solution tampon + 100 pL. de NAD + 150 pL d’eau distillée.

D) Calculs :
Qessai =dDO/6,22 * C* L

C = volume dans la cave en mL
L = largeur de la cuve (= 1 cm)

(Prise d’essai = 0,150 mL) + (tampon avec NAD = 2 mL) + (HBDH = 0,007 mL)
d’ouC=2,157 mL

donc : Qessai = dDO/6,22 * 2,157

Pour 2 mL de sang déprotéinisé avec 2 mL d’HCIO4 et dont le surnageant, aprés
centrifugation, a été neutralisé avec 0,850 mL de NaHCO3, on obtient 4,55 mL ®de
surnageant.

Commme la prise d’essai est de 0,150 mL, on a donc :

Q(en pmol/mL de plasma) = (dD0/6,22) * 2,157 * (4.55/0,15)/1,7°

[ Soit : Q(en pmol/mL) = dDO * 6,189 environ |

® Dilution pour le sang : la densité moyenne du sang est de 1,06 g/L.

Sachant que dans le sang on a 80% en poids d’eau, dans ImL de sang, ona: 1,06 * 0,80 =
0,85 mg de liquide, soit 0,85 mL de plasma.

On a donc 1.7 mL de liquide dans 2 mL de sang.

Lors de la déprotéinisation : 2 mL d’HCIO4 + 2 mL de sang = 3.7 mL de surnageant (plasma
déprotéinisé).

Or, on ajoute ensuite 0850 mL de NaHCO3.

La dilution finale sera donc de : 3.7 + 0,85 = 4.,55.

® On divise par 1,7 pour avoir le résultat pour 1 mL de plasma (la mesure s’est faite pour 1,7
mL).
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Annexe 5 : dosage de I’acétoacétate (cone 1):
A) Principe :

Méthode de J. Mellanby & D.H.Williamson modifiée [64] : méthode enzymatique
spectrophotométrique.

On provoque cette fois-ci [a réaction inverse : la réduction de 1>acétoacétate toujours par
I’enzyme 3-HBDH (3-hydroxybutyrate deshydrogénase) et en présence cette fois de NADH
(Nicotineamide-Adénine Dinucléotide réduif) :

Acétoacétate + NADH + H'  eem3-HBDH . D-3 Hydroxybutyrate + NAD*

La diminution de I’extinction a 340 nm (proche ultra violet) mesurée a 1’aide d’un
spectrophotométre due & 1’oxydation de NADH en NAD™ est proportionnelle 2 1a quantité
d’acétoacétate présente dans 1’échantillon de plasma déprotéinisé et neutralisé.

Cependant, comme on a remarqué que la 3-HBDH peut posséder une partie de Lactate
DésHydrogénase [LDH) et qu’il risque d’y avoir dans 1’échantillon du pyruvate [13], on sait
que la réaction suivante peut consommer du NADH et ainsi fausser les mesures de
’acétoacétate :

Pyruvate + NADH + H === | DH = Lactate + NAD"

On réalisera donc en premier lieu un dosage du pyruvate selon la méthode de 1.V, Passonneau
et O.H. Lowry modifi¢e [70] préalablement a celui de ’acétoacétate afin de consommer tout
le pyruvate éventuellement présent dans I’échantillon pour qu’il ne vienne pas par la suite
fausser nos mesures.

(la réaction se déroule en faveur de la formation de lactate dans une solution 1égérement
alcaline)

B) Réactifs :
1) Tampon Phosphate: (0,1 mol/L ; pH = 6,8)

- KH2PO4 (Potassium dihydrogénophosphate)
Dissoudre 1,32 g de KH2PO4 dans 100 mL d’eau distillée (ou désionisée).

- K2HPO4 (di-potassium hydrogénophosphate = hydrogénophos = phosphate de di-
postassium anhydre pur):
Dissoudre 1,74 g de K2HPO4 dans 100 mL d’eau distillée (ou désionisée)

Meélanger 4 volumes égaux les deux solutions (50 mL + 50 mL). Vérifier le pH de la solution
ainsi obtenue.

2) NADH:

Dissoudre 10 mg dans 2 mL d’eau distillée.
Solution a 5 mg/mL. 0,1 mL par essai. 20 essais d’oti : 2 mL = 10 mg de NAD nécessaires.
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annexe 5 (suite)
C) Mode opératoire :
1) Consommation du pyruvate de I’échantillon:

Prise d’essai de 150 pL de plasma déprotéinisé et neutralisé (cone 1)

+ 1,9 mL de solution tampon + 0,1 mL (=100 uL) de NADH. Agiter.

Faire une premiére lecture au spectrophotométre: DO

Ajouter ensuite 10 pL de LDH. Agiter.

Laisser agir le tout 15 minutes environ & température ambiante (25°C). Agiter.
Faire une Deuxiéme lecture : DO2.

1) Dosage de Pacétoacétate:

Ajouter ensuite 7 pL d’HBDH (3 béta-hydroxybutyrate déshydrogénase) a la solution
précédente. Agiter.

Attendre au moins 30 min 4 25-30°C. Agiter.

Faire une troisiéme lecture au spectrophotomeétre: DO3.

dDO=D02 - DO3.

Faire un blanc : 1,9 mL de solution tampon + 100 pL de NADH + 150 pL d’ean distillée.

D) Calculs :
Qessai =dD0/6,22 * C*L

C = volume dans la cuve en mL
L =largeur de la cuve (= 1 cm)

(Prise d’essai = 0,150 mL) + (tampon avec NADH = 2 mL} + (LDH= 0,01 mL}) + (HBDH =
0,007 mL)
d’ou C=2,167 mL

donc : Qessai = dD0/6,22 * 2,167

Pour 2 mL de sang déprotéinisé avec 2 mL d’HClO4 et dont le surnageant, aprés
centrifugation, a été neutralisé avec 0,850 mL de NaHCO3, on obtient 4,55 mL de
surnageant.

Comme la prise d’essai est de 0,150 ml., on a donc :

Q(en pmol/mL de sang) = (dDO/6,22) * 2,167 * (4,55/0,15)/ 1,7

| Soit : Q(en pmol/mL) = dDO * 6,216 environ |
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ANNEXE 6 : RESULTATS HEMATOLOGIQUES DES VACHES CETOSIQUES RETENUES :

Dates | N° | Ht | Hb GR GB HWZ PNN nb bﬁ%\w_uo Lympho nb| Mone | Eosino | Baso Prot
0 0
Unités |Vache| % g/dl | *10°%uL | *10°/uL % *10°/uL. % *10°/uL % % % g/L
VALEURS 24-42 60-62 2-5 % 1-5 % 0 61-73
USUELLES [99] 8-15 5-10 4-12 25-30 0,6-4 2,5-7,5 Env 0 % [99]
12/12/2003 | Vi 34 13,1 8,17 5,34 15 0,801 83 4,432 2 0 0 79
15/12/2003 | V2 33,5 11,8 6,18 6,79 12 0,8148 86 5,839 0 2 0 70
18/12/2003 | V3 34,5 12,3 7,10 10,73 39 4,185 51 5,472 2 8 0 72
10/01/2004 | V4 38,9 12,5 7.2 11,6 52 6,032 45 5,22 0 3 0 84
10/01/2004 | V5 40,8 12,7 6,8 18,9 32 6,048 58 10,788 3 7 0 76
02/02/2004 | V6 27,9 10 6,73 10,72 412 4,417 49,3 5,285 14 0,8 1,3 66
02/02/2004 | V7 37,3 13,6 8,71 6,47 24,6 1,592 68,3 4,419 6,5 0 0,6 70
10/02/2004 | V3 ? ? ? ? 15 ? 75 ? 3 7 0 ?
16/02/2004 | V9 40,5 12,6 3 9,6 43 4,128 51 4,896 0 6 0 80
19/03/2004 | Vio | 30,2 9,9 6 7.5 34 2,55 63 4,875 1 0 0 72
10/05/2004 | Vi1 27 9.8 5 18.1 66 11,946 32 5,792 1 1 0 84
11/05/2004 | Vi2 39 14,8 6,1 9,2 59 5428 40 3,68 0 1 0 84
10/01/2004 | VT | 36,2 12,5 72 6,2 40 2,48 54 3,348 2 4 0 70
=V13
Moyenne des
vaches cétosiques 34,87 12,1 6,91 10,45 36,07 4,36 58,63 5518 2,16 2,98 0,16 76,1

Rem : mm’ = #L, % = pourcentage, Ht = hématocrite, Hb = concentration en hémoglobine, GR = nombre d’hématies, GB = nombre de globules blancs, PNN = polynucléaires
neutrophiles, lympho = lymphocytes, nb = nombre, mono = % de monocytes, eosino = % de polynucléaires éosinophiles, baso = % de polynuciéaires basophiles,

prot = protéinémie, V = vache, VT = vache témoin.

Les résultats des vaches situés au-dessus des valeurs usuelles sont soulignés et en gras, tandis que ceux des bovins en-dessous de ces valeurs usuelles sont en italique et plus
clairs.
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ANNEXE 7 : RESULTATS BIOCHIMIQUES DES VACHES CETOSIQUES RETENUES :

Nb Nb
de Type de
N° | jours |Insuline | Glycémie | Urée | ASAT | GGT | TG | Cortisol bhb acéto bhb+a WM. Cx R
m%mm Cétose | BU
mmol/L mmol / Primaire
pU/mL ou g/L L U/L U/L |mmol/L { nmolL pmol/mL pmol/mL | upmol/mL ou 0a4
secondaire
— 725 | B | 383 145110 | 525 | 017- | 1519 | 0,291-1235 | 0-0,15
USUELLES [41] soit 04055 g1, | 111 5] [1] [1] 0,51 [13] (41 (5] [13]
V1 15 7 2,12 3.7 101 33,7 0,18 24 1,970 0,027 1,997 1i 3 |PH
V2 11 8 2,84 22 55 422 0.09 15 0,693 0,164 0,857 ] 3 |PH
V3 30 11 1,37 3,8 75 17,1 0,16 15 3,953 1,04 4,993 ] 3 M
V4 49 10 2,45 7,7 53 15,8 0,17 50 0,602 0 0,602 T 3 M
V5 21 2z 1,69 L5 67 15,3 0,1 13 1,557 0,059 1,616 1 3 M
V6 46 17 2,1 3,8 103 36.8 0,21 71 1,494 0,132 1,626 i} 3 | PH
v7 31 2 18 21 154 43.5 0,18 31 3.136 0,652 3.788 1l 2 |PH
V8 21 8 1,73 2 48 18,6 0,13 19 3,668 0,409 4,077 1 4 | M
V9 17 11 2,76 3,7 116 16,2 6,13 28 1,985 0,415 2,400 1 2 |PH
Y10 34 10 2,89 3,1 57 23,3 8,12 5 1,678 0,288 1,966 I 4 | PH
V11 32 ] 1,96 54 146 272 0,17 34 1,066 0,085 1,151 ] 3 |PH
V12 12 19 495 4,7 276 23,6 0,2 57 2,392 0.211 2,603 1] 4 |PH
umw 12 7 2,88 13 78 16,4 0,1 20 0,671 0 0,671 Témoin | 2 | M
Moyenne des
vaches 9,25 2,39 3,64 104,25 26,11 0,15 30.17 2,02 0,29
cétosiques

Rem :Nb= nombre, MB = mise-bas, N° = numéro, V = vache, VI = Vache Témoin, insuline = insulinémie, urée = urémie, ASAT = activité de I'asparatate amino-transférase
Plasmatigue, GGT = activité de la gamma glutamyl transférase plasmatique, TG = triglycéridémie, cortisol = cortisolémie, bhb = concentration plasmatique en béta hydroxybutyrate,
acéto=a = concentration plasmatique en acétoacétate, R = race, PH = Prim’ Holstein, M = Montbéliarde.
Nb de Cx BU = nombre de croix & la bandeletie urinaire.

Les résultats des vaches situés au-dessus des valeurs usuelles sont soulignés et en gras, tandis que ceux des bovins en-dessous de ces valeurs usuelles sont en italique et plus clairs,
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Annexe 8 : Diagrammes de dispersion des paramétres biochimiques

ayant une corrélation significative :
(ceetficients de corrélation de rang de Spearman, o=risque)
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MEURANT Céline

Physiopathologie de la cétose de la vache laitiére et analyse des profils
épidémiocliniques et biochimiques de cas spontanés.

Thése Vétérinaire : Lyon , 2004

RESUME :

La cétose de la vache laitiére haute productrice fait suite a un déréglement des
métabolismes lipidiques et glucidiques. Nous nous sommes attachés ici & distinguer
différentes formes de cétoses du point de vue épidémiologique, clinique et biologique
par I’étude de cas spontanés. Notre objectif était de démontrer I’existence de deux
types de cétoses primaires : la cétose hypoglycémique (la plus classiquement décrite)
survenant a proximité du pic de lactation et liée 4 une inadéquation entre I’énergie
apportée par 1’alimentation et celle qui est nécessaire pour I’entretien et la production
lactée, et la cétose normo- ou hyperglycémique se manifestant dans les jours qui
suivent le part chez des vaches arrivées obéses au vélage et qui semblerait liée & une
certaine insulinorésistance associée 3 une sensibilité exacerbée aux hormones
lipolytiques. Méme si le traitement et la prophylaxie de ces deux formes sont souvent
proches, il paraitrait judicieux de les distinguer cliniquement tout d’abord, puis par
quelques analyses simples ensuite, afin d’adapter la stratégie thérapeutique et

préventive.
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