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Résumeé

L’augmentation du B-hydroxybutyrate (BHB) est un changement biochimique que 1’on
retrouve lors de toxémie de gestation, une maladie d’importance chez la chévre laitiere.
L’hypercétonémie n’ayant pas été définie chez la chevre laiticre, les objectifs de cette étude
¢taient de définir I’hypercétonémie pré-partum en utilisant les valeurs de BHB sanguin
obtenues a la ferme a ’aide d’un appareil portatif (Precision Xtra®) permettant de prédire de
facon optimale le risque de développer la maladie ou le risque de mortalité lors du dernier
mois de gestation. L appareil a préalablement été validé pour son utilisation chez la chévre (n
= 114) a la ferme (n = 3) et a démontré une excellente corrélation (r* = 0,95) avec I’analyse
standard en laboratoire. Un total de 1081 chévres gestantes provenant de 10 élevages
commerciaux du Québec (Canada) ont été prélevées hebdomadairement durant les 5 derniéres
semaines de gestation. Nos résultats ont montré qu’il est possible de définir I’hypercétonémie
pré-partum en mesurant le risque de développer la toxémie de gestation et le risque de
mortalité lors du dernier mois de gestation en utilisant les valeurs de cétonémie a la ferme. Les
seuils établis varient entre 0,4 et 0,9 mmol/L lors des 5 derniéres semaines de gestation pour la
toxémie de gestation et entre 0,6 et 1,4 mmol/L pour le risque de mortalité. La 4° semaine pré-
partum est la semaine permettant le mieux d’évaluer le risque de toxémie de gestation et de
mortalité associé a 1’hypercétonémie. Ces valeurs permettront un diagnostic précoce de la
maladie.

Mots-clés : Chevre laitiere, -hydroxybutyrate, Precision Xtra®, acétonémie, toxémie de

gestation
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Abstract

Increase of B-hydroxybutyrate (BHBA) in blood is often associated with goats
suffering from pregnancy toxemia (PT), an important disease of this specie. Considering there
was no clear definition of hyperketonemia in dairy goat, the objectives of this study was to
define pre-partum hyperketonemia in dairy goats using optimal blood BHBA value sampled
on farm using a hand-held meter (Precision Xtra®) to indentify goats at greater risk of PT or
dying during the last month of pregnancy. The hand-held meter was previously validated in
dairy goats (n = 114) on farm (n = 3) and showed an excellent accuracy for measuring blood
BHBA (r* = 0.95). The main study was conducted in 1081 dairy goats from 10 commercial
herds in Québec (Canada). All pregnant goats were blood sampled weekly during the last five
weeks of pregnancy. Blood was analyzed directly on farm for BHBA quantification using
Precision Xtra® meter. Our result showed that it is possible to define pre-partum
hyperketonemia using the risk of developing PT and mortality risk during the last month of
pregnancy based of BHBA value on farm. The BHBA cutoffs retained varied from > 0.4 to >
0.9 mmol/L during the last five weeks prepartum when hyperketonemia definition was based
on PT and > 0.6 to > 1.4 mmol/L when based on mortality. It was also demonstrated that
hyperketonemic goats at 4™ week before kidding had the highest odds of subsequent PT and

mortality. An early diagnosis of the disease is now possible using BHBA values.

Key words: dairy goat, B-hydroxybutyric acid, Precision Xtra®, ketosis, pregnancy toxemia
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Introduction

Depuis les 20 dernieres années, I’industrie caprine est en pleine croissance au Québec.
On retrouve sur le marché de plus en plus de produits différents provenant de 1’¢élevage de la
chevre : lait, yogourts, fromages, viandes, peaux et divers produits fait a base de fibres de
mohair. La production laitiere et fromagere représente une importante part du marché caprin
(MAPAQ, 2011), mais ne représente encore qu’une trés faible partie du volume produit par
I’ensemble de I’industrie laiticre québécoise (moins de 1 %; MAPAQ, 2011). Malgré tout, elle
reste une jeune production en plein essor. En effet, un sondage (MAPAQ 2011) réalisé en
2008 par le Ministére de 1’Agriculture, des Pécheries et de 1’Alimentation (MAPAQ) aupres
de 95 entreprises en production caprine laitiere a révélé que plus de la moitié¢ des entreprises
existaient depuis moins de 10 ans a ce moment (n = 64). Le nombre moyen de chevres par
entreprise ¢était évalué¢ a 235 chévres; ce nombre était plus petit pour les producteurs qui
transformaient le lait a la ferme (105 chévres). Cependant, prés du trois quarts des répondants

avaient une taille de troupeau inférieure a 300 chévres.

Les rapports trimestriels d’Agriculture et Agroalimentaire Canada montrent une légére
baisse de production totale de lait depuis 2010, 11 millions de litres de lait en 2010 contre 10,3
millions de litres de lait en 2012. Cependant, dans I’ensemble, cette production au Québec
semble relativement stable. Le prix a I’hectolitre augmente continuellement se situant aux
alentours de 100,55 $ I’hectolitre, avec la possibilité d’un ajout de 4,07 § I’hectolitre lors des
périodes a faible production (lait d’automne) et de 4,02 $ I’hectolitre pour les troupeaux

certifiés biologiques (Convention de mise en marché 2011-2014, SPCQ, 2011).

De son coté, I’industrie fromagere suscite de plus en plus I'intérét des Québécois. On a
pu observer une grande augmentation de 16 % du volume des ventes de fromages entre 2008
et 2011. Ainsi, I’industrie laitiere caprine, malgré sa faible part du marché québécois du lait, se
porte bien et continue de prendre de I’expansion. Lors de la fabrication de fromage, il faut 10
litres de lait pour produire un kilo de fromage. La production moyenne d’une chévre moyenne

est d’environ 650 litres de lait par lactation (pendant environ 305 jours), soit une moyenne de



2,1 litres/jour. La vache laitiére en produit environ 8500 litres durant la méme période, pour
une moyenne de 27,9 litres/jour. Il faut environ 13 chévres pour obtenir la méme production
qu’une seule vache. Afin d’optimiser la production de ses chévres, le producteur caprin doit
offrir une alimentation adaptée selon la chévre type de son entreprise tout en limitant les pertes
d’animaux (tant chez les animaux de remplacement que chez les adultes). Il se doit également
d’offrir une alimentation adaptée aux différents stades de production s’il veut limiter

I’apparition de maladies d’origine métabolique.

Les maladies métaboliques sont des maladies d’intérét en élevage caprin. Une étude
récente (Debien et coll., 2013) rapporte les différentes causes de mortalité dans les entreprises
caprines du Québec. On retrouve en cinquiéme place la toxémie de gestation (hypercétonémie
pré-partum) avec 5,3 % de I’ensemble des mortalités de I’étude. Cependant, cette maladie était
présente chez 5 des 13 troupeaux étudiés. C’est une maladie d’origine nutritionnelle qui peut
avoir de grandes conséquences dans les troupeaux (forte mortalité des animaux affectés) aux
prises avec des déséquilibres énergétiques importants en fin de gestation. Heureusement,
I’équilibre énergétique peut étre évalué¢ de plusieurs fagons lors du dernier tiers de gestation
chez les ruminants. La mesure des acides gras libres (AGL) et/ou des corps cétoniques tels que
le B-hydroxybutyrate (BHB) permettent un suivi individuel ou de troupeau des changements
de I’équilibre énergétique de I’animal (Sadjadian et coll., 2012). Cependant, peu de normes
existent présentement chez la chévre concernant ’utilisation de ces marqueurs, les valeurs
seuils utilisées sont souvent extrapolées de celles de la vache laitiere ou de la brebis. Une
évaluation plus spécifique des corps cétoniques et notamment des BHB ainsi que de leur
intérét dans le diagnostic des maladies caprines telles que 1’hypercétonémie pré-partum reste

donc a entreprendre.

Pour mieux comprendre I’importance diagnostique des BHB chez la chevre laiticre, il
est important de connaitre et comprendre les défis alimentaires en fin de gestation chez cette
espece. Le métabolisme des AGL lors de leur transformation en corps cétoniques (cétogenese)
et les maladies pouvant découlées d’un exces de corps cétoniques dans 1’organisme permettent
également de saisir I'importance de ce métabolite chez la chévre laitiere, ainsi que son impact

sur celle-ci.



Chapitre 1 : Recension de la littérature

1.1 L’alimentation de la chévre laitiére

1.1.1 Caractéristiques caprines

La chevre laitiere présente un comportement alimentaire différent des autres especes
laitieres. En effet, celle-ci passe plus de temps a choisir ses aliments (Morand-Fehr, 1989) ce
qui lui permet, lorsque la qualité des fourrages est médiocre, d’ingérer une meilleure qualité
d’aliments en sélectionnant ceux-ci parmi la gamme d’aliments a sa disposition (Morand-Fehr,
1980, 1989). Elle posséde ainsi une meilleure capacité d’adaptation aux conditions arides et

aux rations pauvres en fourrage de qualité (Morand-Fehr 1989, 2005).

La capacité d’ingestion d’aliments ou consommation volontaire en matiére séche
(CVMS) est, comme son nom I’indique, la quantité d’aliments (sur une base séche) qu’une
chévre ingere dans une journée. Celle-ci varie également tout au long de la lactation et de la
gestation chez les caprins de fagon trés importante (de 2,9 a 5 % du poids vif selon le stade et
le niveau de production; voir figure 1). La CVMS diminue progressivement lors de la
gestation a cause de 1’augmentation de taille de ’utérus qui réduit I’espace disponible pour le
rumen. En début de lactation, la CVMS augmente de fagcon progressive pour atteindre un pic
entre la 6° et 12° semaine de lactation, puis diminue progressivement a nouveau. La capacité
d’ingestion d’une chévre en début de lactation serait €quivalente a 72% de sa capacité
d’ingestion maximale lors de la premic¢re semaine de lactation, 83 % lors de la seconde
semaine de lactation, 90 % lors de la troisieme semaine et 95 % lors de la quatrieme semaine
(Morand-Fehr, 1989). Le tableau I résume la quantit¢ d’aliments qu’une cheévre de poids

moyen (60 kg) devrait ingérée selon son stade physiologique (CRAAQ, 2009).



Tableau I: Résumé de la consommation volontaire en matiere seche (CVMS) moyenne pour

une chevre de 60 kg selon son état physiologique (d’aprées CRAAQ, 2009).

) . . Poids Vif CVMS CVMS
Etat physiologique o
(kg) (% poids vif) (kg)
Entretien 60 2,0-2,5 1,2-1,5
Gestation 60 1,9-2.3 1,1-1,4
Début de lactation
60 4,8-5.4 2,9-3,2
(2,1 a 3,2 kg lait)
Mi-lactation
60 4,0-4,5 2,4-2.7
(1,5 22,3 kg lait)
Fin de lactation
60 3,3-3,7 2.0-2,2

(0,9 a 1,4 kg lait)

En plus d’avoir une capacité d’ingestion variable, les besoins alimentaires et
énergétiques des chevres laitieres varient en fonction du stade de lactation et du stade de
gestation. Il est important de connaitre ces variations si on veut bien adapter le programme

alimentaire des chévres.

La gestation chez la cheévre dure normalement 5 mois (Smith, 2009). Lors des premiers
mois, la chévre accumule des réserves graisseuses. La lipogenése est plus importante chez la
chévre en fin de lactation (3 premiers mois de gestation), car celle-ci nécessite moins
d’énergie pour produire du lait (Morand-Fehr, 1989). Les réserves graisseuses chez la chevre
vont s’accumuler principalement au niveau interne (tissus omental, mésentérique et périrénal)
et non au niveau sous-cutané (Morand-Fehr & Hervieu, 1999). C’est entre la 10° et 15°
semaine de gestation que la chévre va commencer a utiliser ses réserves graisseuses afin de

répondre a la demande croissante en énergie des feetus (Chilliard, 1985). Puis, lors des cinq
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derniéres semaines de gestation, la chévre mobilise activement ses réverses graisseuses, et
entre ainsi en bilan énergétique négatif (BEN). Ce dernier correspond a une différence
négative entre la quantit¢ d’énergie que 1’animal ingere et 1’ensemble des dépenses
énergétiques occasionnées par 1’entretien et la gestation. Cet état énergétique négatif est créé
principalement par la baisse de CVMS et par I’augmentation de taille et de demande en
énergie des foetus. Apres la mise-bas, le déficit énergétique est principalement associé a la
reprise de la production laitiére et la capacité d’ingestion réduite de la chévre qui retrouvera un
niveau optimal entre 5 et 8 semaines aprés la mise-bas. La lipogenése reprendra a partir de la

9°¢ semaine de lactation et sera trés importante jusqu’a la 18° semaine de lactation.
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T D’aprés Chartier, 2009
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Figure 1 : Evolution de la consommation volontaire en matiére séche (CVMS) en kilogramme
de matiere seche (kgMS; en bleu), du poids en kilo (en rose) et des besoins énergétiques de la
chevre lors du cycle de production d’une chevre laitiere (en rouge, figure adapté de Chartier,
2009). La zone en jaune représente la période de bilan énergétique négatif qui est la période a
risque de maladies métaboliques comme la toxémie de gestation et la cétose de lactation ou

acetonemie.

1.1.2 Evaluation de I’état corporel

Afin d’évaluer la prise alimentaire et I’état d’engraissement d’un troupeau caprin,
plusieurs méthodes ont été¢ développées (Mendizabal et coll., 2011). Comme la cheévre possede
peu de réserves adipeuses sous-cutanées contrairement a la vache, les méthodes visuelles
employées chez le bovin laitier et de boucherie sont peu utiles (Morand-Fehr & Hervieu,

1999). En effet, le gras abdominal peut représenter entre 55 et 70 % des réserves graisseuses



chez la chévre (Morand-Fehr & Hervieu, 1999). Une méthode plus intéressante pour effectuer
cette surveillance est 1’utilisation de 1’évaluation de la note d’état corporel (NEC) par
palpation au niveau lombaire combinée a la palpation au niveau sternal. Cette méthode dérive
de celle proposée par Jefferies et coll. 1961, puis validée par Russel et coll. 1969 pour le
mouton. Initialement, la technique consistait a évaluer la région des vertébres lombaires en
¢valuant le dépot de gras et la grosseur des muscles lombaires. Une échelle en 6 grades, de 0 a

5, permettait de voir I’état d’engraissement de 1’animal (voir figure 2).

- 4 <4

NOTEO NOTE 1 NOTE 2
NOTE 3 NOTE 4 NOTE 5

Figure 2 : Echelle de notation de I’état corporel pour la notation au niveau lombaire (notes
de 0 a 5; graduation par point). Le rouge et le rose indique les dépots musculaires et

graisseux au niveau des vertebres lombaires. (Adaptation de Hervieu et coll. 1991)
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NOTE O NOTE 1 NOTE 2
NOTE 3 NOTE 4 NOTE 5

Figure 3 : Echelle de notation de ’état corporel pour la notation au niveau sternal (notes de 0
a 5, graduation par point). La couleur jaune indique le gras interne et sous-cutané au niveau

du sternum. (Adaptation de Hervieu et coll. 1991).

Les échelles lombaire et sternale ont également subi des modifications dans le temps.
Elles sont devenues plus précises en ajoutant les demi-points (Russel, 1984, Phythian et coll.,
2012), puis les quarts de point (Hervieu et coll., 1991; Calavas et coll., 1998; Hervieu et
Morand-Fehr, 1999) au modele initial. Enfin, différentes normes ont été établies afin de
permettre aux éleveurs d’ajuster les rations selon les besoins du troupeau ou de séparer les
animaux selon leurs besoins (Broqua et coll. 1995). Les quatre stades physiologiques identifiés
comme des moments clés de la gestion de 1’état corporel de la chevre sont : 60 jours avant la
mise-bas (tarissement), la semaine de la mise-bas, 100 jours en lait et 200 jours en lait (Broqua
et coll. 1995). Les différentes recommandations utilisées de nos jours sont énumérées dans le

tableau II.



Tableau I1: Valeurs optimales des notes d’état corporel (NEC) au niveau lombaire et sternal
selon le stade physiologique chez la chevre laitiere (d’apres les données de Broqua et coll.

1995, Hervieu et Morand-Fehr, 1999; CRAAQ, 2009).

Stade physiologique NEC lombaire NEC sternale

200 jours en lait (période de

2,50a2,75 2,75a3,25
reproduction)
Tarissement 2,504 3,00 3,00 43,50
Mise-bas 2,50a2,75 2,004 3,50
100 jours en lait (pic de
2,25a2,50 2,504 3,00

lactation)

L’utilisation des NEC en production caprine laitiere permet de contrdler le statut
nutritionnel du troupeau et d’adapter le programme alimentaire a celui-ci, peu importe le
systtme d’alimentation (paturage vs alimentation controlée). Cela permet de disposer d’un
outil facile a utiliser afin de s’assurer de 1’état d’engraissement des animaux dans le but de
permettre 1’amélioration de la production laitiere, la fertilit¢ et le bilan énergétique du
troupeau (Morand-Fehr, 2003, Morand-Fehr, 2005). Cependant, cette méthode ne permet pas

de mesurer le bilan énergétique négatif, chez un animal

1.2 La cétonémie : mesure de la balance énergétique

La cétonémie ce définit comme la présence de corps cétoniques dans le sang. Les corps
cétoniques retrouvés chez les mammiferes sont aux nombres de trois : I’acétone (Ac), I’acéto-
acétate (AcA) et le BHB (Bergman, 1971; figure 4). Ceux-ci seront détaillés dans les
prochaines sections. Lorsqu’une concentration anormalement élevée de corps cétoniques se

trouve dans I’organisme, on parle d’un état d’hypercétonémie (Bergman, 1971).
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Figure 4 : Formules chimiques des trois corps cétoniques retrouvés chez les ruminants

(Adaptation de Laffel 1999).

1.2.1 Les corps cétoniques

Comme mentionné plus haut, il existe trois corps cétoniques. Ceux-ci ont comme
fonction d’assurer une source d’énergie de secours afin d’épargner le glucose dans les
moments de jeline. Solubles dans 1’eau et donc facilement diffusables a travers les tissus, ils
constituent un apport énergétique essentiel pour les tissus ne pouvant capter les acides gras,
car ils constituent des précurseurs de 1’acétyl-Coenzyme A ou acétyl-CoA (Ac-CoA). Ils sont,
entre autre, utilisés par le ceeur, les reins, les muscles squelettiques et la glande mammaire
(Heitmann et coll., 1987). On les retrouve alors dans le sang, I’urine et dans le lait (Bergman,

1971).

Les corps cétoniques sont normalement produits en faible quantité par le rumen et le
foie, mais peuvent se retrouver en plus grande quantité dans 1’organisme lors de période de
jetine prolongé ou lors de lipomobilisation excessive. Lors de jeline, la cétose reste toutefois
modérée. Elle atteindra des valeurs extrémes en présence de conditions pathologiques comme
le diabete sucré, la cétose des ruminants et la toxémie de gestation chez les petits ruminants
(Rook, 2000). La valeur basale pour 1’ensemble des corps cétoniques chez les mammiféres ou
valeur moyenne chez les animaux sains est de 0,2 mmol/L (Owen et coll., 1969), mais cette
valeur serait 1égerement plus ¢élevée chez les ruminants du fait de 1’absorption du butyrate par
I’épithélium du rumen (Heitmann et coll., 1987; voir tableau III). De plus, ces valeurs varient

selon le stade physiologique de 1’animal, son dge et son sexe (Heitmann et coll., 1987).
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Tableau III : Valeurs normales et pathologiques de corps cétoniques chez plusieurs espéces

animales et [’humain

Valeur Valeur
Paramétre Espece normale pathologique Etude
(mmol/L) (mmol/L)
Corps cétoniques
P a Humaine <0,5 >1,0 Laffel, 1999
totaux
Heitmann et
B-hydroxybutyrate Ovine <0,5 --- coll., 1987
Corps cétoniques Ovine <04 - 1.9 Bergman, 1971
totaux
Corps cétoniques
p q Bovine <1,0 >2.9 Bergman, 1971
totaux
B-hydroxybutyrate Bovine <04 >2,9' > 4,07 Baird, 1977
Baird, 1977

Acéto-acétate Bovine

<0,04 >0,80" | >0,92%

1 : Associée a une faible consommation alimentaire

2 : Acétonémie spontanée

1.2.2 Cétogenese hépatique et ruminale

1.2.2.1 Chez les ruminants taris et non-gestants

Chez les ruminants, la production de corps cétoniques provient de deux sources. La

premiere source est la cétogenese effectuée au niveau du foie et la seconde source est la

transformation du butyrate et de I’acétate en BHB et en AcA lors de leur absorption a travers

I’épithélium du rumen (Heitmann et coll., 1987).
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1.2.2.1.1 Cétogenése hépatique

Au niveau du foie (voir figure 5), la cétogenese est normalement faible, mais elle
augmente plus spécifiquement lors de période de jeline ou en fin de gestation (Laporte-Broux
et coll., 2011). La cétogenese a lieu au niveau mitochondrial. Pour s’effectuer elle nécessite la
présence d’Ac-CoA. L’Ac-CoA joue un role important au niveau du cycle de 1’acide citrique
lors de la derniére transformation du citrate, mais participe également a la transformation des
AGL en corps cétoniques lors de la B-oxydation. C’est la concentration en oxaloacétate qui
détermine la quantité d’Ac-CoA disponible pour la cétogenese. En effet, des études chez le rat
ont démontré que lorsque I’on diminuait la concentration en oxaloacétate, on observait une
hausse de la concentration en AcA (McGarry & Foster, 1980). Le jetine et la mobilisation
graisseuse ont tendance a augmenter la concentration d’Ac-CoA et donc de permettre a une
plus grande quantité d’Ac-CoA de participer a la cétogenese (Knowles et coll. 1974; Rémésy
et coll. 1986).

AGL  ATP FOIE
ACYL-CoA CoA

il Estérification b
Acyl-COA =iy Phospholipide

Membrane mitochondriale interne

Acyl-CoA MITOCHONDRIE

B-Oxydation HMG-CoA HEPATIQUE
SYNTHASE

(Aceétyl-CoA),
Acétoacétyl-CoA

THIOLASE ?OA_SH

Acétyl-CoA

3-Hydroxy-3-méthyl-glutaryl-
CoA (HMG-CoA)

HMG-CoA LYASE

H,0
CoA-SH
cétyl-CoA

. Acétoacétate
Acétone ££2ntane (AcA)
Cyclede (Ac)
I.’aclide NADH + H* \|| D(-13-HYDROXYBUTYRATE
citrique co, NAD* 4 DESHYDROGENASE

2C0, D(-)-3-Hydroxybutyrate (BHB)

Figure 5 : Cétogenese hépatique chez les ruminants. AGL= acides gras libres, ATP=

adénosine triphosphate, CoA= Coenzyme A.
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Au niveau mitochondrial, I’Ac-CoA est transformé en acétoacétyl-CoA par 1’activité
de la thiolase (enzyme acétyl-CoA-acétyl-transférase). Par la suite, elle est transformée en 3-
hydroxy-3-méthyl-glutaryl-CoA (HMG-CoA) par D’action de I’HMG-CoA synthase.
Finalement, I’hydrolyse de ’THMG-CoA par ’'HMG-CoA lyase libére une molécule d’AcA et
d’Ac-CoA (figure 3). Par la suite I’ AcA peut étre transformé en BHB grace a ’enzyme D(-)3-
hydroxybutyrate déshydrogénase ou perdre une molécule de CO,, par décarboxylation

spontanée, formant ainsi de 1’Ac (figures 5 et 7).

1.2.2.1.2 Cétogenése ruminale

Comme mentionné plus haut, une deuxiéme source de corps cétoniques existe chez les
ruminants (Lane et coll., 2002). Celle-ci provient de la fermentation ruminale. Le butyrate et
I’acétate, provenant de la fermentation de la cellulose, sont les sources principales de corps
cétoniques chez les ruminants. Ceux-ci sont absorbés par 1’épithélium du rumen. Les cellules
de I’épithélium du rumen étant trés concentrés en mitochondrie, le butyrate et 1’acétate sont
convertis en BHB et en AcA lors de leur absorption (Heitmann et coll., 1987). Il faut
mentionner cependant que cette voie n’est pas utilisée lors de période de jeline intense di au
manque d’aliments (Heitmann et coll., 1987). On observe donc rarement un phénomene
d’hypercétonémie associé¢ a une trop forte fermentation ruminale. La production ruminale se

ferait a une concentration moyenne de 240 umol/L chez le mouton (Heitmann et coll., 1987).

1.2.2.1.3 Utilisation des corps cétoniques

Les corps cétoniques ont un réle de substrat oxydable pour les cellules (Laur, 2003).
Ceux-ci sont utilisés notamment par les cellules cardiaques, rénales, musculaires et
mammaires (Heitmann et coll., 1987). Chez la brebis gestante, 30% de toute 1’énergie
proviendrait des corps cétoniques durant le dernier mois avant la mise-bas (Pethick & Lindsay,
1982). Dans les cellules extra-hépatiques, les corps cétoniques subissent une transformation
inversée afin d’étre utilisé dans le cycle de 1’acide citrique. Pour ce faire, les BHB doivent se
reconvertir en AcA pour que celui-ci puisse se transformer & nouveau en acétoactyl-CoA grace

a ’enzyme CoA transférase. Par la suite, sous 1’effet de la thiolase, 1’acétoacétyl-CoA est
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transformé en Ac-CoA qui sera utilis¢é en combinaison avec I’oxaloacétate pour former le

citrate (Bergman, 1971; figure 6).

——

Acétyl-CoA
~

THIOLASE

Acétoacétyl-CoA

Succinate —2>» Oxaloacétate

CoA Cycle de l'acide citrique
TRAMSFERASE
Succinyl-CoA (—Yitrate
AcA
T c NADH + H* 20,
NAD*

BHB

Figure 6 : Utilisation des corps cétoniques par les tissus extra-hépatiques. BHB= [3-
hydroxybutyrate, AcA= acéto-acétate, CoA= Coenzyme A, NAD" = nicotinamide adénine

dinucléotide.

Au niveau mammaire, les corps cétoniques seront transformés en acides gras libres,
afin d’étre utilisés pour la formation de matiere grasse du lait. Pour ce faire, il faudra encore
que les BHB subissent une transformation en AcA, car seul celui-ci peut étre utilisé pour

former de I’Ac-CoA (Bergman, 1971).

Il est important de savoir que chez le mouton [’utilisation maximale des corps
cétoniques par minute a ét¢ évaluée a 19-26 pmol/kg/min peu importe le stade physiologique
(Harmeyer & Schlumbohm, 2006).

1.2.2.1.4 Régulation des corps cétoniques

La cétogenese est contrdlée par trois mécanismes importants (figure 5) : la lipolyse,

I’action de la carnitine-palmitoyl-transférase-1 hépatique et le partage de 1’Ac-CoA entre le

cycle de Krebs et la voie de la cétogenese (McGarry & Foster, 1980).
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La lipolyse : Le contréle de la mobilisation des AGL est exercé directement dans le tissu
adipeux. La cétogenese ne peut se produire que s’il y a une augmentation de la disponibilité
des AGL dans le foie, par exemple lors de lipomobilisation en fin de gestation. L’insuline et
les catécholamines, facteurs régulant la mobilisation des AGL des tissus adipeux vers le foie,

sont donc d’importantes molécules pour le contrdle de la cétogenése.

Carnitine-palmitoyl-transférase-1 hépatique (CPT-1): La CPT-1 a comme fonction le
transport des AGL dans les mitochondries hépatiques. Elle contréle donc directement la
cétogenese qui ne peut avoir lieu sans les AGL. En temps normal, la CPT-1 est fortement
inhibée par la concentration élevée de malonyl-CoA. Le malonyl-CoA est un intermédiaire de
la biosynthese des acides gras dont la concentration s’accroit largement quand le glucose est
utilisé pour la synthése d’acides gras. Cependant, lorsque la concentration de glucose est
faible, la concentration de malonyl-CoA diminue et la CPT-1 s’active, transportant ainsi les

acides gras vers les mitochondries hépatiques pour étre convertis en corps cétoniques.

Acétyl-CoA : L’ Ac-CoA est produit par le métabolisme des acides gras et par la dégradation
du glucose en pyruvate lors de la glycolyse. Cette molécule est utilisée dans le cycle de Krebs
en combinaison avec 1’oxaloacétate pour former le citrate, mais sert également de base a la
cétogenese. En situation normale, 1’Ac-CoA se retrouve impliquée dans les deux réactions,
mais sa concentration est normalement plus importante dans la premiére réaction. Cela
s’explique par une meilleure affinité du citrate synthétase (permet la fixation de 1’Ac-CoA sur
I’oxaloacétate et la formation de citrate) en comparaison a I’affinité de la thiolase (Zammit,
1983). Cependant, lors de jelne, il y a diminution de la concentration en oxaloacétate. De plus,
on retrouve une augmentation de la mobilisation graisseuse afin de combler le déficit en
glucose. L’association de ses deux phénomenes fait en sorte qu’une forte quantité¢ d’Ac-CoA

se retrouve redirigée vers la voie de la cétogenése (Bergman, 1971).

Finalement, chez les ruminants, la CVMS et la production d’acide butyrique par la
fermentation des hydrates de carbone dans le rumen influencent grandement la quantité¢ de
corps cétoniques produits. En effet, suite a un jeline prolongé, on observera chez les ruminants

une baisse de la production de BHB et d’AcA par la paroi du rumen (Heitmann et coll. 1987).
15



Cependant, la production hépatique augmentera, ce qui explique I’augmentation des

concentrations de corps cétoniques dans le sang.

1.2.2.1.5 Excrétion des corps cétoniques

L’excrétion des corps cétoniques se fait principalement par trois voies : respiratoire,
urinaire et mammaire. En situation normale, chez les animaux taris et non-gestants, seulement
10% des corps cétoniques sont excrétés par le rein, dont 4-5% par ’urine, le reste est oxydé et

utilisé par les tissus pour produire de I’ATP et du CO,.

L’Ac est le seul corps cétonique qui soit excrété par la voie respiratoire. Lors de cétose
sévere, il est possible de sentir I’Ac. On parle d’une odeur caractéristique de pomme reinette
(Laur, 2003) ou pomme verte. Il est a noter toutefois que ce n’est pas tout le monde qui peut

facilement détecter cette odeur.

Chez les animaux en lactation, la glande mammaire serait responsable d’une excrétion
importante de corps cétoniques. On parlerait de 19 % pour I’AcA et d’un niveau variant entre
30 et 60 % pour le BHB (Heitmann et coll. 1987). Une étude chez la chévre laitiére a
démontré d’ailleurs une baisse importante de la valeur de BHB et AcA entre la valeur
artérielle et la valeur veineuse dans les vaisseaux mammaires (Annison et coll., 1968). Pour le
BHB, la valeur moyenne passait de 4,6 a 1,6 mg/100ml, respectivement. Pour 1’AcA, les

valeurs variaient rarement de plus de 0,2 mg/100ml.

L’ensemble des mécanismes de formation, d’utilisation et d’excrétion des corps

cétoniques est résumé a la figure 7.
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1.2.3 Particularités du métabolisme des corps cétoniques en gestation

Lors de la gestation, la concentration plasmatique en insuline et la production
d’insuline par le pancréas diminuent (Sensenig et coll., 1985). La baisse d’insuline associée a
une augmentation des hormones sexuelles de gestation, d’une production plus importante de
glucocorticoides et une augmentation de la concentration de glucagon (Vernon et coll,. 1981;
Sensenig et coll., 1985) entraine une augmentation de la concentration d’acides gras libres en
circulation dans 1’organisme. Une augmentation de la cétogenése hépatique s’en suit avec
comme conséquence une augmentation de la cétonémie (Heitmann et coll., 1987). On observe
alors une différence significative entre les concentrations sanguines de corps cétoniques chez
les animaux gestants mangeant normalement et les animaux non-gestants (Heitmann et coll.,
1987; voir tableau VI). La baisse de CVMS, observée en fin de gestation chez la chévre,
amene également une augmentation sanguine en corps cétoniques. Celle-ci est notamment
causée par la diminution du volume ruminal associé a 1’augmentation de taille de 1’utérus

(Radostits, 2007).

1.2.4 Particularités du métabolisme des corps cétoniques en début de

lactation

En début de lactation, la CMVS augmente de fagon progressive permettant ainsi une
augmentation de la fermentation des hydrates de carbone qui mene a la production de butyrate
et d’acétate, tous deux précurseurs de corps cétoniques (Heitmann et coll., 1987). On observe
également une augmentation de la lipolyse associée a la forte demande en énergie, I’animal
¢tant toujours en BEN (voir Figure 1). On observera donc une augmentation de la production
d’AGL qui conduira a une augmentation de la cétogenese hépatique. La concentration en
corps cétoniques augmente donc durant les 2 premiers mois de lactation (Sensenig et coll.,
1985) cependant, elle reste similaire a celle observé chez les animaux en fin de gestation

(Sensenig et coll., 1985; voir tableau IV).
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Tableau IV : Résumé des changements observés au niveau de la production et la
concentration des corps cétoniques chez la brebis lors de différents stades physiologiques ou

stress. BHB= [-hydroxybutyrate, AcA= acéto-acétate (Selon les données de Sensenig et coll.,
1985).

Stade Source

physiologique  principale Concentration Ratio Production  Production
) ) ) ) BHB AcA
/stress subit de corps sanguine BHB/AcA  ruminale hépatique
par I’animal cétonique
Animal adulte
400-500 ,
(non-gestant, Rumen Elevé - --- - -
. umol/L

tari)

A jetin Foie Augmente Diminue Diminue Augmente  Dim Aug.

Gestant Mixte Augmente Augmente Stable Augmente  Aug.  Stable
En lactation Mixte Augmente Augmente  Augmente  Augmente  Aug.  Stable

1.3 Hypercétonémie chez la chévre et maladies péripartum

La période péripartum chez la chévre laitiere est, comme pour plusieurs especes, une
période ou le risque de maladie métabolique est élevé (Morand-Fehr, 1980; Lima et coll.,
2012; Fthenakis et coll., 2012). Plusieurs changements, tant au niveau maternel qu’au niveau
feetal, s’intensifient lors de cette période (Lima et coll., 2012; Sadjadian et coll., 2012). On
assiste donc a une diminution de la prise alimentaire chez la mére ainsi qu’a une forte
demande d’énergie des foetus pour compléter leur croissance (Morand-Fehr, 1980). En effet,
comme on I’a vu précédemment, une diminution de la CVMS, notamment associée a
I’augmentation de taille de 1’utérus qui réduit ainsi la capacité d’ingestion de la chévre en
compressant le rumen, est observée lors des dernieres semaines de gestation (Rook, 2000). On

retrouve également 1’augmentation grandissante des besoins en énergie du ou des foetus due a
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une forte augmentation de leur croissance lors des derni¢éres semaines de gestation. Ces
derniers acquicrent 60 a 80 % de leur poids final (Rook, 2000) lors du dernier mois de
gestation. Ces deux phénomeénes, associés a d’autres conditions, telles que le piétin et les
parasites (Andrews, 1997) peuvent prédisposer la chévre a un BEN exacerbé (voir figure 1).
Cet ¢tat de BEN sera le déclencheur d’une augmentation de la production de corps cétoniques
chez la chévre afin de combler le déficit en glucose (Andrew 1997, Smith, 2009) qui pourrait
mener a un état d’hypercétonémie. L hypercétonémie est une maladie que 1’on retrouve sous
deux formes chez la chévre. La premiére forme est connue sous le nom de toxémie de
gestation et se déroule lors de la période pré-partum. La seconde forme porte le nom
d’acétonémie ou cétose de lactation et se retrouve en début de la période de lactation en post-

partum. Ces deux maladies seront décrites dans la section suivante.

1.3.1 Hypercétonémie pré-partum (toxémie de gestation)

1.3.1.1 Définition de 1a maladie

L’hypercétonémie pré-partum ou toxémie de gestation est une maladie métabolique
dont les premiéres descriptions datent du 19° siécle (Laur, 2003) que l’on retrouve
principalement chez la brebis et la chévre en fin de gestation (Rook, 2000). On retrouve
¢galement cette maladie chez le furet (Dalrymple, 2004) et le bovin (Rook, 2000). La maladie
survient normalement dans les 4 a 6 dernieres semaines de gestation (Sargison, 2008) touchant
un faible pourcentage d’individus dans un troupeau (environ 2 %). Les animaux obéses (NEC
> 4), trés maigres (NEC < 2), portant 2 feetus et plus et étant plus agés (3° lactation et plus)
semblent plus a risque (Chartier, 2009; Brozos et coll.,, 2011). I existe 5 formes de la
maladie (Radostis, 2007) : la toxémie de gestation primaire ou alimentaire, la toxémie de
gestation associée a des individus obeses, la toxémie de gestation associée a des individus
maigres, la toxémie de gestation secondaire et la toxémie de gestation induite par le stress.

Celles-ci seront détaillées dans la prochaine section.
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1.3.1.2 Pathophysiologie

Comme mentionné plus haut, plusieurs formes ou prédispositions menent a 1’état de
toxémie de gestation chez la chévre. Cependant, toutes ces formes sont caractérisées par une
diminution de la CVMS, associée a la période ou le feetus croit le plus rapidement et donc ou
la demande en énergie est extrémement élevée par rapport aux apports alimentaires (Radostits,
2007). En effet, lors des derniéres semaines de gestation, le feetus gagne 60 a 80 % de son
poids a la naissance (Van Saun, 2006), comme le montre la figure 8 ci-dessous. Lors de cette
période, les besoins en énergie pour une chévre passent a 150 % lorsqu’elle porte un seul

chevreau et a 200 % lorsqu’elle en porte 2 (Rook, 2000).
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Figure 8 : Evolution du poids du ou des feetus depuis la saillie (Adaptée de Van Saun 2006).

On observe également une diminution de la taille du rumen causée par I’augmentation
de taille de 'utérus gestant. La capacité d’ingestion de la chévre est donc diminuée ce qui
place I’animal en conditions de BEN dii a la demande grandissante d’énergie de la part du
feetus (voir figure 8). Le feetus consommant entre 30 et 40 % de la production totale de
glucose produit par la mere (Rook, 2000) en fin de gestation, un équilibre précaire s’installe et
met la chevre a risque de développer la maladie. Plusieurs facteurs influenceront cet équilibre
(figure 9). Le nombre de feetus (2 et plus) et la NEC de la cheévre (obese (NEC > 4) ou maigre
(NEC < 2) vs normale (2,25 < NEC < 3,75; Brozos et coll. 2011) semblent étre les deux
facteurs les plus souvent rapportés et les plus importants (Radostits, 2007). D’autres facteurs

de risque tels que le manque d’exercice, les courants d’air, les écarts thermiques importants,
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une qualit¢ de litiere insuffisante, les toxines alimentaires ou tout facteur causant de
I’inconfort vont avoir un impact sur le développement de la maladie dans un troupeau

(Chartier, 2009).

Nombre de foetus
Balance énergétique ot :
Proximité de la mise-bas

négative en fin de gestation /

Environnement -———& Risque d'

\ HYPERCETONEMIE o ctoure individuel
E4 —-#— Facteurs individuels
Balance énergétique PRE-PARTUM ou génétiques

négative en début /
T \

de lactation RiSE:lLIE dl}
HYPERCETONEMIE \

~ POST-PARTUM ‘;'L"“-‘_.__Faible qualité des

Forte production laitiére aliments ingérés

Figure 9 : Facteurs de risque pour [’hypercétonémie pré et post-partum (Adaptée de Smith
2009).

L’organisme, devant assurer prioritairement les besoins du feetus, ira puiser dans ses
réserves graisseuses et il y aura augmentation de la mobilisation graisseuse et du passage des
AGL par la voie de la cétogenese (Smith, 2009). Afin de maintenir ’homéostasie de la
glycémie, la meére commence donc a métaboliser ses réserves graisseuses (Navarre et coll.,
2012). Le gras est alors catabolisé¢ en AGL et en glycérol dans le foie. Les AGL sont alors
utilisés dans le cycle de I’acide citrique afin de produire de 1’énergie. L’oxaloacétate intervient
normalement comme précurseur de glucose dans le cycle de Krebs. Lorsque les animaux
deviennent anorexiques, 1’oxaloacétate vient a manquer. Le manque d’oxaloacétate fait en
sorte d’inhiber le cycle de 1’acide citrique et donc de réduire 1’utilisation des AGL. On assiste
alors a une augmentation de la concentration en AGL dans 1’organisme. Ceux-ci sont donc
utilisés dans la voie de la cétogenese et on assiste a une augmentation de la concentration en
corps cétoniques sanguins (Navarre et coll., 2012). Il faut noter également que la baisse de la
CVMS entrainera une baisse importante de la cétogenese alimentaire provenant de la

transformation du butyrate par les mitochondries de 1’épithélium ruminal (Heitmann et coll.,
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1987). Ainsi, la production de corps cétoniques sera principalement faite au niveau du foie.
L’augmentation grandissante de la consommation de glucose par le ou les feetus entraine un
état d’hypoglycémie chez la chévre en fin de gestation (Radostits, 2007). L’augmentation des
corps cétoniques, principalement des BHB, améne une suppression de la production endogene
de glucose (Schlumbohm & Harmeyer, 2004). L’hypocalcémie, condition souvent retrouvée
concomitamment a la toxémie de gestation (Brozos et coll., 2011), aurait également un impact
négatif sur la production endogeéne de glucose peu importe le stade de gestation ou le stade de
production et faciliterait donc le développement de I’hypercétonémie (Schlumbohm &
Harmeyer, 2003). La baisse de glucose fait en sorte d’augmenter la concentration d’AGL en
circulation et donc la cétose. L hypercétonémie créée a donc un effet négatif sur la production
de glucose et on se retrouve dans un cercle vicieux ou la faible quantité¢ de glucose augmente
la quantité¢ de BHB qui a son tour diminue la quantité de glucose produit (Radostits, 2007). La

maladie s’installe donc et I’apparition des signes cliniques s’en suit.

Les corps cétoniques affectent également 1’équilibre acido-basique de la chévre.
L’AcA et le BHB ¢tant tous deux des acides organiques, un état d’acidose ou d’acidocétose
s’installe. L’acidocétose est créée par I’acidification des fluides corporels associée a I’excés de
protons H" produit par la formation des acides (Bergman, 1971). L’organisme se retrouve en
¢tat d’hypercétonémie et en acidose métabolique. Une cétonurie, présence de corps cétoniques
dans 1’urine, est aussi retrouvée, due a cette forte accumulation de corps cétoniques dans

I’organisme. L’acidocétose est un état pathologique qui peut mener a la mort.

En plus des changements biochimiques observés, I’augmentation de BHB a également
un impact important sur le systtme immunitaire de 1’animal. Il a été¢ démontré dans plusieurs
¢tudes que la toxémie de gestation diminuait la réponse immunitaire chez la chevre (Hefnawy
et coll., 2010; Hefnawy et coll., 2011). En effet, il existerait une corrélation négative entre la
concentration sanguine en BHB et en immunoglobulines (IgA, IgM, IgG; Hefnawy et coll.,
2010). De plus, il a ét¢ démontré que les cheévres en toxémie de gestation présentaient une
diminution importante du taux de lymphocytes sanguins (Hefnawy et coll., 2011). Les mémes
observations avaient été notées chez la vache avec une valeur élevée de BHB sanguin

(Targowsli et coll., 1983). La toxémie de gestation aurait également un effet positif sur les
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niveaux interféron gamma (IFN-y), une cytokine pro-inflammatoire (El-Deeb, 2011).
Finalement, il existerait également un lien entre 1’augmentation des protéines inflammatoires
telles I’haptoglobine et I’augmentation de BHB chez les chévres a jeln (r = 0,84; Gonzalez et
coll., 2011). Ainsi, la toxémie de gestation aurait un impact néfaste sur la réponse

immunitaire, bien qu’elle produise aussi une réaction pro-inflammatoire.

Finalement, le manque d’exercice aurait tendance a augmenter 1’état de cétose, car la
contraction musculaire permet la consommation partielle des corps cétoniques et la production

d’acide lactique. L’acide lactique peut étre précurseur de la néoglucogenése (Chartier, 2009).

La toxémie de gestation peut €tre d’origine primaire (alimentaire) ou secondaire a toute
situation accentuant la diminution de la CVMS ou ayant des répercussions sur les réserves
adipeuses corporelles (stress, maladies, obésité, cachexie; Andrews, 1997, Rook, 2000,
Radostits, 2007, Brozos et coll. 2011). Voici la liste des formes les plus communes et les plus

souvent citées dans la littérature :

Toxémie de gestation primaire : Cette forme de la maladie est une des formes de toxémie la
plus connue, mais non la plus commune, car elle résulte d’une combinaison de facteurs
alimentaires durant la derniere moiti¢ de la gestation (Radostits, 2007). Elle consiste en fait a
une mauvaise gestion alimentaire soit venant d’un paturage trop pauvre, d’une qualité de foin
diminuée lorsque logé a I’intérieur, d’un refus de manger suite a un changement alimentaire
brusque, d’'un phénoméne de dominance trés important ou d’un défaut d’ajustement de la
ration pour les chévres avec des portées multiples (Radostits, 2007). Tous ces facteurs font en
sorte de diminuer la CVMS de la chevre et agiront sur le BEN en I’amplifiant, ce qui placera
les animaux a risque de développer de la toxémie de gestation. Cette forme de la maladie doit
toujours étre considérée comme un probleme de troupeau et doit donc étre traitée a 1’échelle

de la population (Brozos et coll., 2011).

Toxémie de gestation chez les individus obeses : C’est la forme de toxémie de gestation la plus
commune. Elle est caractérisée par le fait que les animaux obéses, ayant une NEC supérieure a

4 (Brozos et coll., 2011), ont une prise alimentaire atténuée due a la forte accumulation de gras
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intra-abdominal (Morand-Fehr, 2005). Cela s’explique par le fait que la forte concentration de
gras abdominal vient augmenter la pression intra-abdominale sur le rumen. Cette pression,
déja élevée due a ’augmentation de volume utérin, réduit davantage le volume d’ingestion
possible (Radostits, 2007). Cela prédispose donc les chévres obéses a avoir un BEN plus
importante que les animaux de conditions corporelles adéquates di a leur plus faible capacité

d’ingestion.

Toxémie de gestation chez les individus maigres ou sous-alimentés : Forme plutdt rare de la
maladie, cette forme de toxémie arrive a I’inverse des animaux obé¢ses chez les animaux qui
sont trés maigres (NEC < 2 (Brozos et coll., 2011; Radostits, 2007). Souffrant déja d’un
manque d’énergie dii a leur sous-alimentation, ces animaux se retrouvent rapidement en
manque de réserves graisseuses lorsque leurs feetus entament leur période de croissance
rapide. On retrouve souvent cette forme de maladie dans les élevages avec une dominance
excessive sur un animal ou lorsque les éleveurs ne séparent pas les animaux selon les NEC, ne
donnant pas ainsi la chance aux animaux maigres de bénéficier d’une correction alimentaire

pendant les 2 derniers mois de lactation précédant le tarissement.

Toxémie de gestation secondaire : La toxémie de gestation secondaire est une maladie
sporadique qui arrive lorsque les animaux ont une pathologie qui a un effet sur la prise
alimentaire ou 1’absorption d’énergie (Radostits, 2007). Les meilleures exemples sont le
piétin, les abces de sole, la paratuberculose, une parasitose sévere a Haemonchus contortus et

une pneumonie (Rook, 2000).

Toxémie de gestation induite par le stress : C’est derniere forme est slirement la moins
commune de toutes. Elle est associée avec un équilibre énergétique déja précaire et le fait que
si la chevre subit un stress €levé, celle-ci arrétera de manger pendant quelques jours (Smith,
2013). L’anorexie ainsi induite provoquera une absence de consommation d’aliment qui
menera rapidement a un BEN excessif. Les stress possibles sont le transport d’un animal en fin
de gestation, 1’attaque par un chien berger ou I’installation de dominance dans un groupe en

fin de gestation (Smith, 2013).
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Il faut toutefois faire attention, la classification proposée n’est qu’un guide pour aider
le médecin vétérinaire et 1’¢leveur a catégoriser la maladie afin d’identifier le facteur de risque
le plus important chez I’animal atteint. Il ne faut pas oublier que la toxémie de gestation est en
fait dans la plupart des cas multifactorielle (par exemple, chévres grasses qui ne mangent pas
ou avec alimentation sous-optimale ou chévre maigre dominée suite a un changement de parc)
d’ou I’'importance d’une approche préventive de la maladie qui permettrait de cerner

I’ensemble des facteurs de risque dans 1’¢élevage.

1.3.1.3 Diagnostic

Le diagnostic peut se faire de différentes fagons. Néanmoins, chacune de ces méthodes
a des limites du fait notamment de I’absence de méthodes de références pour définir la

maladie (au moins dans les cas les moins avancés).

1.3.1.3.1 Diagnostic clinique

Le diagnostic se fait généralement en surveillant I’apparition des signes cliniques qui a
lieu lors des 6 derniéres semaines de gestation, le plus souvent dans les 2 derni¢res semaines
(Chartier, 2009). La perte d’appétit partielle a complete, la réticence a bouger voir a se lever,
I’isolement, 1I’cedéme des pattes en portion distale, I’abattement et les grincements de dents
sont des signes que I’on peut retrouver en début de condition. (Rook, 2000; Laur, 2003;
Radostits, 2007; Chartier, 2009; Smith, 2009; Navarre et coll., 2012). Graduellement, sur 2-3
jours, la maladie évolue vers des signes neurologiques. Les chévres présenteront de la cécité,
du nystagmus, de 1’ataxie, des tremblements musculaires, des convulsions, un décubitus
sternal puis lombaire, voir méme un état comateux (Rook, 2000; Laur, 2003; Radostits, 2007,
Chartier, 2009; Smith, 2009; Navarre et coll., 2012). Finalement, la mort surviendra
généralement dans les 4 a 6 jours suivant le début des signes cliniques. Les signes cliniques
n’étant pas spécifiques a la toxémie de gestation et pouvant étre confondus avec d’autres
maladies, le diagnostic n’est donc jamais définitif. Il faudra exclure I’hypocalcémie en

présence d’une chévre faible, en décubitus prolongé et comateuse et exclure les diverses
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pathologies  neurologiques (listériose, intoxication au  plomb,  tremblante,

polioencéphalomalacie) en présence de signes neurologiques.

1.3.1.3.2 Examens complémentaires

La recherche de corps cétoniques au niveau urinaire est aussi intéressante lors de
I’apparition des premiers signes cliniques comme aide au diagnostic. L’usage des bandelettes
a base de nitroprussiate de sodium ou de potassium permet un diagnostic rapide, mais pas
toujours fiable (Chartier, 2009). L’odeur de pomme reinette caractéristique de 1’acétone peut
¢galement aider au diagnostic (Rook, 2000). Récemment, 1’utilisation de tests sanguins dosant
les AGL ou les BHB offre une fagon simple d’aider au diagnostic, mais aucune valeur de
référence n’est disponible actuellement pour les caprins (Stelleta et coll., 2008; Chartier, 2009;
Sadjadian et coll., 2012). Par contre, différents seuils ont été utilisés sans avoir été
préalablement validés chez la chévre en comparant les animaux avec des valeurs de BHB
¢levées et ’apparition de signes cliniques de toxémie. On parle de valeurs de > 0,86 mmol/L
(Ismail et coll., 2008), > 1,1mmol/L (Brozos et coll., 2011) ou 0,8 a 1,6 mmol/L (Sadjadian et
coll., 2012) pour définir une chévre en toxémie de gestation sous-clinique ou en BEN excessif.
Des valeurs de plus de 3,0 mmol/L sont souvent citées lorsque la chévre présente des signes
cliniques de toxémie (Smith, 2009). L’avantage du dosage des BHB dans le sang est le fait que
ceux-ci augmentent avant I’apparition des signes cliniques (Gonzalez et al., 2011; Hefnawy et
al., 2011), ce qui permettrait la détection précoce de la maladie. Finalement pour les AGL, le
seul seuil proposé est de > 0,6mmol/L (seuil pour la vache laitiére; Sadjadian et coll., 2012),

mais ce seuil est utilisé en 1’absence d’étude chez la chévre.

Plusieurs autres marqueurs biologiques sont actuellement étudiés afin d’aider au
diagnostic et/ou au pronostic de toxémie de gestation. Premi¢rement, plusieurs auteurs ont
analysé différents paramétres qui déviaient de la normale lors de comparaison de profils
biochimiques chez des chévres atteintes de toxémie de gestation a des chevres cliniquement
saines. C’est notamment le cas des AGL (Laporte-Broux et coll., 2011), de 1’'urée (Laporte-
Broux et coll., 2011), de la glycémie (Schlumbohm & Harmeyer, 2007; Laporte-Broux et

coll., 2011), du pH sanguin (Gonzalez et coll., 2012), de la concentration en bicarbonate
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(Gonzalez et coll., 2012), de I’excés de base (Gonzalez et coll., 2012) et du trou anionique
(Gonzalez et coll., 2012). D’autres auteurs ont préféré chercher du coté des marqueurs de
I’inflammation (cytokines pro-inflammatoires; El-Deeb, 2012) ou des protéines associées a
I’inflammation (haptoglobine et amyloide sérique A; Gonzalez et coll., 2011; El-Deeb, 2012).
En effet, Trevisi et coll. (2005) ont démontré que les chévres avec un BHB élevé (faible < 0,6
mmol/L, moyen 0,6 a 1,09 mmol/L, élevé > 1,09 mmol/L) présentaient une concentration
d’haptoglobine (Hp) plus ¢élevé avant et aprés la parturition (Trevisi et coll. 2005). L’Hp est
considérée avec I’amyloide sérique A (ASA) comme un excellent indicateur d’inflammation
chez la chévre et le mouton (Gonzalez et coll., 2011). De plus, il a ét¢ démontré chez la vache
en lipidose hépatique, que I’Hp sanguine était plus élevée (Nakagawa et coll., 1997).
Cependant, malgré plusieurs résultats intéressants, les protéines pro-inflammatoires semblent
étre plus utiles pour confirmer le diagnostic, que pour la détection précoce de la maladie. En
effet, les changements arrivent souvent aprés 1’apparition des signes cliniques et longtemps
aprés I’augmentation sérique des BHB et des AGL (Gonzalez et coll., 2011). Finalement,
certains auteurs ont noté des augmentations des marqueurs d’intégrité myocardique, en
¢valuant les troponines cardiaques I (Tharwat et coll., 2012) et la créatine kinase spécifique au
myocarde (Tharwat et coll., 2012) en condition hospitaliére. Le principal probléme avec
I’ensemble de ces études est qu’elles ont été conduites de fagon expérimentale en induisant la
toxémie de gestation par un jeun complet ou quasi-complet (50 %) ou sur des animaux en
stade avancé de la maladie, référés en milieu hospitalier. Il ne s’agit donc pas d’études portant
sur des cas cliniques de routine ce qui fait en sorte que 1’on ne peut pas €tablir de valeurs
seuils pour les différents paramétres associés au risque de développer la maladie, mais

simplement établir un profil biochimique des chévres en toxémie de gestation.

1.3.1.3.3 Nécropsie

Lorsque I’animal est retrouvé mort, plusieurs lésions visibles lors de nécropsie peuvent
aider a établir un diagnostic présomptif de toxémie de gestation. La carcasse sera normalement
trés grasse ou trés maigre et on retrouvera des lésions de stéatonécrose au niveau de
I’épiploon. L’utérus contiendra généralement 2 chevreaux ou plus, le rumen sera de petite

taille et le foie aura une consistante molle et sera jaunatre; signe de stéatose hépatique
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(Chartier, 2009). On pourra également prélever un échantillon de liquide céphalorachidien et
d’humeur aqueuse afin de doser les BHB. Des valeurs supérieures a 2,5 mmol/L et 0,5
mmol/L pour I’humeur aqueuse et le liquide céphalorachidien, respectivement, ont été
validées chez la brebis comme étant consistantes avec un diagnostic ante mortem de toxémie
de gestation (Scott et coll., 1995). Les brebis avaient toutes une concentration sanguine de
BHB > 3 mmol/L et présentaient depuis au moins 24 heures des signes cliniques de toxémie.
Comme mentionné plus haut, la nécropsie permet seulement d’établir un diagnostic présomptif
de toxémie de gestation sur les cas ou la maladie est fortement soupgonnée. Aucune lésion ou
tests post-mortem chez la chévre ne permet un diagnostic final de la maladie. De plus, la
nécropsie ne permet pas d’identifier les animaux en début de condition (absence de I€sions

hépatiques) lorsque ceux-ci sont cliniquement sains.

1.3.1.4 Traitement

Le traitement d’un animal souffrant de toxémie de gestation repose sur 2 principes
généraux : administrer une ou des sources d’énergie a I’animal et enlever ou controler les
facteurs qui augmentent la demande d’énergie (Brozos et coll., 2011). L’efficacité du
traitement est dépendante de la vitesse a laquelle celui-ci est instauré, mais aussi de la vitesse a
laquelle la maladie est diagnostiquée (Brozos et coll., 2011). Le traitement variera également
en intensité et en colit selon les désirs de I’¢leveur et selon le statut de ’animal. Il faut savoir
¢galement que peu de traitements ont ét¢ validés et qu’ils varient beaucoup d’un auteur a

I’autre.

Malgré la grande diversité de traitements voici quelques-uns des plus utilisés en
pratique. Au niveau individuel, on recommande pour les animaux hospitalisés un traitement
intraveineux a base de glucose (5-7 g) a tous les 3-4 heures jusqu’au rétablissement complet
de I’animal (Rook, 2000). Une fluidothérapie a base de bicarbonate serait également a
envisager considérant que I’hypercétonémie améne un état d’acidose métabolique; les

bicarbonates pourraient donc rétablir 1’équilibre ionique (Smith, 2009).
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A la ferme, un traitement a base de propyléne glycol (600 mg/ml) serait a envisager dés
I’apparition des signes cliniques; 100 a 200 ml deux fois par jour serait le traitement
recommandé (Rook, 2000). Cependant, la plupart des cliniciens vont généralement préférer
donner 60 ml, 2 fois par jour pour éviter des effets secondaires (diarrhée) suite a 1’utilisation
prolongée du propyleéne glycol (Brozos, 2011). Une alternative serait I’utilisation de 150-200
ml, 2 fois la premicre journée, puis passer a un dosage de 60 ml, 2 fois par jour pour un
minimum de 6 jours (Brozos et coll., 2011). Glycérol (60 ml, 2 fois par jour, 3-6 jours),
propionate de sodium, mélasse, lactate de sodium ou lactate d’ammonium pourraient
¢galement étre utilisés comme sources complémentaires de glucose. Cependant, ils sont
métabolisés moins rapidement que le propyléne glycol et une trop forte dose peut amener
rapidement un disfonctionnement de la flore ruminale et prédisposer a I’acidose ruminale
(Brozos et coll., 2011). L’administration orale de dextrose associée a des solutions
d’électrolytes (160 ml, 3-4 fois par jour, pendant 3-6 jours) semble également étre une option
efficace (Sargison, 2008). Le dextrose par voie intraveineuse (80-120 ml, solution 50 %, 2-3
fois par jour) peut également étre utilisé lorsque I’éleveur maitrise la technique d’injection
intra-veineuse. Comme la toxémie de gestation peut étre associée avec de 1’hypocalcémie et
est difficilement distinguable cliniquement, une injection de 60 ml de borogluconate de
calcium (23 %) intraveineux ou sous-cutané permet de prévenir le manque de calcium (Brozos

et coll., 2011).

Dans les cas peu avancés de la maladie, I’induction de la parturition pourrait étre
envisageable (Brozos et coll., 2011). Pour ce faire, la chévre doit étre au minimum a 143 jours
de gestation. Une injection de 15 & 20 mg de dexaméthasone en combinaison a 15 mg de
prostaglandine F», (dinoprost trométhamine, Smg/ml) permet d’avoir un mise-bas dans les 48
a 72 heures. Pour les cas graves et plus avancés, une césarienne pourrait étre effectuée.
Cependant, il faut savoir que le pronostic est souvent réservé a sombre pour la cheve. En effet,
une étude sur la césarienne chez les petits ruminants en conditions hospitalieéres (Brounts et
coll., 2004) a rapporté que toutes les chevres et les brebis qui souffraient de toxémie de
gestation et qui avaient eu une césarienne étaient mortes (9 animaux sur 110). La méme étude
rapportait que les causes de mortalité les plus importantes était la toxémie de gestation (n = 9)

et la péritonite en période postopératoire (n = 7). La conclusion de I’article sur les animaux
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souffrant de toxémie de gestation était que 1’euthanasie devrait plutot étre considérée dans les
cas les plus avancés (Brounts et coll. 2004). Cependant, plusieurs auteurs rapportent que la
césarienne en début de condition est une trés bonne option avec un excellent taux de réussite
(60 %) (Radostits et coll., 2007). Lima et coll. (2012) recommandent méme la césarienne
comme premier traitement lorsqu’une chévre, dans les derniers jours de gestation, souffre de
toxémie de gestation et que 1’on a pu confirmer que les feetus sont toujours vivants considérant
la vitesse a laquelle 1’état général des animaux se détériore normalement. La césarienne aurait
ici comme objectif de sauver les chevreaux et non la chévre, car dans cette étude, 89 % des
chévres en toxémie de gestation ayant eu une césarienne (n = 9) sont mortes. Cependant, 15
des 28 feetus étaient vivants aprés la césarienne, dont tous ceux ayant été identifiés comme
vivant in utero (14 sur 14). Ainsi, la durée de la maladie, la valeur de ’animal, I’état général
de I’animal et la viabilité des feetus devraient étre évalués avant d’entreprendre une césarienne

¢tant donné que ceux-ci peuvent influencer le pronostic de cette technique.

D’autres traitements ont également été étudiés, mais ne sont pas utilisés de routine.
L’administration d’insuline sous-cutané (0,4 Ul/kg) a tous les jours jusqu’a la guérison
compléte de I’animal semble étre utilisée par certains praticiens lorsque la valeur de I’animal
le justifie. Il a été démontré d’ailleurs (Henze et coll., 1998) que 1’ajout sous cutané d’insuline
a la dose de 0,4 Ul/kg a un traitement par voie orale (mélange de propionate de sodium, de
calcium et de chlorure de potassium) augmentait le taux de guérison et de survie (86,7 %; n =
15) des brebis atteintes de toxémie de gestation comparativement a un traitement oral seul
(62,7 %; n = 126) et un traitement intraveineux de dextrose/fructose (53,6 %; n = 56). Les
différents traitements étaient donnés jusqu’a ce que la concentration sanguine en BHB soit
inférieure a 1,6 mmol/L et que la brebis ait retrouvé 1’appétit. L’injection de flunixine
méglumine (2,5 mg/kg, IM, SID, maximum 3 jours; Zamir et coll., 2009) semble également
diminuer le taux de mortalité chez les animaux malades. Cependant, 1I’étude utilisait un groupe
témoin d’une époque différente (2000 a 2004 pour le groupe témoin et 2005 a 2008 pour le
groupe avec la flunixine) ce qui pourrait amener un effet confondant important considérant les
variations des facteurs de régie ou de la stratégie de dépistage de la maladie. Malgré tout, les
brebis traitées avec la flunixine méglumine qui présentaient des signes d’abattement et de

réticence a se lever et se déplacer, se déplacaient plus facilement et avaient un comportement
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alimentaire quasi normal suivant I’injection. L’utilisation de la somatotropine bovine (illégale
au Canada) a 0,15 mg/kg a été démontrée comme étant efficace dans le traitement de la
toxémie de gestation (Scott et coll., 1998). Enfin, un traitement antiparasitaire devrait étre mis

en ceuvre également chez les animaux soupconnés de parasitisme important.

Dans les troupeaux avec une prévalence ¢levée de la maladie, une approche préventive
devrait étre instaurée. Les animaux devraient étre réguliérement évalués (voir section sur
I’évaluation corporelle) pour leur condition corporelle afin d’étre replacé dans des groupes ou
I’alimentation seraient adapté a leur besoin (Brozos et coll., 2011). Idéalement, le nombre de
feetus devrait €tre évalué a I’échographie, afin d’adapter la ration selon la taille de la portée. Il
s’agit en effet d’une méthode efficace lorsque bien maitrisée par le vétérinaire (Dawson et
coll., 1994). Les corps cétoniques devraient également étre évalués en fin de gestation, méme
s’il n’existe toujours pas de valeurs diagnostiques précises chez les caprins. Brozos et coll.,
(2011) recommandent de prélever 10 a 15 % des animaux a risque afin d’avoir un échantillon
convenable. Comme il n’existe pas encore de seuil pour diagnostiquer les animaux a risque
chez la chévre, plusieurs auteurs se référent a celui utilisé chez la brebis laitiére. Ainsi, un taux
supérieur a 0,8 mmol/L (Russel, 1984; Rook, 2000; Sargison, 2007; Panousis et coll., 2012) ou
1,1 mmol/L (Sargison, 2007; Braun et coll., 2010; Brozos et coll., 2011) de BHB dans le sang
devrait étre considéré comme significatif pour identifier les animaux a risque durant le dernier
mois de gestation. Au niveau alimentaire Van Saun (2006) parle de 4 points qui devraient faire

’objet d’attention particuliere :

-Maximiser I’ingestion de maticres seches ;
-Minimiser le BEN et la balance protéique ;
-Maintenir ’homéostasie du calcium ;

-Minimiser le dysfonctionnement du systéme immunitaire.
En travaillant sur ces 4 points, le producteur serait a méme de réduire I’incidence de

maladies métaboliques aux environs de la mise-bas. En revanche, la validation des seuils

diagnostiques de BHB proposés devrait étre confirmée par des nouvelles études.
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1.3.1.5 Pronostic

Le pronostic de la maladie est souvent sombre. L’animal, s’il n’est pas pris en charge
rapidement et correctement, meurt généralement 2 a 3 jours aprés D’apparition des signes
cliniques (Radostits, 2007). On parle de plus de 80 % de mortalité chez les animaux traités a la
ferme (Rook, 2000). Sargison (1995) rapporte un taux de survie de 33 % chez la brebis malgré
une fluidothérapie a base d’électrolyte par voie intraveineuse, d’une supplémentation orale en
dextrose et 1’ajout de 60 ml de calcium borogluconate 40 % par voie sous-cutanée chez les
animaux avec une valeur sérique de calcium total inférieur a 1,9 mmol/L. La méme étude
rapportait un taux de survie chez les agneaux de 12 % (12 sur 96). Une autre ¢tude (Brounts et
coll., 2004) rapporte un taux de mortalit¢ de 100 % chez des brebis ayant eu une césarienne
suite a une dystocie causée par une toxémie de gestation. Aucune information n’était
mentionnée par contre pour sur la survie des agneaux provenant de ces brebis. Brozos et coll.
(2011) mentionne un taux de survie des cheévres plus élevé, mais ne dépassant pas les 60 % de
succes pour les animaux ayant subi une césarienne, voire moins si le(s) feetus était mort in

utero et emphysémateux.

Récemment, plusieurs recherches ont été effectuées dans le but de prédire le pronostic
chez les chevres atteintes de toxémie de gestation. Le premier parameétre étudié était le
glucose. En effet, Lima et coll. (2012) suggerent de doser la glycémie qui serait, selon leur
¢tude, un bon indicateur de la viabilit¢ des feetus. Un état d’hypoglycémie signifierait que les
feetus sont vivants, dans le cas contraire I’hyperglycémie serait signe de mortalité feetale.
Ainsi, si la chévre démontre des signes cliniques de toxémie, mais que sa glycémie est basse,
la césarienne pourrait étre envisageable afin de sauver les feetus. Cependant, 1’étude
comprenait un faible nombre d’animaux (5 par groupe) et d’un fort taux de mortalité chez
I’adulte (9 sur 10). 1l serait donc envisageable de réévaluer la glycémie en effectuant une étude

cohorte prospective afin de vérifier cette hypothese.

Le dosage des troponines cardiaques I (cTnl), un marqueur biologique considéré
comme ¢tant le test de référence pour évaluer la présence de dommages myocardiques, a aussi

fait I’objet d’une étude chez la chévre souffrant de toxémie de gestation. Il a ét¢ démontré que
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la concentration plasmatique de ¢Tnl lors de gestation normale chez la chévre (n = 20, max =
0,04 ng/ml) n’augmente pas. Cependant, il y aurait une faible augmentation (chez 53 % des
animaux) chez les chévres ayant eu des dystocies (n = 19, max = 0,61 ng/ml) ou des
césariennes et une forte augmentation (chez 89 % des animaux) chez les chévres souffrant de
toxémie de gestation (n = 18, max = 5,22 ng/ml; Tharwat et coll., 2012). L’analyse des cTnl
pourrait donc potentiellement servir comme indicateur pronostique pour les chévres avec des
signes cliniques en fin de gestation (Tharwat et coll., 2012). Cependant, ces données restent
parcellaires et I’utilisation pratique de ce marqueur biologique dans cette condition reste a
valider, car toutes les chévres de 1’étude étaient en phase terminale de la maladie a leur arrivée
au centre hospitalier. Toutes ont ¢t¢ admises en décubitus latéral, 12 sont mortes avant leur
césarienne et les 6 autres peu de temps apres celle-ci. Aucune n’était en début de condition. De
plus, aucun prélévement histologique n’a validé les dommages au myocarde, donc aucune
corrélation n’a pu étre apportée entre la concentration sanguine de cTnl et le degré de

dommage myocardique.

1.3.1.6 Impact économique

La toxémie de gestation est une maladie économiquement non négligeable de par la
mortalité des chevreaux et des chevres (peut atteindre 1 a 4 % de morbidité avec 80 % de
mortalité (Rook, 2000). Au Royaume-Uni, la maladie toucherait environ 2 % des brebis a
I’échelle nationale (Rook, 2000). On parle méme qu’elle peut atteindre jusqu’a 40 % des
animaux d’un troupeau lors de probleme grave (Andrew, 1997). En France, une étude réalisée
dans le département des Deux-Sevres (Bousquet, 2005) sur les causes de mortalité chez les
caprins, montrait de hauts taux de mortalité (39,1 %) et de réforme (27,6 %) chez les chevres
atteintes de toxémie de gestation. Les données étaient récoltées a I’aide d’un questionnaire. Le
questionnaire €tait rempli sur la ferme avec I’éleveur. Celui-ci ayant été prévenu a 1’avance
afin de rassembler les diverses informations utiles. La prévalence moyenne dans les 30
troupeaux étudiés était de 1,3 %, pour une prévalence totale de 0,8 % et la maladie touchait 60

% des ¢€levages ¢tudiés (Bousquet, 2005).
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En 1999, Rook évaluait les pertes associées a la toxémie de gestation par brebis malade
a un montant se situant entre 105 $ et 180 $ (Rook, 2000). Ce montant représentait la valeur
d’un animal de remplacement (80 $ a 120 $) et le coit de I’alimentation pour les mois d hiver
(25 $ a 60 $ selon le systéeme d’exploitation). On peut imaginer un montant plus important
pour la cheévre laitiére si on ajoute I’inflation depuis 2000 sur la perte de 650-700 litres de lait
moyen pour une lactation compléte, lors de la perte de I’animal. Le risque sanitaire lié¢ a

I’achat d’un animal de remplacement est ¢galement a prendre en compte.

1.3.2 Hypercétonémie post-partum : Acétonémie/cétose de lactation

1.3.2.1 Définition de la maladie

L’acétonémie ou la cétose de lactation se définit comme 1’augmentation des corps
cétoniques dans I’organisme lors de la période suivant le chevrotage associée a une baisse de
la production lactée et dans les cas cliniques une anorexie partielle a compléte. La période a
risque correspond en fait au premier moins de lactation, mois pendant lequel la chévre est
encore en BEN. En effet, la chévre revient normalement a un bilan énergétique positif durant
le second mois sa lactation (Morand-Fehr, 1989). Il existe deux formes de cétose de lactation,
la forme clinique et la forme sous-clinique qui se caractérisent toutes les deux par une

production lactée diminuée avec ou sans signes cliniques systémiques.

1.3.2.2 Pathophysiologie

Comme mentionné précédemment, la période entourant le mise-bas chez la chevre est
marquée par un BEN. Apres la mise-bas, la chevre a besoin d’une forte quantité de glucose et
de ses précurseurs pour sa production laitiere, que ce soit pour la synthése du lactose ou tout
simplement pour le bon maintien de la lactation. L’énergie nécessaire n’est cependant pas
disponible dans les premieres semaines suivant la mise-bas, car les besoins en énergie
croissent plus rapidement que la quantité de matiére seche ingérée (Smith, 2009). Ainsi,
I’équilibre énergétique de la chévre reste compromis par sa capacité d’ingestion (Chilliard et

coll., 1987). On assiste alors & une augmentation des corps cétoniques qui menera a la cétose
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de lactation (Morand-Fehr, 1980). La cétose de lactation est également favorisée par une
ration trop riche en énergie lors de la dernicre lactation ou lors du tarissement causant chez ses
animaux une trop grande accumulation de réserve graisseuse qui menent a une
lipomobilisation plus importante en début de lactation et une réduction de I’espace pouvant

occuper le rumen (Chartier, 2009).

1.3.2.3 Diagnostic

Le diagnostic repose principalement sur 1’observation des signes cliniques et, lorsque
possible, par la confirmation d’une concentration ¢levée de corps cétoniques dans I’urine, le
lait ou le sang, en I’absence d’autres maladies (absence de douleur et/ou d’hyperthermie) qui
pourrait entrainer une cétose secondaire (Brugére-Picoux, 2004). Les signes cliniques
commencent par un changement au niveau de la prise alimentaire, caractéris€¢ par le
délaissement des concentrés par I’animal et une préférence pour les fourrages (Chartier, 2009).
Par la suite, on notera une chute de la production lactée et un amaigrissement associé a une
anorexie presque compléte. Le diagnostic pourra étre confirmé en notant une élévation des
corps cétoniques a la prise de sang. Cependant, les différents livres de référence décrivant la
maladie ne parlent que de valeur élevée de BHB sans donner de seuil limite (Chartier 2009;

Smith, 2009; Navarre et coll., 2012).

Il est également intéressant pour 1’instant de mentionner qu’aucun cas clinique a notre
connaissance n’a ét¢ mentionné pour illustrer cette maladie dont la définition semble calquée
sur la maladie bovine beaucoup plus fréquente et mieux définie (Herdt, 2000). La définition de
cette maladie reste donc pour I’instant peu étayée par des données factuelles se référant a

I’espéce caprine.

1.3.2.4 Traitement

Tout comme la toxémie de gestation le traitement consiste a administrer des
précurseurs de glucose par voie orale (propyléne glycol 60 ml, 2-3 fois par jour) ou pour les

cas plus avancés, du dextrose intraveineux (Smith, 2009). Dans les cas répondant mal a la
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thérapie a base de glucose, une injection de dexaméthasone peut étre donnée afin de réduire la
production laitiére et ainsi augmenter la néoglucogenese (Chartier, 2009). Une approche
préventive peut étre employée pour les troupeaux avec des problémes important de cétose de
lactation. Cette approche a pour but de limiter le BEN en stimulant 1’appétit et en ajoutant du
grain (augmenter de 0,1 kg a tous les trois jours jusqu’au moment ou les besoins €nergétiques

seront comblés) a une ration déja équilibrée (Smith, 2009).

1.3.2.5 Pronostic

Comme le nombre de cas rapportés d’acétonémie chez la cheévre est peu élevé, il est
difficile d’établir un pronostic précis pour les animaux atteints. Cependant, en extrapolant des
recherches effectuées chez la vache, on peut s’attendre a un meilleur pronostic que lors de
toxémie de gestation. En effet, contrairement a la toxémie de gestation, lors d’acétonémie
post-partum la carence en énergie est principalement associée au niveau de production laiti¢re
de la chevre et sa faible CVMS. 1l serait donc possible de diminuer la quantité de lait produit
par I'utilisation de glucocorticoides et donc de réduire la demande en énergie, contrairement a
la toxémie de gestation ou la seule fagon de diminuer les besoins en énergie est de mettre fin a
la gestation (Chartier, 2009). Cependant, Smith (2009) rapporte une forme aigue de la maladie
qui atteindrait les plus fortes productrices avec un pronostic sombre si I’animal n’est pas pris
en charge rapidement. Souvent associée a de I’hypocalcémie, cette forme d’acétonémie se
caractérise par un décubitus rapide et un animal qui décompense rapidement, nécessitant des
soins rapides et complets (glucose, calcium, fluides et vitamine B intraveineux) (Smith, 2009).
Encore une fois, il est difficile de dire si le faible pronostic est associé vraiment a

I’hypercétonémie ou plutdt a I’hypocalcémie concomitante.

1.3.2.6 Impact économique

Comme on I’a vu précédemment, contrairement a I’acétonémie chez la vache laitiere, la
cétose de lactation est une maladie trés peu étudiée chez la chévre. La chevre laitiere semble
étre moins sensible lors de la lactation a I’accumulation de corps cétoniques que la vache

laitiere, bien qu’aucune preuve scientifique claire ne soit démontrée (Chartier, 2009). L impact
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¢conomique est donc difficile a définir, principalement parce que I’incidence de la maladie

dans les troupeaux n’a jamais été clairement évaluée.

1.4 Méthodes diagnostiques de I’hypercétonémie chez la chévre

Malgré I’ensemble des méthodes diagnostiques disponible pour détecter I’hypercétonémie
chez la vache laiti¢re, le diagnostic de I’hypercétonémie a la ferme chez ’espéce caprine n’est
que rarement utilisé par les éleveurs notamment parce que peu de données spécifiques a la
chevre existent. Les ¢éleveurs utilisent pour la plupart 1’observation des signes cliniques
comme moyen diagnostic, mais cette méthode, comme mentionné par plusieurs auteurs (Rook,
2000; Mongini 2011) méne souvent a 1’échec thérapeutique du fait de I’apparition tardive des

signes cliniques.

1.4.1 Méthodes actuellement utilisées

Les méthodes diagnostiques actuellement utilisées sont les tests a base de
nitroprussiate de sodium sur le lait des chévres en lactation et sur de I’urine des chévres en fin
de gestation. Ces méthodes semblent étre utilisées par certains vétérinaires étant donné la
disponibilité de ses produits pour 1’espéce bovine, mais ne font 1’objet d’aucune étude de
validation chez la cheévre pour le diagnostic d’hypercétonémie. Le dosage de la cétonémie se

fait également sur du sérum, mais nécessite 1’utilisation du laboratoire.

1.4.2 Lacunes de ces méthodes

Le principal défaut des tests a base de nitroprussiate est le fait qu’ils sont subjectifs, di
a la lecture des résultats qui se fait sur une échelle colorimétrique. Cela fait en sorte que
I’établissement d’un seuil reste treés difficile (Duffield, 2004). Chez la vache laitiére on
remarque que les tests urinaires ont tendance a étre trés sensibles pour détecter les corps
cétoniques, mais tres peu spécifiques pour identifier les animaux malades, ce qui fait en sorte
qu’il y a une forte proportion de faux positifs et donc une surestimation de la prévalence de la

maladie dans le troupeau (Duffield, 2004). Les tests dans le lait ont tendance a ’inverse a étre
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trés peu sensibles, mais tres fortement spécifiques dii aux faibles concentrations d’Ac et AcA
dans le lait (Duffield, 2004). La méthode de laboratoire, considérée comme le gold standard
pour évaluer la cétonémie, nécessite I’envoi du sang au laboratoire, ce qui peut prendre
plusieurs heures voire une journée avant de recevoir le résultat selon la localisation de la
clinique et de la ferme. Donc, a moins que I’animal ne soit hospitalisé, ce test reste trés peu

pratique, sauf dans le cas de la recherche clinique.

1.4.3 Possibilités d’avenir

Tout récemment, ’appareil Precision Xtra® a été évalué chez plusieurs espéces afin
d’aider au diagnostic de I’hypercétonémie a la ferme. L’utilisation de cet appareil chez la
vache (Iwersen et coll. 2009, Voyvoda & Erdogan 2010), le mouton (Panousis et coll. 2012) et
le chat (Weingart et coll. 2012) a montré de fortes corrélation entre les valeurs sanguines
recueillies a 1’aide de cet appareil en comparaison au test de biochimie standard effectué en
laboratoire. Cet appareil pourrait se révéler fort utile chez la cheévre laitieére. Il possede
d’ailleurs I’avantage d’obtenir des valeurs objectives a la ferme, contrairement aux tests

colorimétriques utilisés actuellement qui offrent une interprétation plus subjective.

Chez le mouton, I'utilisation de cet appareil permet d’obtenir des données fiables de
cétonémie chez les animaux en fin de gestation a méme 1’élevage (Panousis et coll. 2012).
L’utilisation d’un seuil arbitraire de 0,8 mmol/L pour définir I’hypercétonémie avait déja été
rapporté par plusieurs auteurs (Russel, 1984; Rook, 2000; Sargison, 2007). Ce seuil pourrait
étre utilisé chez la chévre, mais 1’établissement d’un seuil caprin reste nécessaire (Stelletta et
coll., 2008). En effet, le seuil de 0,8 mmol/L du mouton est dérivé de la valeur 0,7 mmol/L
définie comme étant la limite acceptable pour dire que la brebis en fin de gestation n’est pas
en BEN et n’est pas en état de sous-nutrition (Robinson, 1980). La chévre laitiere n’ayant pas
le méme cycle de production qu’une brebis non-laitiere, on peut supposer que la demande en
énergie est différente, méme lors du tarissement. De son coté, Stelletta et coll. (2008)
proposent un seuil d’une valeur de 1 mmol/L en référence aux travaux d’un autre groupe
(Geishauser et coll.,, 2000) sur [’évaluation des différents appareils de mesure de

I’hypercétonémie a la ferme chez la vache laitiere. Pichler et coll., (2014) rapporte également
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un seuil semblable chez le mouton. Encore une fois, ce seuil provient d’une autre espece
animale et donc n’est pas parfaitement adapté a la chévre. On voit donc la nécessité de définir
un seuil fiable pour le diagnostic d’hypercétonémie chez les caprins laitiers afin d’aider a la
détection plus précoce de ces cas pour en limiter les différents impacts néfastes. Le tableau V

résume 1’ensemble des seuils utilisés chez les especes ovine et bovine pour I’hypercétonémie.

Tableau V : Valeurs sanguines seuils de [—hydroxybutyrate permettant d’identifier les

animaux en hypercétonémie.

Espece Nombre Seul Référence
d’animaux (mmol/L)
Ovin - >0,7 Robinson, 1980
Ovin - >1,1 Russel, 1984
Ovin (troupeau) ' - >0,8 Russel, 1984

Bovin 196 >1,4 Iwersen et coll., 2009
Bovin 78 > 1,4 Voyvoda et Erdogan 2010
Ovin 193 >0,8 Panousis et coll. 2012
Ovin 358 >0,7 Pichler et coll. 2014
Ovin 358 > 1,07 >1,1° Pichler et coll. 2014

1= valeur recommandée par 1’auteur lorsque ’on fait I’évaluation du troupeau
2= prélévement sanguin au niveau de la veine auriculaire

3= prélevement sanguin au niveau de la veine jugulaire
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Hypothéses et objectifs de 1’étude

Notre hypothése initiale est qu’il existe une valeur de BHB sanguine spécifique a la

chevre laitiére permettant d’identifier les animaux en hypercétonémie.

Notre seconde hypothese est que les cheévres en hypercétonémie sont plus a risque de
développer la forme clinique de la maladie (toxémie de gestation ou cétose de lactation) et

seraient par le fait méme plus susceptible de mourir.

Notre troisieme hypothése est qu’il est possible d’identifier de fagon précoce les
chévres a risque de développer la forme clinique d’hypercétonémie ou de mourir en identifiant

les animaux en hypercétonémie sous-clinique.

L’objectif principal de cette étude était donc de définir I’hypercétonémie pré-partum
chez la chévre laitiére en se basant sur la valeur optimale de BHB sanguins permettant de
prédire le risque de développer la toxémie de gestation en utilisant 1’appareil de mesure

Precision Xtra® a la ferme.

Le second objectif était de définir I’hypercétonémie pré-partum en se basant sur la
valeur optimale de BHB sanguins permettant de prédire le risque de mortalité lors du dernier

mois de gestation et de la premiere semaine suivant la mise-bas.

Pour ce faire, il fallait initialement valider I’appareil de mesure Precision Xtra® a la
ferme en comparant les valeurs de BHB sanguins des échantillons prélevés et analysés
directement sur la ferme aux valeurs de BHB sériques analysées au laboratoire de biochimie a

I’aide du test standard de biochimie, reconnu comme le « standard » pour 1’analyse des BHB.
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ABSTRACT

The objective of this cross-sectional study was to
validate the accuracy of a hand-held electronic on-
farm test (Precision Xtra) for quantifying the hlood
A-hydroxybutyrate (BHBA) concentration in dairy
goats. A total of 114 dairy goats from 3 commercial
herds were sampled once for blood in the jugular vein
between 1 mo before and 2 mo after parturition. Blood
samples were centrifuged to harvest serum and sera
were zent to the Animal Health Laboratory of the Uni-
versité de Montréal for quantification of BHBA concen-
tration (gold standard). Laboratory BHBA values were
between 0.1 and 3.7 mmol/L. Precision Xtra values
were compared with gold standard values; Pearson
correlation coefficient was 098 and coefficient of de-
termination was .95, Overall, these results sugmested
that Precision Xtra provides excellent accuracy for
measuring blond BHBA concentration in dairy goats
compared with the gold standard test.

Key words: dairy goat, 3-hyvdroxybutyrate, Precision
Xtra, ketosis

Short Communication

G-Hydroxvbutyrate and other ketone bodies are found
in the blood, milk, and urine of ruminants experienc-
ing a period of negative energy balance (Herdt, 2000).
In dairy goats, blood BHBA concentration generally
increases during late stage of pregnancy (Herdt, 2000;
Radostis et al., 2007; Brozos et al., 2011) and may be
associated with clinical signs of pregnancy toxemia
(Hefnawy et al., 2010) and ketosis (Smith and Sher-
man, 2009). Early detection of pregnancy toxemia and
ketosis by measurement of BHBA concentration might
be useful becanse these diseases generally have a poor
prognosis for production and survival (Brozos et al.,
2011). The gold standard diagnostic test for pregnancy
toxemia and ketosiz in goats is the measurement of

Received October 29, 2012,
Aceepted March 11. 2013,

BHBA in serum or plasma (Rook, 2000). Such a proce-
dure relies on specific laboratory equipment and implies
that sernm samples he shipped to a laboratory, which is
inconvenient. An electronic on-farm test for the quanti-
fication of blood BHBA concentration (Precision Xtra,
Abbott Diabetes Care, Saint-Laurent, Canada), was
recently validated in dairy cows and showed excellent
accuracy (r = 0.95-0.97; Iwersen et al., 2009; Voyvoda
and Erdogan, 2010); similar results have also obtained
for sheep and cats (Panousis et al., 2012; Weingart
et al., 20012). However, the accuracy of this device in
poats remains unknown. Therefore, the objective of this
study was to validate the accuracy of an electronic on-
farm test (Precision Xtra) for quantifying blood BHBA
concentration in dairy goats.

A cross-sectional study was conducted in November
2011 with a total of 114 dairy goats from 3 commercial
dairy farms enrolled. Sample size calculation was based
on showing a statistically significant difference betwesn
quantitative data results from 2 methods measuring
BHEA concentration in serum (laboratory; mean value
0.70 mmol/L} and blood (Precision Xtra; mean
value = 0.80 mmol/L) considering a standard devia-
tion value of 0.2 mmol /L, and errors I and IT values of
(.05 and 0.10, respectively. Farm selection was based
on convenience (vicinity of the ruminant field service
clinic of the Université de Montréal, Saint-Hyacinthe,
Canada). This project was approved by the Animal
Care Committee of the Université de Montréal before
commencement of the study Each farm was visited
once and goats between 1 mo before and 2 mo after
parturition were enrolled. Fach animal was only used
once during the study period. Participating goats were
manually restrained and a blood sample (10 mlL) was
collected from the jugular vein with a 20-gange needle
using a vaccum tube without anticoagulant (BD Va-
cutainer, BD, Franklin Lakes, NJ). A hand-held elec-
tronic device (Precision Xtra) was immediately used
to quantify blood BHBA concentration after dipping
the device sensor onto the blood surface in the collec-
tion tube (Iwersen et al, 2009). The same device was
used for all participating goats. Animal identification
and bleod BHBA concentration data were collected on
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farms. Blood samples were kept on ice in a cooler after
sampling and were brought to the ruminant field service
clinic of the Université de Montréal within 3 h after col-
lection. Blood tubes were then centrifuged (1,000 = g
for 10 min at 4°C) and serum was harvested. Sera were
stored in freezer (—18°C) until all samples were col-
lected. Serum BHBA concentrations were determined
at the Animal Health Laboratory of the Université de
Montréal using colorimetric enzymatic reaction (Ran-
but D-3-hyvdroxyvbutyrate kit, Randox Laboratories
Canada, Mississauga, Canada) with an automated
serum analyzer (Hitachi 911, Roche Diagnestics, India-
napolis, IN). The analytical sensitivity of BHBA assay
was 0.1 mmaol/L. The inter- and intra-assay coefficients
of variation were 5.25 and 3.73%, respectively. Data
were compiled vsing Microsoft Excel (version 2012;
Microsoft Corp., Redmond, WA). Statistical analyses
were performed with SAS (version 9.3; SAS Institute
Inc., Cary, NC); the statistician was blinded to BHBA
measurement tools. Descriptive statistics were caleu-
lated. Serum and blood BHBA wvalues were analyzed
as continuous variables and compared using the CORR
procedure to calculate Pearson correlation coefficient
and coefficient of determination. Figures were made
with SigmaPlot (version 12; Systat Software Inc., San
Jose, CA).

Data from 114 dairy goats were compiled and used
in this study. Frequency distribution of blood (Preci-
sion Xtra) and serum (laboratory) BHBA results are
presented in Figure 1. Minimmum and maximum blood
BHEA values were 0.1 and 3.7 mmaol/L, respectively.
Mean (+5D}) and median (first and third quartiles)
blood BHBA values were 0.5 (£0.6) mmaol /L. and 0.3
(0.2, 0.6) mmol /L, respectively. Mean (£5D) and me-
dian (first and third quartiles) serum BHBA wvalues
were 0.5 (+£0.4) mmol/L and 0.4 (0.3, 0.5) mmol/L, re-
spectively, The Pearson correlation coefficient hetween
blood and serum BHBA results was 0.98 (P < 0.01;
Figure 2; R%: 0.95).

Or data showed a Pearson correlation coefficient (r
= 0.08) similar to other studies investigating the same
in dairy sheep (r = 0.99; Panousis et al., 2012) and cows
(r= 0.95-0.97; Iwersen et al., 2009; Voyvoda and Erdo-
gan, 2010). Therefore, Precision Xtra has an excellent
accuracy compared with the gold standard test. None-
theless, it must be kept in mind that the current study
provided low BHBA wvalues, 2.0 mmol/L. It remains
unclear at this time if goats frequently experience blood
BHBA values greater than 2.0 mmol /L. High values are
common in dairv cows and sheep and may be as high
as 7.5 and 5.4 mmol/L, respectively (Iwersen et al.,
2009; Panousis et al., 2012). In such cases, the aceuracy
of Precision Xtra may need to be further validated,
although results in the current study suggest good ac-
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curacy. Based on other studies performed in cows and
sheep (Iwersen et al., 2009; Voyvoda and Erdogan,
2010; Panousis et al., 2012), it may be assumed that
the accuracy of Precizsion Xtra in regard to high-blood
BHBA values is excellent and similar to lower values.
The objective of the current studv was not to deter-
mine BHBA thresholds associated with greater risk of
clinical diseases, such as pregnancy toxemia and ketosis.
The BHBA threshold in sheep for predicting subclinical
pregnancy toxemia was suggested to be 0.8 mmol/L
(Rook, 2000) and between 1.2 and 1.4 mmaol/L in cows
for predicting displaced abomasum and clinical ketosis
(Duffield et al., 2009). Further research is needed in

Fraguancy (n)
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Frequency (n)

04 ————
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Serurm BHBA concentration (Laboralery: mrmokl)

Figure 1. Frequency distribution of BHBA concentration wvalwes
maensured in whole blood with Precision Xtra (Abbott Diabetes Core,
Saint-Lanrent, Canada; A) and in serum with pold standard labora-
tory test (B) from 114 dairy goats sampled in jugular vein from 1 mo
hefore to 2 mo after parturition.
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Elood BHBA concentration
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36
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Figure 2. Regression plot (r = 0.08; R* = 0.05; P« 0.01) of blood
BHEA concentration (Precision Xtra, Abbott Diabetes Care, Saint-
Lanrent, Canada) comparsd with serum BHBA concentration (labora-
tory) in 114 dairy goats sampled in jugular veins from 1 mo before to
2 mo after parturition.

dairy goats to determine such thresholds associated
pregnancy toxemia and ketosis.

In conclusion, the accuracy of Precision Xtra for
measuring blood BHBA concentration in dairy goats is
excellent when compared with the gold standard test.
Therefore, producers, veterinary practitioners, and
animal scientists may reliably use the Precision Xtra
device for monitoring ketonemia in dairv goats.
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INTERPRETIVE SUMMARY
Definition of prepartum hyperketonemia in dairy goats By Doré et al. The objective of
this study was to define blood BHBA levels which can serve as threshold values during the
last month of pregnancy in dairy goats to identify goats earlier at high risk of subsequent
pregnancy toxemia (PT) and mortality. Hyperketonemia thresholds varied from > 0.4 mmol/L
to > 1.7 mmol/L during the last five weeks of pregnancy. Hyperketonemic goats at week 4

before parturition had the highest odds of subsequent PT and mortality.
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ABSTRACT

A prospective cohort study was conducted in 1081 dairy goats from 10 commercial
herds in Québec (Canada) to define prepartum hyperketonemia based on the optimal blood [3-
hydroxybutyrate acid (BHBA) threshold values for early prediction of pregnancy toxaemia
(PT) and mortality in late gestation dairy goats. All pregnant goats were blood sampled
weekly during the last five weeks of pregnancy. Blood was analyzed directly on farm for
BHBA quantification using Precision Xtra® meter. Body condition scores (BCS), on lumbar
region and sternum, were noted. Each goat was classified at low (n=973) or high risk (n=108)
of having PT by the producers based on a standardized definition. Optimal threshold for
predicting PT diagnosis or mortality for each week before kidding was determined based on
the highest sum of sensitivity and specificity. Association between hyperketonemia and
subsequent PT was tested using a multivariable logistic regression model considering
hyperketonemia at week 4 prepartum, litter size, and BCS at week 4 prepartum as covariates,
and herd and parturition cohort as random effects. Association between mortality and
hyperketonemia was also tested using a logistic regression model accounting for the presence
or absence of treatment during the last month of pregnancy. Hyperketonemia definition based
on PT varied between > 0.4 mmol/L and > 0.9 mmol/L during the last five weeks prepartum.
Goats affected by hyperketonemia at week 4 prepartum and carrying a large litter size (> 3
fetuses) had 2.1 and 40.5 times the odds, respectively, of subsequent PT than other goats.
Hyperketonemia definitions based on mortality varied between > 0.6 mmol/L and > 1.4
mmol/L during the last 4 weeks prepartum, and was > 1.7 mmol/L during the first week
postpartum. Goats affected by hyperketonemia and treated by producers had 3.4 and 11.8
times the odds, respectively, of subsequent mortality than other goats. These results showed
that prepartum hyperketonemia can be defined in dairy goats using subsequent risks of PT or
mortality during the last month of pregnancy.

Key Words: dairy goat, B-hydroxybutyric acid, hyperketonemia, pregnancy toxemia
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INTRODUCTION

Hyperketonemia is defined as an elevated concentration of ketone bodies in blood or
serum (Duffield et al., 2009). In ruminants, B-hydroxybutyric acid (BHBA) concentration is
commonly used to quantify energy balance during the last weeks of pregnancy and during the
first weeks of lactation (Herdt, 2000). In dairy goats, the last month of pregnancy is a critical
period for management of energy balance because 60 to 80 % of the fetus growth occurs
during this time period (Twardock et al., 1973; Rook, 2000) and also because dry matter
intake is reduced simultaneously (Morand-Fehr, 1989). Therefore, a state of negative energy
balance (NEB) can occur during this time period (Herdt, 2000). A prepartum excessive NEB
status can be identified by the presence of hyperketonemia (Sadjadian et al., 2013). Prepartum
hyperketonemia can be clinical (pregnancy toxemia; PT) or subclinical (Herdt, 2000; Radostis
et al.,, 2007; Brozos et al., 2011) although specific data in goats are not well described.
Pregnancy toxemia, which is commonly seen during the last month of pregnancy in goats or
sheep, has a generally low morbidity rate (2-5%) but a high mortality rate (80%; Brount et al.,
2004; Zamir et al. 2009; Brozos et al., 2011). Risk factors for PT include carriage of multiple
fetuses, greater age, and extreme (fat or thin) body condition score (BCS; Rook, 2000; Brozos
et al., 2011). Clinical signs of PT are usually nonspecific at the beginning of the disease and
may include anorexia, isolation from the herd mates, distal limb edema, depression, prolonged
recumbency, and weakness. If disease lasts over 3 to 6 days the symptoms generally progress
to lateral recumbency, blindness, nystagmus, star-gazing, tremors, ataxia, coma, and death
(Andrew, 1997; Rook, 2000; Brozos et al., 2011). An early identification of goats at risk of
developing PT could increase the chances of recovery (Rook, 2000; Brozos et al., 2011). The
use of BHBA concentration in blood was shown to be an interesting parameter to diagnose PT
(Henze et al., 1998), and prepartum hyperketonemia could be used to identify earlier animals
at high risk of subsequent PT. Unfortunately, no prepartum BHBA threshold values have been
validated to define hyperketonemia in order to predict PT. A blood threshold of > 0.8 mmol/L
was proposed for dairy sheep as an acceptable value (Panousis et al., 2012). Many
veterinarians currently use this value in dairy goats because of the absence of specific goat
information (Bani Ismail et al., 2008; Sadjadian et al., 2013). However, it remains unknown if

this value is relevant or not in dairy goats of North America.
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Recently, the use of a handheld device for on-farm blood BHBA quantification in dairy
goats has been validated (Doré¢ et al., 2013). In the aforementioned study, the Precision Xtra®
handheld analyzer showed a near perfect correlation between its results and the ones from the
gold standard test. Therefore, this device could be used for blood BHBA quantification for on
farm surveillance of hyperketonemia.

The main objective of the present study was to define prepartum hyperketonemia in
dairy goats based on finding the optimal BHBA thresholds for predicting subsequent risk of
developing PT using the Precision Xtra® handheld analyzer. Another objective was to define
prepartum hyperketonemia based on finding the optimal threshold for predicting subsequent
risk of mortality.

MATERIALS AND METHODS

A prospective cohort study was conducted from January 2012 to December 2013. Herd
selection was based on convenience for being located within a radius of 200 km from the
bovine ambulatory clinic of the Université de Montréal (Saint-Hyacinthe, QC, Canada), for
having good management and disease record keeping (including regular DHIA testing), and
for having a history of multiple PT cases over the last two years. Sample size calculation was
based on finding a difference of 14 % in prevalence of PT between goats with normal
ketonemia (PT: 1 %) and hyperketonemic goats (PT: 15 %) when considering alpha and beta
errors of 5 % and 20 %, respectively, and an estimated prevalence of hyperketonemia of 5 %
in the study population. This project was approved by the Animal Care Committee of the
Université de Montréal.

Farm Sampling

Participating herds were visited weekly by a veterinarian and a research technician
starting 5 weeks before the anticipated kidding date until at least 95 % of the group had
kidded. At each farm visit, a blood sample was collected from the jugular vein from each goat
and blood BHBA was quantified on farm (Precision Xtra, Abbott Diabetes Care, Saint-
Laurent, QC, Canada). The analytical sensitivity of BHBA assay was 0.1 mmol/L. The inter-
and intra-assay coefficients of variation were 5.25 % and 3.73 %, respectively (Dor¢ et al,
2013). Blood results were blinded to the producers. A lumbar and sternal BCS estimation
using a 0.5 point scale (0 to 5; Hervieu and Morand-Fehr, 1999; Morand-Fehr and Hervieu,

1999) was performed at each farm visit by the same person.
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Data Recording

For each goat, producers had to record information on kidding management and health
during the last month of pregnancy and the first week of lactation. Targeted information
included goat identity, breed, farm name, litter size, number of stillbirth (fetus died in uterus),
number of goats kids still alive 48 hours after birth, and all treatments given before kidding.
Definition of the outcomes of interest

Since no gold standard exists for defining PT, producers were provided a standard
chart summarizing the clinical signs of PT: prolonged recumbency, weakness, partial to
complete anorexia, teeth grinding, depression, ataxia, limb swelling, lateral recumbency,
blindness, tremors, convulsion, coma, and death (Rook, 2000; Brozos et al., 2011). This chart
was presented to the producers by the same person and the definition of PT was repeated to
each producer at the beginning of every month of data collection in order to standardize
outcome definition. At the end of data collection or at time of death, producers scored each
goat for presence of PT based on a four degrees scale (absence, low, moderate, or strong
suspicion of PT) using the previously defined chart.

The second outcome of interest studied was mortality during the last month of
pregnancy and the first week of lactation. Goats that died were classified as dead before
parturition or during the first week following parturition, depending of the moment of their
death.

Statistical analyses
Definition of hyperketonemia

Determination of BHBA threshold to predict PT

To determine if goats at high risk of PT and goats a low risk of PT had different
prepartum BHBA values, a mixed linear regression model (PROC MIXED, SAS 9.3, SAS
Institute Inc, Cary, NC) using repeated measures and accounting for the clustering effect of
goats within herds and parturition cohorts was used. Based on this approach, the 4 initial PT
strata were collapsed into a dichotomous PT variable (1) low risk of PT (pooling goats with
absence and low suspicion of PT) and (2) high risk of PT (pooling goats with moderate and
strong suspicion of PT). Comparison of mean values of BHBA at each week between both
groups was assessed using least square means and Tukey-Kramer test after transforming

BHBA values into logarithmic values.
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Data from the last five weeks of pregnancy were used for BHBA threshold
determination. For this purpose, BHBA data of week 5 prepartum were dichotomized using
multiple cut-off values (from > 0.2 mmol/L to > 2.5 mmol/L by increasing of 0.1 mmol/L at
the time). The risk of developing PT was then compared between animals with and without
hyperketonemia using all previously mentioned BHBA thresholds (PROC FREQ in SAS). For
each 2 by 2 contingency table, the sensitivity (Se) and specificity (Sp) of the threshold for
predicting subsequent PT were calculated, as well as the Pearson Chi-square test result.
Sensitivity was defined as the number of hyperketonemic goats divided by the total number of
PT goats whereas Sp was defined as the number of non-hyperketonemic goats divided by the
number of non-PT goats. The blood BHBA threshold having the greatest sum of sensitivity
and specificity was selected as the optimal threshold for that week. The same approach was
used for defining hyperketonemia in weeks 4, 3, 2, 1 prepartum was performed. In the end,
one threshold value was retained by week and used for further modeling. Pearson correlation
coefficients (PROC CORR, in SAS) were calculated between all weeks. Variables associated
with high correlation (R > 0.5) were not included in the same multivariable model.

Multivariable mixed logistic regression models accounting for herd and parturition
cohort clustering effects and considering PT as dependent variable were used (PROC
GLIMMIX, in SAS). The multivariable models were built using a backward elimination
strategy. Hyperketonemia at week 5 prepartum to week O (Hyper-5, Hyper-4, Hyper-3,
Hyper-2, Hyper-1, and Hyper0) were included in the models. In order to represent field
conditions, hyperketonemia at week 4 prepartum (Hyper-4) was forced in all models since this
period is routinely used for body condition scoring and feeding adjustment (Morand-Fehr,
2005). A first model was computed considering all available variables. A second model was
computed considering all variables when forcing Hyper-4 and litter size in order to represent
field condition where litter size is frequently unknown until parturition. All biologically
relevant 2-way interactions between Hyper-4 and other covariates were tested in models and
retained if significant at P < 0.05.

A third multivariable model was constructed to evaluate if more than one positive test
may influence the risk of PT. To create this model, a new variable (toxfreq) was created using
the number of time blood BHBA value was found at or above the different cut-offs for each

five weeks before kidding. A value of 0, 1, 2 or 3 was assigned to each goat depending of the
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number of time they have presented a blood BHBA value at or above the cut-offs defined
previously (0, 1, 2 and > 3 positive tests respectively). The toxfreq variable was then included
as a categorical variable in a mixed logistic regression models accounting for herd and
parturition cohort clustering effects and considering PT as dependent variable (PROC
GLIMMIX, in SAS).

Determination of BHBA threshold to predict mortality

To determine if goats at low and high risk of mortality had different prepartum BHBA
values, a mixed linear regression model (PROC MIXED, SAS 9.3, SAS Institute Inc, 2010)
using repeated measures and accounting for the clustering effect of goats within herds and
parturition cohorts was used. All initial mortality strata were collapsed into a dichotomous
mortality variable (1) alive (pooling goats that were still alive 1 week after parturition) and (2)
dead (pooling goats that died during the last month of pregnancy and the first week after
parturition). Comparison of mean values of BHBA at each week between both groups was
assessed using least square means and Tukey-Kramer test.

To determine the optimal BHBA thresholds for identifying goats at high risk of
mortality during the last month of pregnancy and the first week of lactation, the approach
presented in the previous section for predicting mortality was used. BHBA values for each
week (week -5 before kidding to week 0) were transformed in dichotomous variable. Blood
BHBA threshold value for each week having the greatest sum of Se and Sp was selected as the
optimal threshold. Definition of Se and Sp was similar to previously described but considered
mortality as true state of disease instead of PT. In the end, one threshold value was retained by
week and used for further modelling. Pearson correlation coefficients (PROC CORR, in SAS)
were calculated between all weeks. Variables with high correlation between them (R > 0.5)
were not included in the same multivariable model.

A multivariable mixed logistic regression model (PROC GLIMMIX, in SAS)
accounting for herd and parturition cohort clustering effects and considering mortality as
dependent variable was built. Variables Hyper-4 and presence or absence of treatment were
forced in the model. Presence or absence of treatment was included in the model, because it
was considered as an important risk factor of mortality by the authors. A backward elimination
process considering all available variables was used to build the model. All biologically

relevant 2-way interaction terms were offered to the model.
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RESULTS
Descriptive statistics

A total of 1242 dairy goats from ten commercial dairy farms were enrolled. On the
total number of goats enrolled in the project (n=1242), 161 goats were excluded for being non
pregnant (n=116) or for kidding after the sampling period (n=45). Overall, data from 1081
dairy goats were used in this study. The study was conducted over four parturition cohorts
corresponding to two kidding periods in spring (February to May 2012 and 2013) and two
kidding periods in the end of summer or fall (August to November 2012 and 2013). In this
study, mean herd size was 407 (range from 175 to 1000) with a herd average 305-day mature-
equivalent milk production of 870 kg ( range from 640 to 1050 kg). A proportion of 3 % of the
enrolled goats were in first lactation, 36 % in second lactation, 56% in > 3 lactations, and 5 %
unknown. Breed distribution in the study was 45.6 % Alpine (n=493), 43.7 % Saanen (n=472),
10.0 % LaMancha (n=109), 0.4 % Nubian (n=4), and 0.3 % cross-breed (n=3).

Pregnancy toxemia

Based on the standardized chart or PT definition, there were 973 goats classified at low
risk of PT and 108 at high risk of PT in this study. The overall prevalence of animal at high
risk of PT was 10% (herd-level prevalence varied from 0 to 18%) in this study. Comparison of
means log BHBA between group at low risk and at high risk of PT shows significant
difference from week -5 to week 0 (P < 0.05; Figure 1).

Optimal BHBA thresholds based on the maximal sum of sensitivity and specificity to
identify animal at high risk of having PT are summarized in Table 1. These values varied
between > 0.4 and > 0.9 mmol/L over the last five weeks prepartum.

Logistic regression models quantifying the risk of PT four weeks before kidding are
presented in Table 2. In all models, Hyper-4 prepartum was significantly associated (P < 0.01)
with the odds of subsequent PT. Litter size was also associated (P < 0.01) with the odds of
subsequent PT but only when comparing 3 fetuses or more to a singleton. Although mean
BCS4 was associated with a greater risk of developing PT in fat goat (14.4 %) when compared
to thin (7.7 %) and normal goat (7.8 %) in univariable models, it was not significant in
multivariable models. In the logistic regression model considering the frequency of weekly

hyperketonemia during the last five weeks of pregnancy, this variable was significantly

55



associated with PT when there was at least two (Odds ratio (OR) = 5.2, CI: 1.8 to 18.5, P <
0.05) or more positive tests (OR = 18.1, CI: 6.3 to 52.5, P <0.01; Table 2).
Mortality

During this study, the overall prevalence of mortality was 5.5 % during the prepartum
and first week of lactation period. Herd-level mortality prevalence varied from 0 to 11.7 %,
and median value was 4.8 %. Mortality proportion associated to PT during this period was 72
% of all cases. The mortality prevalence in the high risk of PT group was 38.9 % and 1.6 % in
group with low risk of PT. Comparison of means BHBA between group at low risk and at high
risk of mortality shows significant difference from week -4 to week 0 (P < 0.05; Figure 2).

Optimal BHBA thresholds based on the maximal sum of sensitivity and specificity to
predict mortality are described in Table 3. These values varied between > 0.6 and > 1.7
mmol/L during the period of time including the last four weeks prepartum and the first week
postpartum.

Logistic regression model quantifying the risk of mortality four weeks before kidding
is presented in Table 4. In this model, hyperketonemia at week 4 prepartum and the presence
of treatment during the last month of pregnancy were significantly associated (P < 0.01) with
the odds of subsequent mortality.

DISCUSSION
Pregnancy toxemia

To our knowledge, the present study is the first one to define prospectively
hyperketonemia during the last month of pregnancy in goats. Such approach allows
determination of the optimal BHBA threshold on a weekly basis for predicting greater odds of
subsequent negative outcome. Previous studies in dairy goats used a static threshold value to
define subclinical PT during the last month of pregnancy. For example, values such as > 0.86
mmol/L (Bani Ismail et al., 2008), > 1.1 mmol/L (Brozos et al., 2011) or between 0.8 and 1.6
mmol/L (Sadjadian et al., 2013) have been reported to define subclinical PT in goats. Trevisi
et al. (2005) even used a different scale using low (< 0.6 mmol/L), mild (0.6 a 1.09 mmol/L)
and high (= 1.09 mmol/L) concentration of BHBA in blood. Unfortunately, such approach was
somehow subjective because 1) it did not account for weekly variation of BHBA values and 2)
it did not use another test (clinical diagnosis or paraclinic analysis) to objectively define PT. In

the current study, the final diagnosis of PT did not depend of blood BHBA values but was
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based on clinical signs observation which we standardized across farms using a clinical chart.
The use of different thresholds during last weeks of pregnancy required a precise identification
of the breeding date for each goat. Having breeding date information of goats in a herd is a
key to use the hyperketonemia definition identified in this study. Considering that the
threshold value varies from > 0.4 to > 0.9 mmol/L during the last five weeks of pregnancy, it
may require an excellent follow-up by the producer during breeding period. One of the
advantages to have a good breeding date records is to be able to prepare the goats more
efficiently especially with a good transition period before the start of lactation (Morand-Fehr,
1989).

In the present study, litter size was associated with PT after accounting for
hyperketonemia at week 4 prepartum. It was already known that increasing the size of litter
increased BHBA in the plasma of ewes in late pregnancy (Harmeyer and Schlumbohn, 2006)
which could lead to PT. In a study on ewes, Zamir et al. (2009) reported a prevalence of PT
varying from 0 to 33% with litter of 1 to 6 lambs, and Moallem et al. (2012) reported a
significant increase of BHBA in litter with more than 3 fetuses associated with a greater risk
of developing PT. Interestingly, the association of litter size in the present study with PT was
significant even after accounting for prepartum hyperketonemia. Those results showed that
knowing litter size can be useful to identify goats with greater risk of developing PT.
Monitoring litter size using ultrasonography after breeding period could be useful to identify
goats with 3 or more fetuses. As this technique increase time and cost during a preventive
visit, an economical study must be done to determine if it have a cost effect to determine fetal
count by ultrasound depending of the number of goat to check and the expected prevalence of
PT in the herd. Nonetheless, even if litter size is known during the prepartum period, there is
still a benefit to monitor hyperketonemia on week 4 prepartum.

In our study, evaluation of BHBA in blood has shown the possibility to detect goat at
high risk of PT several weeks before apparition of clinical signs. An individual evaluation of
each goat 1 month before kidding could help to identify goats at greater risk of PT, as
described by Brozos et al. (2011). Using BHBA value at week -4 to identify animal with
hyperketonemia may help to reduce incidence of clinical form of the disease by having the
chance to treat animal before the apparition of clinical signs. The main disadvantage of this

technique is the high prevalence of hyperketonemia in our study associated to the threshold
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value of > 0.4 mmol/L. At week 4 prepartum, 44 % of the goats were classified
hyperketonemic. This may be due to the low specificity of the test (58.4 %), the fact that the
difference between mean BHBA values from each group is relatively close a month before
kidding in our study, and the daily fluctuation of BHBA in goat that is associated to other
factors such as time of feeding (Oetzel, 2004; Quiroz-Rocha et al., 2010; Mabhrt et al., 2013)
and other diseases (Brozos et al., 2011). An alternative method to increase Se and Sp could be
to test goats for hyperketonemia closer to kidding period, but this approach would likely fail to
detect early cases of PT when the chance of treatment success are considered higher. A better
option could be to use weekly BHBA values in serial testing. As the frequency of positive
tests during the last month was associated with the risk of developing PT in our study, using
BHBA testing in series (ie. positive if 2 tests or more are higher to the cutoff) would lead to an
increased specificity of the test and would decrease the false positive fraction (1-Sp).
Mortality

In this study, mortality rate in the group at high risk of PT was 38.9%. This value is
much lower than 80-100% as reported by other authors (Rook, 2000; Brount et al., 2004;
Zamir et al., 2009), but is still very high from a herd management perspective. The reason for
this lower mortality rate is unclear. This difference could be attributed to a higher number of
goats identified early with mild PT and showing only mild signs of the disease (as partial
anorexia, mild depression and weakness) due to a better observation of the goats by the owner
during this study. The design of the study could also explain the lower mortality rate. Studies
reporting PT mortality rate usually report terminal cases of the disease seen by veterinarian on
farm or at hospital (Brounts et al., 2004; Tharwat et al., 2012). In our study, all stages of the
disease were seen due to the close follow-up of all goats during the study. We cannot exclude
that some cases might have been falsely classified as sick despite the absence of PT because of
the lack of gold standard of this disease.

The association between hyperketonemia at week 4 prepartum and mortality was not
surprising. Other authors reported an important increase of BHBA in terminal cases of PT
(Zarmir et al., 2009; Tharwat et al. 2012). Similarly, animals that received a treatment during
the study period were at greater risk of mortality. Treatment can be seen as a proxy for clinical
signs of PT or other disease. As treatment during clinical form of PT is often associate to a

low success rate (Rook, 2000; Brozos et al. 2011; Lima et al., 2012) and as the disease is
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associated with a high mortality rate (Brount et al., 2004; Zamir et al., 2009; Lima et al.,
2012), the presence of treatment during the last weeks of pregnancy could imply a severe
enough condition requiring individual action taken by producers. A weakness of our study was
that treatments were not standardized on all farms. For this reason, we cannot conclude that
treated animals always had a negative issue. Some treatments may potentially improve the
condition of sick animals, but a randomized clinical trial would be necessary in order to
answer this question. For example, in dairy cows, it has been shown that hyperketonemia is
associated with detrimental outcomes (Duffield et al., 2009) but it has also been shown that
propylene glycol administration to early identified hyperketonemic cows can improve their
performance and survival (McArt et al., 2011; McArt et al., 2012). It is unclear at this point if
it is the same in dairy goats.
CONCLUSION

In conclusion, hyperketonemia in dairy goat can be defined by optimal threshold
values for predicting risk of developing PT and risk of mortality during the last month of
pregnancy. Using blood BHBA values in goats on week 4 prepartum can be an interesting way
to early identify animals at greater risk of negative outcomes. Therapeutic approach to use for

these animals remains unclear and needs further investigation.
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Figure 1. Mean values of log blood BHBA value stratified by week prepartum for goats at
low risk of pregnancy toxemia ( ==) and at high risk of pregnancy toxemia ( —e—) enrolled in
an observational study investigating prepartum ketonemia in dairy goats. Significant
difference (P<0.05) within a week is indicated by an asterisk. Error bars reflect standard errors

of means.

Figure 1, Dor¢ et al.
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Figure 2. Mean values of blood BHBA value stratified by week prepartum for goats at low
risk of mortality (alive) (=®) and at high risk of mortality (dead) (—e=) enrolled in an
observational study investigating prepartum ketonemia in dairy goats. Significant difference

(P<0.05) within a week is indicated by an asterisk. Error bars reflect standard errors of means.

Figure 2, Dor¢ et al.
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Table 1. Summary table of optimal BHBA threshold for each week prepartum based on the
maximal sum of sensitivity and specificity to predict goats a high risk of subsequent

pregnancy toxemia.

Table 1, Doré et al.

BHBA, Proportion of goats at or

Week | 5 Sensitivity Specificity
threshold above threshold P- value
prepartum (%) (%)
(mmol/L) (%)
5 >0.4 33.0 61.8 69.8 <0.01
4 >0.4 44 4 70.4 58.4 <0.01
3 >0.5 25.6 63.3 78.5 <0.01
2 >0.6 25.9 73.7 79.0 <0.01
1 >0.9 14.6 60.5 89.7 <0.01

1. Blood BHBA value having the greatest sum of sensitivity and specificity for predicting
subsequent risk of pregnancy toxemia.

2. Proportion of goats with a blood BHBA value equal or greater to the threshold value
BHBA: B-hydroxybutyrate acid
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Table 2. Final logistic models for predicting pregnancy toxemia when considering herd

clustering in a study investigating prepartum hyperketonemia in 1081 dairy goats.

Table 2, Doré¢ et al.

Model Variable N Coefficient  SE OR 95 % CI  P-value
1 Hyperketonemia  No 513 Referent
week 4 Yes 410 1.42 0.36 4.14 2.05 to <0.01
prepalrtum1 8.35
2 Hyperketonemia  No 506 Referent
week 4 Yes 390 0.72 0.35 2.07 1.03 to
prepalrtum1 4.14 =00
Litter size 1 169 Referent
2 529 1.88 1.05 6.58 0.84 to 0.2
51.72
>3 198 3.70 1.05  40.47 5.20 to <0.01
315.30
3 Frequency of 0 451 Referent
BHBA positive 1 245 1.01 0.61 2.97 0.91 to 0.3
tests 9.76
2 147 1.74 0.60 5.21 1.77 to <0.05
18.46
>3 238 2.90 0.54 18.11 6.25 to <0.01
52.48
1. BHBA value > 0.4 mmol/L
BHBA: B-hydroxybutyrate acid, SE: Standard error, OR: odds ratio, 95 % CIL 95 %

confidence interval
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Table 3. Summary table of optimal BHBA threshold for each week prepartum based on the

maximal sum of sensitivity and specificity to predict mortality in dairy goats.

Table 3, Doré et al.

Proportion of

BHBA,
Week , goatsatorabove Sensitivity ~ Specificity ~ P-
threshold )
prepartum threshold (%) (%) value
(mmol/L)
(%)
4 >0.6 14.9 44.7 86.7 <0.01
3 >0.6 19.8 65.4 82.7 <0.01
2 >0.6 26.1 70.8 76.1 <0.01
1 >1.4 8.2 51.3 93.5 <0.01
0 > 1.7 5.6 28.6 95.0 <0.01

1. Blood BHBA value having the greatest sum of sensitivity and specificity for predicting
subsequent risk of mortality.

2. Proportion of goats with a blood BHBA value equal or greater to the threshold value
BHBA: B-hydroxybutyrate acid
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Table 4. Final logistic model for predicting mortality when accounting for herd clustering in a

study investigating prepartum hyperketonemia in 1081 dairy goats.

Table 4, Doré et al.

Variable N Coefficient SE OR 95 % CI P-value

Hyperketonemia No 787 Referent

week 4 prepartum1 Yes 138 1.22 0.47 3.37 1.34 to 8.52 <0.01
Treatment No 808 Referent
Yes 117 2.46 0.56 11.79 4.82t028.84 <0.01

1. BHBA value > 0.6 mmol/L
BHBA: B-hydroxybutyrate acid, SE: Standard error, OR: odds ratio, 95 % CIL: 95 %

confidence interval
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Chapitre 3 : Discussion générale

3.1 Validation du Precision Xtra®

La validation du Precision Xtra® a montré un excellent coefficient de Pearson (r =
0,98). Cette valeur est comparable a celles obtenues chez la vache (r = 0,95 et 0,97; Iwersen et
coll., 2009; Voyvoda et coll., 2010) et la brebis laitiére (r = 0,99; Panousis et coll., 2012). La
mesure de BHB avec Precision Xtra® permettra de réduire les colits d’analyse et d’obtenir un
résultat fiable et rapide au chevet de I’animal. La simplicité et la rapidité de cette technique
permettra également une prise d’échantillon a grande échelle au niveau du troupeau pour le
suivi des BHB sanguins en fin de gestation. Un résultat directement a la ferme permettra

¢galement dans un avenir proche de débuter un traitement lors de résultat positif.
3.2 Toxémie de gestation

Cette étude a démontré qu’il était possible d’identifier de facon hétive les animaux a
risque ¢levé de développer la toxémie de gestation et de mortalité en utilisant les valeurs de
cétonémie. Des normes de cétonémie existent maintenant pour les derniéres semaines de
gestation chez la chévre laitiere, permettant ainsi d’identifier les animaux en hypercétonémie.
Cependant, I'utilisation de ces normes apporte un défi important au niveau de 1’industrie
caprine, soit I’importance de 1’identification de la journée ou au minimum de la semaine de
saillie par le bouc. En effet, les seuils établis dans notre étude varient d’une semaine a ’autre.
11 est donc primordial de connaitre la date de conception du ou des feetus afin de bien classifier
les animaux hyper ou normocétonémique. Pour ce faire, différentes options peuvent étre
utilisées. L’utilisation d’un harnais marqueur avec des craies de couleurs différentes par
semaine peut permettre une datation plus ou moins précise (CRAAQ, 2009). Sinon
’utilisation de harnais marqueur associé a un bouc vasectomisé peut permettre d’identifier les
cheévres en chaleur. Cette technique requic¢re cependant de transférer les cheévres dans un autre
parc pour 1’accouplement, mais permet une bonne datation de la saillie a plus ou moins 1 jour.
Une observation rigoureuse plusieurs fois par jour permettrait également de voir la plupart des
saillies. Un minimum de 2 observations par jour (t6t le matin et en fin d’aprés-midi) entre 15-

20 minutes par jour est recommandé pour 1’observation des chaleurs et des saillies (Allison &



Hagevoort, 2009). L’utilisation de 1’insémination artificielle peut également permettre d’avoir
une datation plus précise de la saillie. Le taux de succes de I’insémination artificielle oscille
aux alentours de 65 % (Leboeuf et coll., 2000), mais peut atteindre des pourcentages plus
importants dans certains élevages. Le principal probléme avec cette technique est qu’il existe
une multitude de facteurs externes qui vont influencer son succes. L’animal, la disponibilité de
la semence, la détection des chaleurs, la manipulation de la semence et le respect de la
technique d’insémination, sont les principaux facteurs qui influencent le succes (Mayer, 2012).
Ainsi, 1’observation rigoureuse des accouplements lors de la mise au bouc semble rester la

méthode la plus simple a mettre en place.

Nos résultats ont également permis d’identifier la 4°™ semaine précédant la mise-bas
comme étant une semaine permettant d’identifier de fagcon précoce les animaux a risque de
toxémie de gestation ou de mortalité. Le principal désavantage de cette technique est la
détection d’un pourcentage élevé de chévre a risque élevé de développer la toxémie de
gestation dans notre étude (44 %). En effet, en regardant nos résultats, il s’agit de la semaine
avec le plus grand taux d’hypercétonémie. Cela pourrait s’expliquer entre autre par la faible
spécificité (58,39%) et une sensibilité moyenne (70,35 %). La4® semaine avant la mise-bas
avait été préalablement choisie en fonction des actes de régie habituellement effectués lors du
dernier mois de gestation chez la chevre. En effet, il est recommandé de noter la NEC en fin
de gestation afin d’évaluer I’état d’engraissement des animaux en fin de gestation (Broqua et
coll. 1995). Considérant nos résultats, il semblerait qu’il serait plus intéressant de tester les
animaux plus pres de la mise-bas si on veut optimiser la sensibilité et la spécificité de notre
test au niveau individuel. Cependant, comme le montre la figure 10, la mortalité associée a la
toxémie de gestation était plus importante a la semaine -2, -1 et 1 lors de notre étude.
Considérant la pathophysiologie de la maladie (évolution de la maladie sur 6 jours) et ces
résultats, il semblerait qu’il serait tout de méme plus intéressant de tester les animaux un mois
avant la mise-bas si on veut intervenir de fagcon hative et instaurer rapidement un traitement
chez les animaux asymptomatiques. Ainsi, la semaine -4 resterait quand méme 1’option idéale

pour le diagnostic précoce de la maladie.
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Figure 10 : Distribution des cas de mortalité par semaine chez les animaux a risque élevé de
toxémie de gestation (en rouge), les animaux a faible risque de toxémie de gestation (en vert)

et total (en bleu) pour notre étude.

Un autre point important préconisant le diagnostic précoce a la semaine -4 est ’aspect
médecine de population. En effet, la gestion des animaux en industrie caprine, se fait sur une
base de troupeau ou de lot. Ainsi, le test permettrait d’évaluer si le groupe de cheévre en
préparation a la mise-bas est a risque élevé ou non de toxémie de gestation. Dans cette
optique, il devient encore plus intéressant de tester plusieurs animaux avant 1’apparition de cas
cliniques soit aux alentours de la 4™ semaine avant la mise-bas. En utilisant cette technique,
il serait possible d’augmenter la sensibilit¢ de notre test au niveau troupeau. Plusieurs
méthodes seraient envisageables pour augmenter la sensibilité¢, comme d’effectuer notre test
en paralléle (si un ou plusieurs animaux sont positifs, le lot est positif donc a risque de toxémie
de gestation clinique) ou en testant plus d’animaux que nécessaire lorsque notre prévalence
apparente d’hypercétonémie est faible dans le troupeau (Christensen et Gardner , 2000). Ainsi,
notre test serait plus adapté a la réalité de la médecine caprine. Dans certaines situations ou la

spécificité serait a privilégier (exemple, troupeau a faible risque de toxémie), un schéma de
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testage misant sur la spécificité (schéma de testage en série avec au moins plusieurs tests

positifs pour déclarer le troupeau a risque) pourrait tre alors étre envisage.

Comme démontré dans cette étude, 1’hypercétonémie n’est pas le seul parameétre
intéressant pour identifier les animaux a risque de toxémie de gestation. La taille de la portée
et le nombre de test positif lors des derni¢res semaines de gestation semblent ¢galement deux
facteurs de risques importants pour identifier les chévres a risque ¢élevé de développer la
toxémie de gestation. Comme mentionné dans le chapitre 1, la taille de la portée a déja été
identifiée par plusieurs auteurs comme un facteur de risque pour le développement de la
toxémie de gestation (Rook, 2000; Zamir et coll. 2009; Brozos et coll., 2011). De plus, il a été
démontré par Moallem et coll. (2012) que les animaux avec plus de 2 feetus avaient une valeur
moyenne de BHB plus élevée, ce qui les prédisposait a la toxémie de gestation. Le
dénombrement feetal permet d’identifier avec exactitude le nombre de feetus dans 90,3% des
cas en moyenne (Fridlun et coll., 2013). Dans cette étude, la période de temps présentant la
meilleure précision était entre 40 et 80 jours de gestation avec une valeur de 91,6 % (n =
15451). Les autres périodes a I’étude étaient : moins de 40 jours de gestation (71,8 %, n =365),
entre 80 et 100 jours de gestation (89,3 %, n =6338), et plus de 100 jours de gestation (83,7 %,
n =1242). On remarque que pour bien identifier le nombre de feetus, il est également important
de connaitre avec une bonne précision la date de saillie. Cette technique permettrait
d’identifier précocement les animaux a risque de toxémie de gestation. Son utilisation
permettrait également de séparer les groupes en fonction de la taille de la portée afin
d’optimiser 1’alimentation de chaque groupe. En outre, 'utilisation de plusieurs tests pour
identifier les animaux a risque pourrait aider a améliorer la détection des animaux
hypercétonémiques en effectuant une seconde série de test sur les animaux positifs la semaine
suivante. Cela pourrait éventuellement permettre de diminuer le nombre d’animaux traités si
on implante un traitement systématique chez les animaux positifs. D’autres études devraient
étre faites pour évaluer le rapport entre les colits et le bénéfice d’un second test versus un
traitement a grande échelle si on applique un protocole de traitement et de surveillance dans

un troupeau caprin.
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3.3 Mortalité

Toutes semaines confondues, la sensibilité¢ pour identifier les animaux qui vont mourir
est relativement faible a I’exception de la semaine -2, semaine qui présentait le plus haut taux
de mortalité avant la mise-bas chez les animaux a risque ¢élevé de toxémie de gestation. Cela
pourrait s’expliquer par le fait que la mortalité lors du dernier tiers de gestation n’est pas
toujours associée a la toxémie de gestation. L’hydro-allantoide (Purohit et coll., 2006), la
toxémie de gestation (Purohit et coll., 2006), I’hypocalcémie (Brozos et coll., 2011) et les
accidents lors de la mise-bas (déchirures vaginales, dystocies, prolapsus; Purohit et coll.,
2006) sont les principales causes de mortalité chez la chévre péri-partum. A I’exception de la
toxémie de gestation, toutes ces pathologies arrivent de fagon aigue. Ainsi, les BHB sanguins
devraient étre normaux et il ne sera pas possible d’identifier les chévres qui vont mourir
longtemps a I’avance. Malgré la faible sensibilité du test, celui-ci présente une trés bonne
spécificité, ce qui est extrémement intéressant, considérant le faible taux de mortalité dans
notre ¢étude (5,5 %). Avec un faible taux de mortalité, il est plus important de réduire le
nombre de faux négatifs (chévre classée a faible risque de mourir, qui va mourir), si on veut

optimiser notre test.

L’hypercétonémie a la semaine -4 a été identifiée comme étant un facteur de risque
important de mortalité. Encore une fois, la semaine -4 avait été forcée dans notre modele pour
faciliter I’intégration de ce test dans la régie a la ferme. Comme mentionné plus haut, le test
présentait une bonne spécificité, mais une sensibilité¢ faible. Le test semble donc moins
efficace pour la détection des animaux a risque de mourir que pour la détection des animaux a
risque de toxémie de gestation. L’augmentation des BHB étant associé¢ a un jeline important
(Laporte-Broux et coll., 2011), il est donc normal que ['utilisation de ce paramétre pour
identifier les animaux a risque de mourir soit moins précise que ’utilisation de paramétres
associés a la mortalité tels les lactates (Pang et Boysen, 2007) et les troponines cardiaques
(Tharwat et coll. 2012). Tharwat et coll. (2012) avaient d’ailleurs identifi¢ des différences
significatives pour les valeurs de cTnl chez les chévres en phase terminale de toxémie de
gestation. Ce parameétre serait probablement plus efficace pour établir le pronostic d’une

chévre, mais il reste a établir des valeurs de référence.
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La présence de traitement lors du dernier mois de gestation a été associée a un plus
grand risque de mourir chez la cheévre lors du dernier mois de gestation. Ce résultat est fort
intéressant, mais peu surprenant. En effet, comme la maladie est associée a un haut taux de
mortalité et que la présence de traitement laisse supposer que la chévre présente des signes
cliniques de la maladie, I’association est logique. Encore une fois, il ne s’agit pas d’un test

aussi intéressant que pour I’identification des animaux a risque de toxémie de gestation.

3.4 Suite du projet

Dans un premier temps, il serait intéressant de comparer la prévalence
d’hypercétonémie dans les troupeaux du Québec, afin d’établir des normes au niveau
troupeau. Pour ce faire, il faudrait comparer les pourcentages d’hypercétonémie pré-partum
dans des troupeaux considérés a faible prévalence de toxémie de gestation a ceux obtenus dans
les troupeaux a prévalence élevée en utilisant I’échantillon de troupeau de notre étude. Cela
permettrait d’établir des valeurs de références pour le taux d’hypercétonémie acceptable ou
normal dans un troupeau afin de réduire la prévalence de cas de toxémie de gestation. En se
basant sur cette prévalence acceptable ou niveau d’alerte, nous pourrions identifier les
troupeaux a risque. Pour ce faire, nous pourrions utiliser une méthode en groupe, comme
proposée chez la vache laitiere pour I’hypercétonémie et 1’acidose ruminale subaigiie (Oetzel,
2004). Nous devrons calculer la taille d’échantillon minimum afin d’avoir un échantillon
représentatif de notre groupe de chévres a risque. Par la suite, il faudra établir la période a
risque désirée, soit les cheévres dans le dernier mois de gestation ou les cheévres a 4 semaines
avant la mise-bas comme utilisée dans notre étude. Le nombre de tests positifs nécessaire pour
atteindre notre niveau d’alerte devra également étre établi. Cette méthode permettra

d’identifier les groupes a risque de toxémie de gestation.

Dans un second temps, il serait intéressant d’évaluer I’impact d’un traitement préventif
ou curatif sur les chévres hypercétonémiques et les groupes de chévres lors du dernier mois de
gestation selon le résultat du test 4 semaines avant la mise-bas. Plusieurs traitements ont été
testés dans les dernieres années pour traiter la toxémie de gestation, la totalité sur des animaux

présentant des signes cliniques et la plupart sur des animaux en stade avancé de la maladie
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(décubitus latéral et agonisant; Brounts et al., 2004; Zamir et al., 2009; Lima et al., 2012). 1l
serait intéressant de voir si en traitant un animal hypercétonémique ou un lot en I’absence de
signes cliniques de la maladie, il est possible de réduire la prévalence de toxémie de gestation

clinique dans un troupeau et également réduire le taux de mortalité associé a cette maladie.

A la suite de cette étude, une étude économique serait également intéressante afin de
valider s’il est intéressant de traiter les animaux dépendamment du pourcentage
d’hypercétonémie dans le troupeau considérant le risque de mortalité, le risque de développer
la forme clinique de la maladie, le pourcentage de succés du traitement et le colt du traitement

au niveau individuel, mais aussi a 1’échelle du troupeau.

Suite a ces différentes études, nous serions a méme de dire ce que 1’on doit faire en

présence d’un animal hypercétonémique, mais également d’un lot positif.

Finalement, il serait également intéressant de définir I’hypercétonémie en post-partum
chez la chévre laitiere. La définition de 1I’hypercétonémie en post-partum devrait porter sur le
risque de perte de lait ou de baisse de production dans les premiéres semaines suivant la mise-
bas. Par la suite, en évaluant la prévalence d’hypercétonémie post-partum ainsi que la
prévalence de cétose de lactation dans les troupeaux du Québec, nous serions @ méme de dire
si ’hypercétonémie post-partum est une maladie d’importance dans les troupeaux caprins
laitiers de la province. Dans I’affirmative, d’autres études seraient nécessaires afin de mettre
en place des programmes de détection, de traitement et de prévention de la maladie, comme il

se fait actuellement dans les ¢levages de bovins laitiers.
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Conclusion

En conclusion, nous avons démontré qu’il est possible d’utiliser 1’appareil Precision
Xtra® directement a la ferme pour évaluer la cétonémie de facon fiable et précise. Cela nous a
permis de définir I’hypercétonémie pré-partum chez la chévre laitiére en utilisant la valeur
optimale de BHB permettant de prédire le risque de développer la toxémie de gestation ou le
risque de mortalité lors du dernier mois de gestation. Des normes au niveau individuel peuvent
maintenant étre utilisées par les intervenants de l’industrie caprine, les producteurs et les
vétérinaires pour identifier les animaux hypercétonémique en pré-partum. Nous avons
¢galement démontré que le diagnostic peut se faire de fagon fiable a partir de la 4°™ semaine
précédent la mise-bas, permettant ainsi un diagnostic précoce des animaux a risque €levé de
développer la forme clinique de la maladie et de mourir. Un diagnostic précoce de la maladie
pourrait nous aider a réduire I’incidence de toxémie clinique et de mortalit¢ en implantant
rapidement un traitement efficace aux chevres hypercétonémique. Cependant, il reste encore
beaucoup de recherche a faire afin d’identifier les traitements efficaces et les méthodes de
prévention permettant de soigner et de réduire 1’hypercétonémie chez les animaux lors de cette

période.
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Annexe 1 : Fiche de compilation projet toxémie de

gestation — fiche individuelle

Veuillez remplir la fiche concernant l’id(;ntité de ’animal, et entourer les réponses
adaptées (2 remplir dans la 1°¢ semaine suivant la mise-bas)

CHEVRE (ID) : RACE : FERME :

DATE Mise-bas : Type : synchronisation hormonale/photopériode/naturelle
Facilité de mise bas : Aucune aide / Aide minimale / Chevrotage difficile / Aide vétérinaire
TOTAL DE CHEVREAUX :

NOMBRE DE CHEVREAUX MORTS A LA NAISSANCE (ou quelques minutes apres) :

NOMBRE DE CHEVREAUX MORTS DANS LES 48H SUIVANT LE
CHEVROTAGE :

TRAITEMENTS RECUS AVANT LE CHEVROTAGE : OUI NON
Si oui lesquels ?:

Suivi avant et aprés mise-bas (encercler lorsque présent)

Jours (-1= période avant mise bas)

Mange moins J1 Jo J1 J2 J3 J4 J5 Jé J7
S’isole des autres J-1 Jo J1 J2 J3 Ja4  J5 J6 J7
Déprimée abattue J.1 Jo J1 J2 J3 J4 J5 Jé J7
Chévre morte J-1 Jo J1 J2 J3 Ja4  J5 J6 J7

Si morte avant la mise-bas donner la date précise :

Traitements J-1 Jo J1 J2 J3 J4 J5 Jé6 J7
Quels traitements ?

SELON VQUS QUELLE EST LA PROBABILITE QUE CETTE CHEVRE AIT FAIT
UNE TOXEMIE DE GESTATION (voir fiche : reconnaitre des signes de toxémie)?

0 Aucune 1 Faible 2 Moyenne 3 Forte
COMMENT EVALUEZ- VOUS LE DEMARRAGE EN LACTATION DE LA
CHEVRE ?
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0 Bon démarrage 1 Démarrage moyen 2 Démarrage difficile
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Annexe 2 : Fiche de compilation projet toxémie de
gestation — fiche troupeau

FICHE TROUPEAU Cohorte :

Troupeau : Nombre moyen de chévres en lactation :
Races du troupeau et proportion :
Comment déterminez-vous si une chévre est gestante? (%)
Echographie vétérinaire : combien de temps apres saillie
Autre :
Comment déterminez-vous quand tarir ainsi que les dates de chevrotage? Si plusieurs techniques indiquez le %
Dates de saillies connues :
Approximation :
Autre :
Durée de tarissement :
Utilisez vous des CIDR ? a quelle fréquence ? (sur 100 mise-bas)

Utilisez vous la photopériode? a quelle fréquence ? (sur 100 mise-bas)

Alimentation au tarissement :
Base fourrage : Foin Enrubanné Ensilage (herbe, mais) Paille
Aliment complet (granules)
Concentrés (type, quantité et fréquence des repas)
Supplément
Autre
Période de transition : oui  non Si oui, durée :

Procédure spéciale pour les animaux jugés a risque?

Alimentation du début de lactation :
Base fourrage : Foin Enrubanné Ensilage (herbe, mais) Paille
Aliment complet (granules)
Concentrés (type, quantité et fréquence des repas)
Supplément
Autre
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Annexe 3 : Fiche explicative de la toxémie de gestation

Cette fiche vous expliquera comment se manifeste 1a maladie ainsi que ses principaux

signes cliniques...

La toxémie est liée a une diminution de I’énergie disponible pour la chévre. Cette énergie
est toute utilisée pour les feetus. L’animal développe ensuite des signes cliniques car il

produit des corps cétoniques qui I’intoxiquent.

Elle se manifeste dans les derniéres semaines de gestation.

Quels sont les signes que je dois surveiller au cours du dernier mois de gestation?
e La chévre se léve plus lentement
e Elle passe plus de temps couchée
e Elle semble plus faible
e Elle mange moins voir pas du tout
e FElle peut grincer des dents
¢ FElle montre des signes nerveux (semble étre aveugle, titube, ne marche pas
droit, peut parfois convulser...)
e Dans les stades ultimes, elle reste a terre comateuse
Si un animal me semble atteint, que dois-je faire ?
Vous pouvez traiter I’animal selon les recommandations habituelles du médecin
vétérinaire praticien qui suit votre troupeau. Nous vous prions d’indiquer ces

traitements dans la fiche de suivi

Tous ces signes peuvent se rencontrer lors de cette maladie. Nous vous demandons de bien
vouloir vous servir de cette fiche pour évaluer le risque que chaque chevre incluse dans la
cohorte ait pu présenter des symptomes compatibles avec la maladie. Comme aucun test ne
permet un diagnostic de certitude (sauf les 1ésions d’autopsie), nous n’avons pas pour I’instant

d’indicateur fiable de la maladie. C’est d’ailleurs un des buts de 1’étude.
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