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Résumé

Les buts de cette étude étaient d’analyser les relations entre les composants du lait

et les métabolites du profil métabolique et de développer des modèles

mathématiques pouvant être employés comme outils de dépistage et de

surveillance dans le suivi nutritionnel et métabolique des exploitations de bovins

laitiers. De plus, les caractéristiques de variabilité des métabolites ont été

analysées dans le but d’optimiser la palette d’analyses offertes dans le cadre du

profil métabolique.

Un total de 38 troupeaux des régions de St-Hyacinthe et Victoriaville ont été

sélectionnés pour la participation à ce projet. Les animaux ont reçu 2 — 4 semaines

avant le vêlage prévu soit une capsule de CRC soit un placébo de manière

aléatoire. Deux échantillons de sang entier pour préparation de sérum ont été pris

dans la veine ou l’artère coccygéenne entre 2 — 4 semaines et 6 — 8 semaines post

partum. Les analyses suivantes ont été réalisées: analyse de la variabilité des

métabolites, modélisation des composants du lait au moyen d’équations

quadratiques, et analyse mixte hiérarchique des relations entre les métabolites du

profil et les composants du lait. La standardisation des CDL au moyen de modèles

quadratiques a apporté une amélioration en terme de coefficient de détermination

par rapport à l’emploi des valeurs brutes. Cependant, le gain semble encore bien

modeste, et d’autres approches de modélisation devraient être investiguées. Les

modèles mixtes hiérarchiques utilisant les CDL ont permis de prédire les valeurs

de f3-hydroxybutyrate (B_HB), d’acides gras libres (AGL) ainsi que d’un indice

énergétique combinant ces deux métabolites au glucose en début de lactation

avec une très bonne sensibilité et spécificité. Les analyses des composants du lait

offrent une alternative peu coûteuse et pratique aux valeurs de B_HB et AGL en

permettant de prédire de manière efficace des troubles métaboliques précoces.

Mots clés: vache laitière, nutrition, outils diagnostiques, composants du lait, profil

métabolique, acétonémie subclinique, lipomobilisation, bilan énergétique, acidose

subaigùe du rumen, analyses mixtes hiérarchiques
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Abstract

The objective of this study were to analyse the relationships between milk

components and the metabolites included in the metabolic profile and to develop

mathematical models to be used as diagnostic tools for nutritional monitoring in

dairy herds. Furthermore, variability characteristics of the metabolites have been

investigated in order to optimise metabolic profile testing.

A total of 38 herds around St-Hyacinthe and Victoriaville were enrolled. Cows were

randomly given either a monensin CRC or a placebo 2 — 4 weeks prior to expected

calving. b blood samples for serum preparation were taken in the coccygeal vein

or arlery 2 —4 and 6—8 weeks postpartum.

Following analyses were pertormed: analysis of the variability of the metabolites,

modelisation of milk components with quadratic models, and multilevel analyses of

the relationships between biochemical indicators and milk components.

Standardisation ot milk components using quadratic models yielded some

improvement in terms of coefficient of determination as compared to the use of

crude values. However, there was only a slight improvement, and other models

should be investigated.

Multilevel models using milk components allowed to predict with a fairly high

sensitivity and specificity values of f3-hydroxybutyrate (B_HB), non-esterified fatty

acids (NEFA), as well as of an energetical index combining both these metabolites

to glucose in early lactation.

Milk component analysis offers an alternative to B_HB and NEFA testing because

they allow a relatively good prediction of these metabolites.

Key words: dairy cow, nutrition, diagnostic tools, milk components, metabolic

profile test, subclinical ketosis, lipomobilisation, energy balance, subacute ruminaI

acidosis, multilevel analyses
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INTRODUCTION

Dans le cadre de programmes de suivi de troupeau bovins laitiers, le suivi

métabolique et nutritionnel prend une importance croissante pour le médecin

vétérinaire. Pour ce faire, une évaluation régulière de la ration est nécessaire. La

question qui se pose est à quel niveau cette évaluation peut ou/et doit être faite.

Traditionellement, l’évaluation se base sur un calcul de ration. Cependant, dans

des conditions pratiques, il est difficile de quantifier d’une part la ration distribuée et

d’autre part la ration ingérée. De plus, les paramètres de la dynamique de

digestion dans le rumen et d’absorption dans l’intestin ne peuvent être évalués

qu’au moyen de modèles de calcul ne pouvant respecter tous les facteurs

d’influence propre à chaque exploitation. li est de ce fait pratiquement impossible

de déterminer quels nutriments sont finalement à disposition de la vache pour

subvenir à ses besoins (maintenance et production).

Ces problèmes ont motivé les chercheurs à développer de nouveaux outils

permettant d’évaluer le statut métabolique directement au niveau de la vache. L’un

de ces outils est le profil métabolique. Cependant, ces profils sont relativement

coûteux et la prise d’échantillons invasive, faisant de cette méthode plutôt un outil

de diagnostic occasionnel que de monitoring régulier. Une alternative peu

coûteuse et non-invasive est l’utilisation des données de contrôle laitier régulier

(quantité de lait produite, taux de gras, protéine et urée).
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RECENSION de la LITTÉRATURE

Problématique de l’évaluation de la ration: les 5 niveaux d’évaluation

L’intensification de la production laitière résulte en une tendance accrue à

l’apparition de maladies dites de production. De plus, la pression économique

exercée sur les producteurs laitiers pousse ceux-ci à rechercher une optimisation

de la production (baisse des coûts de production). Dans ce cadre, le suivi

alimentaire devient de plus en plus important pour les protagonistes participant au

bon fonctionnement d’une exploitation bovine laitière.

L’évaluation de la ration tient une place centrale dans le diagnostic de

débalancements alimentaires et le suivi nutritionnel. La ration, mais quelle ration?

La ration calculée ne pose en général que peu de problèmes, mais l’évaluation

de la ration distribuée (fourrages) et de la ration ingérée pose de gros

problèmes pratiques. Pour évaluer la ration digérée (dans le rumen) et la ration

finalement absorbée par la vache, et aussi pour juger de la couverture des

besoins alimentaires en fonction de la production laitière, des approximations

parfois grossières sont nécessaires, et les erreurs d’évaluation peuvent être

considérables (Skidmore et al., 1997; Herdt, 2000b; VandeHaar, 2000).

Alternatives: systèmes d’analyse au niveau de la vache (pro et contra)

1. Profil métabolique

Les problèmes inhérents à l’évaluation de la ration ont accentué l’importance de la

recherche vers l’évaluation plus directe au niveau de la vache par l’analyse de

paramètres de biochimie sanguine sous forme de profil métabolique (Payne et al.,

1970; Lotthammer, 1981; Pelletier et al., 1985; Scholz, 1990a). Cependant, après
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un premier engouement suite à son introduction par Payne dans les années

1970, les profils ont perdu de leur popularité. Les principaux points faibles du

profil métabolique sont que la prise d’échantillons est invasive, que les analyses

biochimiques sont coûteuses, et qu’elles ne livrent pas toujours les résultats

escomptés (De Kruif and Mijten, 1992). C’est pourquoi elles se prêtent mal à un

suivi régulier et ne peuvent être utilisées que dans des cas d’investigation

ponctuelle bien précis, Il est à noter que, sous l’impulsion du Dr Armand Tremblay

(professeur de biochimie au département de biomédecine), le profil métabolique a

été utilisé de manière régulière à la Faculté de médecine vétérinaire de

l’Université de Montréal). Dernièrement, une étude ayant pour but de réviser et

cibler les valeurs de référence a été réalisée au Québec (Cécyre, 2001). Le

principal résultat de cette étude était la présence de différences sensibles entre la

période de 2 — 4 semaines et 6 — 8 semaines postpartum. Ceci met en évidence

la nécessité d’une considération plus ciblée des valeurs de référence lors de

l’utilisation du profil métabolique.

Dernièrement, Van Saun reprenait la thématique du profil métabolique et

préconisait l’utilisation d’échantillons poolés de plusieurs animaux pour en réduire

les frais (Saun van, 1997). De plus, Herdt attribuait un potentiel de renouveau

pour le profil métabolique, spécialement dans le cadre du monitoring des grandes

exploitations, où les conséquences d’un déséquilibre subclinique sont

particulièrement coûteuses (Herdt, 2000b).

Une utilisation ciblée de certains métabolites choisis (acides gras libres,

3-hydroxybutyrate, urée mesurée dans le lait, pH ruménal) a été proposée par

Oetzel (Oetzel, 2004). De manière similaire, Duffield préconise l’utilisation du

13-hydroxybutyrate pour le dépistage de l’acétonémie subclinique (Duffield, 2000).

Cependant, ces approches analysent une hypothèse préétablie et livrent une

réponse dichotomique (maladie présente ou absente) et ne permeffent qu’un

travail ciblé, sans utiliser le potentiel de dépistage et de diagnostic différentiel

offert par un profil plus générai.
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2. Évaluation de la condition corporelle (COND)

Une autre possibilité d’estimer l’adaptation des vaches à la situation alimentaire à

laquelle elles sont soumises est l’évaluation régulière des réserves corporelles

(condition corporelle = COND). Cette méthode établie et standardisée à la fin des

années ‘80 a été décrite en détails par Edmonson et al. (Edmonson et al., 1989).

Depuis lors, cette technique a été largement utilisée, tant dans la pratique que

dans de nombreuses études scientifiques (Otto et al., 1991; fluegg et al., 1 992a,

1992b; Pedron et aI., 1993; Waltner et aI., 1993; Ruegg and Milton, 1995).

Dans les grandes lignes, cette technique permet de dépister des groupes de

vaches subissant soit une alimentation trop riche (fin de lactation, tarissement),

soit des animaux dont les intrants ne ne sont pas suffisants à couvrir les besoins

énergétiques (début ou pic de lactation). Cette méthode a l’avantage d’être

relativement simple et peu coûteuse, et peut donc être utilisée régulièrement dans

les programmes de suivi de santé animale.

Cependant, comme il existe de fortes variations de COND entre les individus, il

est nécessaire de récolter des données de manière répétée et ciblée sur chaque

animal, afin de pouvoir évaluer les changements intra-individu au cours de la

lactation. Cette procédure doit être mise en place et suivie systématiquement. De

plus, ces données sont relativement imprécises et les enseignements permis par

cette méthode viennent relativement tard. La COND ne semble permettre une

conclusion bien fondée qu’en cas de problème prononcé.

3. Composants du lait (CDL)

Les données du contrôle laitier (production laitière, composants du lait)

représentent une alternative peu coûteuse et non-invasive à l’analyse sanguine

pour gagner certaines informations concernant le statut métabolique de la vache

laitière et la ration alimentaire. Les composants du lait analysés depuis plusieurs
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décennies sont le gras, la protéine et le lactose. Depuis environ une dizaine

d’années, l’urée est venue s’ajouter à cette palette dans plusieurs pays européens

d’abord (Scandinavie, Allemagne, Suisse: (SBZV, 2000)), et ensuite au moins

partiellement en Amérique du nord (PATLQ, 1997).

Cette approche est utilisée de manière plus ou moins élaborée dans la pratique,

mais les connaissances sont souvent empiriques et bon nombre de données

nécessitent validation. Avant de discuter de l’emploi proprement dit de ces

données, nous allons faire un bref survol de leur synthèse biochimique ainsi que

des relations existant entre l’alimentation, le métabolisme et les composants du

lait mesurés de routine par la majeure partie des programmes d’amélioration des

troupeaux laitiers dans le monde occidental. Nous décrirons également les

sources a priori non-alimentaires de variation influençant les composants du lait.

Synthèse biochimique des composants du lait

Le lait est composé d’environ 87% d’eau, de 5% de lactose (en solution), de 4%

de graisse (en émulsion), de 3% de protéine (en solution colloïdale) et de 1% de

sels minéraux et vitamines (en solution) (Beening, 1993).

Le lactose (disaccharide glucose-galactose) est synthétisé dans les cellules

épithéliales des alvéoles et est dérivé directement du glucose plasmatique

disponible. Le lactose est le principal responsable de la pression osmotique du

lait et est le déterminant majeur de la quantité de lait produite (Schams, 1983;

Kielwein, 1985). Kronfeld (1976) estime qu’il faut environ 72 g de glucose

disponible pour la glande mammaire par kg de lait produit.

Sa concentration est donc relativement constante (4.8 — 5.0% = 140 mmol/l) et ne

peut pratiquement pas être influencée par des manipulations alimentaires (Sutton

and Morant, 1989). Cependant, bien que les variations du lactose soient
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relativement faibles, des travaux de recherche récents suggèrent une relation

significative avec la balance énergétique (Reist et al., 2002).

Le processus de synthèse et d’inclusion des différents composants du lait peut

être décomposé en deux phases: l’élaboration des substrats qui seront utilisés

par la glande mammaire et la biosynthèse proprement dite (Chalupa and Sniffen,

2000). Avant de passer aux relations entre l’alimentation, la production de ces

substrats et les composants du lait, une brève description des phénomènes de

biosynthèse proprement dite est présentée.

t Synthèse du GRAS

La matière grasse du lait est un mélange de triglycérides saturés et insaturés, la

longueur des chaînes de carbone allant de C4 à C18. Les acides gras (AG) d’une

longueur de C14 — C18 peuvent être mobilisés directement du plasma, les AG

d’une longueur de C4 — C16 sont synthétisés de novo dans la glande mammaire.

Les AG de C14 — C16 peuvent donc provenir des deux origines (Enjalbert and

Meynadier, 2001).

Le principal précurseur du gras laitier est l’acétate provenant du rumen: environ

65% des acides gras sont synthétisés à partir de l’acétate, 25% à partir du pool

plasmatique d’acides gras libres et 10% à partir de lipides provenant directement

de l’alimentation (Beening, 1993).

Les AG dits longs peuvent provenir soit de l’oxydation des graisses corporelles

(acides gras libres ou non-estérifiés) et des lipides alimentaires. Ces derniers sont

d’abord soumis à une lipolyse presque complète, puis les AG non-saturés

subissent une biohydrogénation (Enjalbert and Meynadier, 2001). Les

mécanismes de biohydrogénation sont multiples et complexes, mais nous

retiendrons que l’une de ces voie métaboliques résulte, dans certaines conditions

alimentaires, est la synthèse d’acides gras dits “trans” (sans angulation au niveau
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de la double liaison). Ces isomères trans ont été mis en exergue par des

recherches récentes mettant en lumière leur rôle primordial dans le syndrôme de

dépression des taux de gras dans le lait (Griinari et al., 1998). Ces mécanismes

seront décrits de manière plus détaillée plus loin.

2. Synthèse de la PROTEINE

La protéine du lait est composée à environ 80% de caséine, synthétisée de novo

par la glande mammaire. Les acides aminés essentiels nécessaires à la synthèse

protéique par les cellules alvéolaires proviennent du plasma sanguin, les acides

aminés non-essentiels peuvent être synthétisés en partie par les cellules

épithéliales (Schams, 1983; Kielwein, 1985).

Ces acides aminés libres proviennent en majeure partie (60 — 80%) de la

digestion de protéines microbiennes (Grizard et al., 1988; Beening, 1993).

Certains acides aminés limitants (méthionine, lysine) ont été identifiés pour la

synthèse de protéine du lait (Rulquin and Hurtaud, 1993). Non seulement la

quantité, mais également la qualité des protéines absorbées dans l’intestin

influencent donc le pool d’acides aminés libres pouvant être utilisés par la glande

mammaire pour la synthèse de protéine.

De manière générale, une augmentation du niveau énergétique de la ration

résulte en une augmentation du taux protéique du lait (Rulquin and Hurtaud,

1993). Les mécanismes invoqués sont multiples: amélioration de la synthèse des

protéines bactériennes, augmentation de la consommation volontaire de matière

sèche, épargne d’acides aminés néoglucogénétiques, influence directe de

l’insuline sur les mécanismes de transport d’acides aminés et de synthèse

protéique (Grizard et al., 1988).
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3. Synthèse de I’UREE

Environ 70% des protéines ingérées sont dégradées en ammoniac, qui est utilisé

par la biomasse pour la synthèse de protéines bactériennes. Le surplus

d’ammoniac non utilisé par les microorganismes est transporté au foie où il est

détoxifié en urée (Chalupa, 1984; Leng and Nolan, 1984; Scholz, 1990a). A cause

de sa diffusion passive et rapide à travers les membranes cellulaires, une

élévation, même passagère, de la concentration d’urée sanguine est reflétée par

une augmentation correspondante dans le lait, l’équilibre se faisant après 1 — 2

heures (Harmeyer and Martens, 1980; Soest van, 1987b; Gustafsson and

Palmquist, 1993). L’urée mesurée dans le lait est étroitement corrélée avec

l’analyse sanguine (Refsdal, 1983; Oltner et al., 1985; DePeters and Cant, 1992;

Eicher et al., 1999b).

Relations alimentation I profil métabolique I composants du lait

Le but à long terme de nos efforts de recherche est d’établir et de valider un

modèle de diagnostic et de surveillance alimentaire et métabolique économique

et non-invasif utilisant principalement les composants du lait. Afin de bien

comprendre leur signification, il apparaît nécessaire de bien comprendre les

relations entre l’alimentation, le métabolisme et les composants du lait.
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1. Profil métabolique I composants du lait

A) Principes généraux

La vache en début de lactation est en déficit énergétique de manière

physiologique. Pour compenser ce déficit, la vache mobilise ses réserves

corporelles et utilise les substrats qui en résultent comme source d’énergie.

L’intensité de cette mobilisation est proportionnelle à l’ampleur du déficit

énergétique (Emery, 1988). Les vaches en début de alctation ont tendance à

utiliser leurs réserves corporelles en priorité, provoquant une augmentation de la

concentration d’acides gras libres (AGL) dans le sang. Ces AGL en concentration

anormalement élevée sont utilisés comme substrat pour la synthèse de gras de

manière plus intensive que la normale par la glande mammaire (Scholz, 1 990b).

Une augmentation du taux de gras en début de lactation peut donc être considéré

comme un indicateur d’un déficit énergétique marqué, que la vache essaie de

compenser par une mobilisation intensive des réserves de graisse corporelle, ou

comme un indicateur d’une alimentation trop riche en énergie pendant le

tarissement (Nachtomi et al., 1991; Mandebvu et al., 2003; Nielsen et al., 2003;

Nielsen and lngvartsen, 2004).

Un facteur lié à la persistance de la production laitière est relativement souvent

observé. Les vaches en fin de lactation peuvent présenter des taux de gras très

élevés. Ces taux élevés sont principalement dûs à un facteur de concentration

suite à une production laitière inférieure au potentiel génétique de la vache

(Brcilisauer, 2002). Ces animaux, sans pour autant être victimes d’un stress

métabolique, sont cependant à risque de prise d’embonpoint supérieur à la

normale et pourront se retrouver trop grasses soit déjà au moment du

tarissement, soit au plus tard au moment du vêlage.
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B) Relations entre certains métabolites du profil métabolique et les composants

du lait

Duffield compara les taux de composants laitiers au f3-hydroxybutyrate (B_HB)

sérique (Duffield et al., 1997). Les concentrations de B_HB étaient associées de

manière significative aux taux de protéine et de gras: selon les modèles de

régression logistique calculés, pour une augmentation de 1% du taux de gras, le

risque d’acétonémie subclinique augmentait d’un facteur (odds ratio) de 2.13,

alors qu’une augmentation de 1% du taux de protéine diminuait ce risque

d’environ 50% (odds ratio = 0.54) (Duffield et al., 1997). Ces valeurs ont été

calculées pour un échantillon de 213 vaches entre O et 65 jours de lactation et

sont à interpréter de manière relative sur une échelle continue. Cependant,

l’étude ne rapporte pas l’étendue des valeurs pour les taux de gras et de protéine

du lait.

Dans une récente étude, Reist et al. analysait les relations entre la biochimie

clinique, les composants du lait et le bilan énergétique (Reist et al., 2002; Reist et

al., 2003a; Reist et al., 2003b). Certaines corrélations ont été mises en évidence,

mais les relations directes entre les valeurs biochimiques et les composants du

lait n’étaient pas une question centrale de l’étude.

A notre connaissance, il n’existe que peu d’articles analysant principalement les

relations entre les composants du lait et les analyses de biochimie sanguine

(Duffield et al., 1997). Les relations citées plus haut sont plutôt à considérer

comme des “sous-produits” d’études expérimentales faites en relation avec des

systèmes de supplémentation bien spécifiques (Reist et al., 2002; Reist et al.,

2003a; Reist et al., 2003b). Par contre, l’étude des relations elles-mêmes dans

des conditions pratiques n’a pas vraiment été faite.
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2. Alimentation I composants du lait

La composition du lait peut être modulée soit par le progrès génétique soit par

l’alimentation. Les changements apportés par la génétique sont relativement

lents, et les effets obtenus vont en général dans la même direction pour le gras et

la protéine. Les facteurs génétiques fixent le niveau intrinsèque de la vache, mais

la composition du lait est influencée de manière plus rapide par le biais de

l’alimentation énergétique et azotée (Emery, 1988; DePeters and Gant, 1992;

Rulquin and Hurtaud, 1993).

L’interprétation de concentrations de substances dans le lait peut réserver

certaines surprises, vu que ces valeurs sont dépendantes tant de la biosynthèse

effective que du degré de dilution auxquels ils sont soumis. En effet, les

mécanismes biologiques modulant la production de gras et de protéine ne sont

pas obligatoirement les mêmes que ceux contrôlant le volume de lait produit. Une

augmentation de la quantité de lait est généralement associée à une diminution

des taux de gras et de protéine (Chalupa and Sniffen, 2000; BrCilisauer, 2002).

Comme déjà mentionné plus haut, la synthèse des différents composants du lait

est dépendante aussi bien des substrats mis à disposition de la glande mammaire

que d’éventuelles substances inhibitrices (Chalupa and Sniffen, 2000).

A) Taux de GRAS

Bien que la production de gras dans le lait soit fixée en grande partie

génétiquement, de nombreuses influences métaboliques et alimentaires peuvent

faire varier le pourcentage de gras aux différents stades de la lactation. Pour

maintenir un taux de gras physiologique (pourcentage de gras aux environs de

4%), le rapport entre acide acétique (C2) et acide propionique (C3) dans le rumen

doit être supérieur à 3:1 (Beening, 1993). Pour maintenir ce rapport, la ration doit
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impérativement contenir au moins 18% de fibre brute, provenant pour au moins

60% des fourrages (fibre efficace) (DePeters and Cant, 1992). Une autre

évaluation peut se faire au moyen de la teneur en fibre NDF. Le taux de NDF

d’une ration devrait être au minimum de 28 — 30% de la matière sèche de la

ration, et 75 — 80% de ces fibres NDF devraient provenir des fourrages

(VandeHaar et al., 1992; NRC, 2001). Le taux de gras du lait augmente de

manière pratiquement linéaire en fonction de la teneur en ADF de la ration, et le

taux est maximal pour une ration présentant un rapport fourrages : concentrés

d’environ 50: 50 (Suffon and Morant, 1989).

a) Baisse des taux de gras

Une ration riche en concentré a pour conséquence immédiate une augmentation

de la concentration d’acide propionique dans le rumen et une diminution du

rapport acide acétique: propionique. Une telle situation se traduit par une baisse

du taux de gras dans le lait (Soest van, 1987b; Sutton, 1989; Sutton and Morant,

1989).

Une ration déficiente en fibre effectïve aura un effet dépresseur sur les taux de

gras (Soest van, 1987b; Sutton, 1989). Mertens définit le minimum de fibre à 19%

d’ADF et 25% de NDF (75% du total en NDF devant provenir des fourrages), tout

en spécifiant que l’efficacité de ceffe fibre est dépendante de la longueur des

particules (Mertens, 1997).

Traditionellement, une concentration élevée d’insuline était considérée comme

responsable pour une baisse sensible du taux de gras dans le lait. On postulait

une utilisation préférentielle des acides gras par les réserves adipeuses au

détriment de la glande mammaire (Emery, 1988). Les situations métaboliques et

alimentaires produisant des taux élevés de substances insulinotropes (acide

propionique, glucose) auraient donc pour effet une baisse sensible du taux de

gras dans le lait (Rulquin and Hurtaud, 1993). Cependant, des recherches

récentes ont démontré que l’insuline n’est très vraisemblablement pas impliquée

dans le syndrome de dépression du gras laitier (Griinari et al., 1997). Il a été
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démontré que les acides gras conjugués trans (et surtout l9somère trans-MO,

cis-M2 = acide linoléique conjugué) produits dans le rumen lors d’acidose en

présence d’acides gras polyinsaturés dans la ration (acide linoléique: Cl 8:2) sont

responsables de la baisse des taux de gras dans le lait (Griinari et al., 1998).

L’influence des lipides alimentaires est fortement dépendante de la forme sous

laquelle ceux-ci sont ajoutés à la ration. Si les quantités de lipides non-protégés

dépassent le seuil tolérable, des perturbations des processus de fermentation des

fibres peuvent apparaître (Emery, 1988). Les particules de graisse enveloppent

les substrats et les microorganismes, réduisant ainsi la production d’acide

acétique (Emery, 1988; Chilliard et al., 1993).

b) Augmentation des taux de gras

La vache en début de lactation est en déficit énergétique de manière

physiologique. Pour compenser ce déficit, la vache mobilise ses réserves

corporelles et utilise les acides gras libres (AGL) qui en résultent comme source

d’énergie. L’intensité de cette lipomobilisation est proportionnelle à l’ampleur du

déficit énergétique (Emery, 1988). De même, une vache ayant “bénéficié” d’une

alimentation trop riche en énergie pendant le tarissement et vêlant dans une

condition corporelle trop élevée aura tendance à utiliser ses réserves corporelles

en priorité, provoquant également une augmentation de la concentration d’AGL

dans le sang. Ces AGL en concentration anormalement élevée sont utilisés

comme substrat pour la synthèse de gras de manière plus intensive que la

normale par la glande mammaire (Scholz, 1990a).

Une augmentation du taux de gras en début de lactation peut donc être considéré

comme un indicateur d’un déficit énergétique marqué, poussant la vache à une

mobilisation intensive des réserves de graisse corporelle, ou comme un indicateur

d’une alimentation trop riche en énergie pendant le tarissement.

L’influence des lipides alimentaires est fortement dépendante de la forme sous

laquelle ceux-ci sont ajoutés à la ration. En quantité modérée, les lipides non-
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protégés entraînent une augmentation du taux de gras dans le lait. En contrepartie,

l’utilisation de graisses animales et d’huiles végétales encapsulées provoque une

importante augmentation du taux de gras (+0.40 à +0.64%), alors que les savons

de calcium n’ont pratiquement pas d’effet sur le taux de gras dans le lait (Rulquin

and Hurtaud, 1993).

Si la vache est victime d’un facteur limitant la production laitière autre que

l’alimentation énergétique et azotée (p.ex. une carence en sodium), on peut

rencontrer des taux de gras du lait partois très élevés. La quantité de gras absolue

produite restant presque constante pour une période prolongée, cette élévation

apparente est donc dûe à un phénomène de concentration. Cette éventualité, bien

que relativement rare, doit être prise en considération lors de la présence de taux

de gras très élevés de manière “inexplicable”.

B) Taux de PROTEINE

La production maximale de protéine du lait est fixée génétiquement. La réalisation

de ce potentiel génétique est influencée par de nombreux facteurs individuels et

alimentaires (Spohr and Wiesner, 1991). Les apports alimentaires sont les

déterminants majeurs des quantités de protéine exportées dans le lait (Grizard et

al., 1988). Les changements obtenus par des manipulations de la ration sont

moins marqués que pour le gras (DePeters and Cant, 1992), et offrent des

perspectives de succès surtout si la ration est déséquilibrée. L’augmentation de la

synthèse de protéine est d’autant plus importante que le déficit énergétique avant

correction est prononcé (Rulquin and Hurtaud, 1993). L’augmentation du taux

protéique du lait si les vaches sont déjà alimentées de manière adéquate est

difficile, voire impossible en raison des phénomènes de substitution entre les

fourrages et les concentrés (Rulquin and Hurtaud, 1993).

L’apport en protéines alimentaires joue un rôle nettement moins important que

celui en hydrates de carbone non-structuraux (HCNS) dans les conditions de
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régie alimentaire rencontrées généralement en production laitière, où les besoins

en protéine brute sont la plupart du temps couverts par la ration. Par contre, dans

une situation de carence en protéines marquée, une augmentation de la teneur

en protéines de la ration peut avoir un effet bénéfique sur le taux de protéine dans

le lait. De plus, la composition des protéines alimentaires peut jouer un rôle,

puisque que des acides aminés limitants (lysine, méthionine) ont été identifiés

(Donkin et al., 1989; Henaif et al., 1990; Rulquin et al., 1993).

a) Baisse des taux de protéine

Le principal facteur limitant de la croissance et de la synthèse de protéines

microbiennes est, dans des conditions de production maximisant la production

laitière, la présence dans le rumen d’une quantité suffisante d’énergie disponible

pour les microorganismes sous forme de HCNS (Leng and Nolan, 1984;

Kirchgessner et al., 1986a; Tamminga and Doreau, 1991). Un manque en lysine

et/ou en méthionine ainsi qu’un déséquilibre entre ces acides aminés provoquent

une baisse sensible des taux de protéine dans le lait (Rulquin et al., 1993).

Bien que les différents auteurs se contredisent sur ce point, l’adjonction de

lipides alimentaires (protégés ou non) semble exercer un effet en général négatif

sur le taux de protéine du lait (Emery, 1978). Comme de tels appoints ont

tendance à faire augmenter la production laitière, cette baisse du taux protéique

est, au moins en partie, dû à un phénomène de dilution (Rulquin and Hurtaud,

1993). Par contre, l’adjonction de plus grandes quantités de lipides engendre des

perturbations de la digestion dans le rumen, qui à leur tour peuvent avoir un effet

négatif réel sur le taux de protéine du lait (Tamminga and Doreau, 1991; Chilliard

et al., 1993).

b) Augmentation des taux de protéine

De manière générale, une augmentation du contenu en énergie de la ration

résulte en une augmentation du taux de protéine du lait. Le taux de protéines

vraies s’élève entre 0.018 — 0.035% par mégacalorie d’énergie nette de lactation
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supplémentaire ingérée, pour autant qu’elle provienne de céréales ou de

fourrages (Emery, 1978; Rulquin and Hurtaud, 1993). De plus, la présence

d’acide propionique (substance insulinotrope) en quantité élevée provoque une

élévation du taux d’insuline plasmatique, qui stimule la synthèse protéique et

l’utilisation périphérique des acides aminés (Grizard et al., 1988).

L’adjonction de protéines non-dégradables et d’acides aminés limitants (lysine,

méthionine) peut également avoir un effet bénéfique sur le taux protéique du lait.

Cependant, il est difficile d’isoler l’effet des protéines alimentaires de l’effet relié

au statut énergétique, car une amélioration de la teneur en protéines de la ration

augmente également la consommation volontaire de matière sèche et la

digestibilité de la ration (DePeters and Cant, 1992).

Une adjonction de graisses non-protégées à la ration des vaches laitières en

faible quantité peut provoquer une légère élévation du taux de protéine du lait.

Les graisses ont un effet inhibiteur sur les protozoaires, et ainsi leur effet

prédateur sur les bactéries est diminué, résultant en une synthèse de protéines

bactériennes plus efficiente (Tamminga and Doreau, 1991).

C) Concentration d’UREE

Depuis l’introduction des analyses d’urée dans le lait dans plusieurs systèmes de

contrôle laitier, de nombreuses observations ont été faites quant aux relations

entre alimentation et concentrations d’urée. Cependant, bon nombre de ces

observations nécessitent encore validation.

L’urée est le reflet de l’équilibre entre les apports en protéines dégradables et en

hydrates de carbone fermentescibles dans le rumen (Kirchgessner et al., 1986a).

Environ 70% des protéines alimentaires sont dégradées en ammoniac, qui sert de

substrat à la croissance bactérienne (Kaufmann, 1982). L’utilisation de

l’ammoniac est limitée par la quantité d’énergie (sous forme d’hydrates de

carbone) disponible pour les microorganismes. Le surplus d’ammoniac ne

pouvant être utilisé est transporté au foie par le système rumino-hépatique et
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détoxifié en urée, qui est libérée dans la circulation pour être éliminée par l’urine.

L’effet des graisses alimentaires sur l’urée est variable selon la forme et la

quantité des lipides distribués.

Il a été démontré dans plusieurs études que l’urée peut présenter des variations

diurnales sensibles (Miettinen and Juvonen, 1990; Gustafsson and Palmquist,

1993; Eicher et al., 1999c). Cependant, ces variation ne sont pas similaires pour

toutes les études et sont dépendantes tant de la régie alimentaire que des

ingrédients composant la ration (Eicher et al., 1999c). Ceci peut poser un

problème si le test du contrôle laitier n’est fait que sur une seule traite, pratique

assez courante en Amérique du nord, et plusieurs études rapportant une grande

variation entre les concentrations d’urée mesurées à différents jours attribuent

une bonne partie de cette variation au fait que les analyses ont été faites sur une

seule traite au lieu de prendre une moyenne de deux traites consécutives

(Godden et al., 2001a; Arunvipas et al., 2003; Rajala-Schultz and Saville, 2003).

a) Augmentation des taux d’urée

Des quantités excessives de protéines facilement dégradables et/ou un manque

d’énergie sous forme de HCNS dans la ration provoquent une élévation des

concentrations d’urée (Oltner, 1983; Oltner and Wiktorsson, 1983; Oltner et al.,

1985; Kirchgessner et al., 1986a; Godden et al., 2001 b).

Par contre, l’adjonction de grandes quantités de lipides engendre des

perturbations de la fonction microbienne, qui à leur tour peuvent avoir un effet

négatif sur le recyclage de l’ammoniac, et la concentration d’urée a tendance à

augmenter (Rodriguez et al., 1997). Les lipides sous forme encapsulée ou de

savons de calcium ne peuvent pas être utilisés par les microorganismes. Si la

ration contient de l’énergie sous cette forme, la quantité relative d’hydrates de

carbone disponibles dans le rumen tend à diminuer, le recyclage de l’ammoniac

se fait de manière moins efficace, et la concentration d’urée augmente

(Tamminga and Doreau, 1991; Chilliard et al., 1993).



18

b) Baisse des taux d’urée

De manière générale, un excès d’énergie et/ou un manque de protéines brutes

engendrent une baisse des taux durée dans le sang et le lait (Oltner, 1983; Oltner

and Wiktorsson, 1983; Oltner et al., 1985; Kirchgessner et al., 1986a).

L’adjonction de graisses non-protégées en quantité modérée provoque une

inhibition des protozoaires et une meilleure efficience de la croissance

bactérienne. Le recyclage de l’ammoniac est donc plus effectif et la concentration

d’urée a tendance à baisser (Rodriguez et al., 1997).

D) Quotient GRAS : PROTEINE (QGP)

Plusieurs études ont démontré une corrélation entre le bilan énergétique et le

quotient gras / protéine (QGP) du lait (Grieve et al., 1986; Gravert, 1991; Beening,

1993). La valeur idéale établie dans différentes études est de 1.0 — 1.25 (Spohr

and Wiesner, 1991; Beening, 1993; Brûlisauer, 2002), alors que Duffield et al.

(1997) rapportent une valeur de 1.33 comme la limite supérieure pour détecter

I’acétonémie sublinique avec une sensibilité de 58% et une spécificité de 69%.

Heuer et al. (1999) observaient que les vaches présentant un QGP supérieur à

1.5 avaient un risque plus élevé de problèmes de santé (acétonémie,

déplacement de caillette, boîteries et mammites) et de reproduction (kystes

ovariens entre autres). Geishauser et al. (1997) rapportent qu’un QGP supérieur

ou égal à 1.4 a 8.6 fois plus de chance de provenir d’une vache souffrant par la

suite d’un déplacement de caillette. En utilisant la limite de 1 .4, la sensibilité du

QGP était de 80% et la spécifité de 69% pour la détection subséquente de

déplacement de caillette.

a) Augmentation du QGP

Deux mécanismes participent à un QGP élevé: 1.) une élévation du taux de gras

dûe à la mobilisation des graisses corporelles suite à un déficit énergétique
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prononcé, et 2.) une baisse du taux protéique dûe à une consommation volontaire

de matière sèche insuffisante et/ou un manque d’énergie dans la ration. Un QGP

élevé (>1.4) est à considérer comme un facteur de risque pour des troubles

métaboliques reliés à un déficit en énergie, principalement l’acétonémie et le

déplacement de caillette.

b) Baisse du QGP

A l’inverse, des valeurs basses (< 1.0) du QGP peuvent être rencontrées lors de

la superposition des deux mécanismes suivants: 1.) baisse du taux de gras,

principalement dû à un manque de fibre efficace ou toute autre situation

produisant une chute du rapport acétate: propionate dans le rumen, et 2.) valeurs

de protéine hautes, reflétant une ration saturée ou même excédentaire en

énergie. Une inversion du QGP (valeurs < 1.0) est typique dans le cas d’acidose

subaigcie du rumen. Généralement, on s’attend à moins de 10% de vaches ayant

un QGP 1.0 dans un groupe de vaches exposées au même régime alimentaire,

une proportion plus élevée étant indicatrice d’un problème d’acidose subaigûe du

rumen (ASAR). Cependant, cette valeur est empirique et devra être validée.

A la lecture des quelques principes résumés plus haut et des nombreux facteurs

exerçant une influence sur les composants du lait, on se rend compte que les

effets sont complexes et fortement interdépendants, et il apparaît difficile

d’énoncer des principes simples sans devenir simpliste. Le tableau I est un essai

de résumé des effets combinés des principales situations d’alimentation

énergétique et azotée rencontrées en pratique. Ce tableau ne donne que des

grandes lignes et n’a aucun caractère exhaustif. L’évaluation nutritionnelle à l’aide

des composants du lait doit être considérée comme un outil de dépistage, et doit

impérativement être complétée par l’évaluation de la régie alimentaire et de la

ration proprement dite.
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Tableau I

Alimentation et composants du lait

Situation alimentaire Taux des composants du lait

Urée Protéine Gras

Ration équilibrée normal normal normal

(2.5 — 5.0 mmol/l) > 3.0 — 3.2 % 3.75 — 4.25 ¾

(7—14 mg/dL UN)

Excès d’énergie (+) — (+) —
Manque d’énergie () ++ — — ++

Excès de protéines (+) ++ O O
Manque de protéines () — (—) O
Energie () et protéines () O — — ++

Energie (+) et protéines (+) + + —
Energie (—) et protéines (÷) +++ — — ++

Energie (+) et protéines () — () —
Manque de fibre effective O O
Acidose subaigûe du rumen ++ / — — + / — — — —
Lipides non protéqés — / + + / — ++ /
Lipides encapsu lés ++ — — ++

Savons de calcium de lipides + O O

(+): Excès +: Augmentation 0: Pas d’effet
(—): Manque —: Diminution O: Effet peu marqué
UN: urea nitrogen

[Adapté de données publiées par Kirchgessner (Kirchgessner et al., 1986a) et
Rulquin (Rulquin and Hurtaud, 1993)]
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Facteurs a priori non-alimentaires de variation des composants du lait

Les facteurs non-alimentaires susceptibles d’apporter une source de variation

non-négligeable aux concentrations de gras et de protéine dans le lait sont

multiples. Le plus connu est le stade de lactation. Les taux sont hauts après

vêlage, baissent jusqu’au pic de lactation, pour augmenter graduellement

jusqu’au tarissement (Stanton et al., 1992; Hutjens, 1998). Emery mentionne la

race, l’âge et les conditions climatiques (Emery, 1988), alors que d’autres citent la

génétique, la saison et la mammite (Chalupa and Sniffen, 2000). Brûlisauer, dans

une analyse incluant environ 33,000 lactations, démontra une influence

significative du niveau de production et de la zone géographique sur le gras et la

protéine, ainsi que de la saison sur les composants du lait, spécialement sur

l’urée (BrCilisauer, 2002). Cette observation a également été faite par Godden et

al. (Godden et al., 2001a). Cependant, il reste difficile d’évaluer quelle proportion

de ces variations est effectivement non-alimentaire. Dans son étude visant à

valuer les facteurs non-alimentaire influençant les concentrations d’urée, Godden

démontra que l’urée était en général plus basse chez les primipares que chez les

pluripares (Godden et al., 2001a). Cette observation n’a pa été confirmée par

Brûlisauer (Brùlisauer, 2002). Finalement, certains auteurs observent une

variation significative des concentrations d’urée avec les jours en lait (Godden et

al., 2001a; Arunvipas et al., 2003), observations que l’on ne retrouve pas chez

Br(ilisauer (Brûlisauer, 2002). Pour toutes ces observations, il reste difficile

d’évaluer quelle proportion de ces variations est effectivement non-alimentaire. Il

est à noter que les modèles expliquant les composants du lait varient fortement

d’une exploitation à l’autre, ce qui met en évidence que tant des facteurs de régie

que des facteurs alimentaires peuvent venir confondre les relations entre les

composants du lait et les facteurs considérés comme non-alimentaires (Eicher et

al., 1999a). Une autre source de variation a priori non-alimentaire est la différence

entre les valeurs à la traite du matin et celle du soir. Carlsson et Bergstrbm

(Carlsson and Bergstn5m, 1994) rapportent une forte variation diurnale des

concentrations de gras, avec des valeurs plus basses à la traite du matin qu’à
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celle du soir (pas de valeurs chiffrées rapportées). Ces observations sont

confirmées par Saxena et al. (Saxena et al., 1997), qui observèrent également

des teneurs en protéine plus élevées lors de la traite du matin.

Utilisation des composants du lait à des tins diagnostiques

La production laitière journalière évolue de manière bien connue au cours de la

lactation (Stanton et al., 1992; Hutjens, 1998). La teneur en gras et en protéine du

lait suit un cours à peu près réciproque à la courbe de lactation, en grande partie

dû à un phénomène de dilution. Ces variations physiologiques des taux de gras et

de protéine du lait doivent rester présentes à l’esprit de quiconque veut utiliser les

composants du lait comme outil de diagnostic. Cependant, seuls des

changements modérés peuvent être considérés comme normaux et acceptables.

Dans la littérature, relativement peu d’articles mentionnent l’emploi combiné des

composants du lait à des fins diagnostiques. Grieve et al. (Grieve et al., 1986)

rapportent déjà une corrélation négative entre le bilan énergétique d’une part et le

pourcentage de gras et et le quotient gras : protéine d’autre part. Spohr et

Wiesner ont présenté le premier schéma complexe utilisant plusieurs

représentations graphiques (Spohr and Wiesner, 1991) (voir ci-après). De Kruif et

al. reprennent et complètent cette approche (Kruif et al., 1998) dans leur livre de

médecine de population. Duffield et al. décrivent une approche diagnostique

utilisant les valeurs de gras et de protéine (Duffield et al., 1997). Le test de

référence (“gold standard”) choisi était la concentation en -hydroxybutyrate

(B_HB) sérique, et ces valeurs étaient comparées aux taux de composants

laitiers du test le plus proche de la prise d’échantillons de sang. Les

concentrations de B_HB étaient associées de manière significative aux taux de

protéine et de gras: une augmentation de 1% du taux de gras augmentait le

risque d’acétonémie subclinique d’un facteur (odds ratio) de 2.13, alors qu’une

augmentation de 1 % du taux de protéine diminuait ce risque d’environ 50% (odUs
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ratio = 0.54). Cependant, les auteurs ne retiennent pas cette approche en raison

d’une sensibilité et spécificité insuffisante à leurs yeux (Duffield et al., 1997).

Herdt quant à lui postule que le suivi régulier des prestations animales devrait

prendre une part importante dans l’évaluation régulière du statut nutritionnel.

Sans entrer dans les détails, il postule que l’évaluation des composants du lait

(entre autres) devrait faire partie intégrante d’un programme de conseil en

alimentation (Herdt, 2000b).

Kristula et al. décrivent une relation négative entre le pourcentage de gras au

premier test et le taux de succès à la première insémination. Les auteurs

concluent que les données du contrôle laitier pourraient représenter une source

intéressante d’informations sur la balance énergétique et la reproduction (Kristula

et al., 1995).

De manière générale, les valeurs de contrôle laitier sont utilisées pour calculer la

moyenne d’un certain groupe d’intérêt, et l’interprétation reste relativement

grossière. L’utilisation de moyennes groupes des différents composants laitiers

est praticable dans les grandes exploitations. Cependant, dans des exploitations

plus petites, le nombre d’individus par groupe peut être très restreint et un emploi

plus différencié des données est nécessaire.

Schéma graphique d’évaluation

Le système d’évaluation présenté ci-après est utilisé dans plusieurs régions de

Suisse et d’Allemagne. Comme toutes les aides au diagnostic, il doit être

considéré et utilisé comme tel, et non comme diagnostic en soi. Bien que ces

méthodes soient en partie empiriques, leur utilisation en pratique offre une aide

certaine pour la détection rapide de déséquilibres alimentaires et pour le

monitoring de la régie alimentaire. Les bases théoriques ont été posées par

Kirchgessner (Kirchgessner et al., 1986a), le système d’évaluation graphique a

été développé par Spohr (Spohr and Wiesner, 1991). Ce système est basé sur 5

représentations graphiques.
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Quelques remarques préliminaires s’imposent. Les variations individuelles

(potentiel génétique) des composants du lait étant fortes, ces tendances sont à

interpréter pour un groupe d’animaux à un stade de production comparable, et

doivent se baser sur un nombre d’observations suffisant. Nous considérons un

minimum de 10— 15 animaux par groupe comme un nombre acceptable. Pour les

graphiques 2 — 4, une ligne de régression est tracée de routine par le système

informatique. Cette ligne a pour but de donner une idée de la tendance pour un

groupe, mais ne doit pas être surinterprétée. Elle ne doit être prise en

considération que si le nuage de points s’y rapportant présente une dispersion

acceptable. Dans le futur, comme aide à la décision, on pourrait programmer le

logiciel pour qu’il ne trace la droite de régression que si elle atteint un certain seuil

de significance statistique, par exemple Œ = 0.05 / 0.10. Dans le cas où le

troupeau comprend une forte proportion de primipares, une évaluation séparée

est recommandée, en raison des caractéristiques spécifiques des courbes de

lactation (pic peu marqué, persistance élevée) et des mécanismes métaboliques

(croissance) rencontrés chez ces animaux, II est également recommandé

d’exclure les données d’animaux dont le premier contrôle laitier a été effectué

avant 10 jours post partum (BrLIisauer, 2002). En effet, ces animaux présentent

souvent des taux de gras et de protéine élevés dûs à la fin de la phase colostrale,

qui ne reflètent pas uniquement des phénomènes alimentaires. Pour tous les

graphiques utilisant la production laitière journalière comme axe des X, pour

éviter un biais dû à une distribution inégale, il est favorable d’avoir si possible une

répartition uniforme des animaux selon le stade de lactation. Dans le cas

contraire, éviter les extrapolations d’un groupe de production à l’autre. Dans tout

les cas, on procédera à une validation de données extrêmes.

Rapport énergie / protéines de la ration (Figure 1 a)

La concentration d’urée dans le lait est fortement corrélée avec le rapport

énergie:protéines de la ration. D’autre part, le taux protéique est limité en majeure

partie par la couverture des besoins en énergie de la biomasse.
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La représentation graphique des pourcentages de protéine en fonction des

concentrations d’urée permet d’évaluer simultanément l’équilibre de l’alimentation

énergétique et azotée et le niveau de couverture des besoins énergétiques. Se

basant sur les travaux de Kirchgessner (Kirchgessner et al., l986a; Kirchgessner

et al., 1986b), la surface du graphique est divisée en 6 zones selon les valeurs

limites des deux variables. Ces zones peuvent être schématiquement

caractérisées selon la situation métabolique et alimentaire la plus probable en

fonction des valeurs mesurées pour chaque vache. L’évaluation (situation,

dispersion) se fait pour les différents groupes au moyen de symboles différents

selon les jours de lactation. Les désignations des 6 zones sont fortement

simplifiées, mais permettent tout de même en un coup d’oeil de se faire une idée

des problèmes potentiels présents dans l’exploitation. Cette évaluation doit être

considérée comme un outil de dépistage, et doit impérativement être complétée

par l’évaluation de la régie d’alimentation et de la ration proprement dite.

Potentiel de production de la régie alimentaire (PPRA; Figure lb)

La production maximale de protéine du lait est fixée génétiquement. La réalisation

de ce potentiel génétique est influencée par de nombreux facteurs individuels et

alimentaires. C’est pourquoi le taux protéique du lait peut être utilisé comme

indicateur de la capacité à exprimer ce potentiel génétique. Il existe une relation

négative entre la quantité de lait produite et le taux de protéine dans le lait. C’est

pourquoi ce pourcentage doit être évalué en fonction de la production laitière

journalière.

A l’aide de la droite de régression tracée dans le nuage de points, on peut

déterminer un point d’intersection avec la valeur minimale de taux protéique que

l’on choisit comme référence (ligne horizontale à 3.0 — 3.2%). Ce point

d’intersection, avec toute la prudence requise, est interprété comme le potentiel

de production de la ration pour un groupe donné. L’utilisation de toutes les

données d’un groupe de production permet de réduire l’impact de facteurs

intrinsèques comme la parité ou le stade de lactation. Dans un cas idéal, le nuage

de points est compact autour de la droite de régression, celle-ci coupe la ligne de
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référence au-dessus de 30 — 35 kg de production de lait journalière, et la

répartition des vaches sur l’axe des X (production laitière) est relativement

uniforme. Cette approche permet d’avoir une idée du niveau de production d’un

groupe de vaches, de suivre le potentiel de production au cours de l’année,

spécialement lors de changements de ration, et de faire une comparaison entre

différents régimes alimentaires (Spohr and Wiesner, 1991; Spohr et al., 1992).

On interprétera ce graphique avec prudence, surtout si le nombre d’animaux est

<10 par groupe, si une majorité de vaches se situent en fin de lactation (pas

d’extrapolation pour les vaches en phase de démarrage !), et si la droite de

régression coupe la ligne de référence en dehors du nuage de points.

Eguilibre des nutriments vs. niveau de production (Figure ic)

La distribution des valeurs d’urée au sein des différents groupes de production

permet de contrôler la réalisation du plan d’affouragement en fonction de la

production laitière. Spécialement, on pourra constater si les suppléments

d’aliments concentrés sont adéquats en nature (bon complément à la ration de

fourrages de base) et en quantité. Si la ration est bien balancée, les valeurs

d’urée devraient être dans la norme (entre 2.5 — 5.0 mmol/l) pour tous les

groupes. En cas de différences sensibles, il y a lieu de vérifier la ration calculée et

d’essayer de détecter à quel niveau (distribution, ingestion, dégradation,

résorption) les éventuelles déviations peuvent s’être produites. Spécialement, la

variation des concentrations d’urée au sein d’un même groupe de production doit

être estimé, afin d’évaluer la technique de distribution des aliments et l’acuité de

l’alimentation individuelle.

Quotient gras / protéine (Figure 1 U)

Dans un cas idéal, une droite de régression tracée dans le nuage de points

devrait être parallèle à l’axe des X et se situer entre 1.0 — 1.5. Ce graphique

permet de déceler un éventuel débalancement systématique à partir d’un certain
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niveau de production, et aussi d’identifier les animaux à risque élevé de trouble

métabolique.

Dans un cas typique, un groupe d’animaux présentant un QGP élevé en phase de

haute production peut être observé. En plus de déceler une situation à risque

d’acétonémie, ce graphique permet d’identifier les animaux exposés et de prendre

les mesures thérapeutiques ou prophylactiques nécessaires.

Une autre situation relativement fréquente est d’observer un groupe d’animaux

présentant une inversion du QGP. Typiquement, ces animaux sont distribués sur

une plus large portion de l’axe des x, ne sont donc pas seulement des animaux à

haute production. Dans la pratique, une proportion de plus de 10 — 15%

d’animaux présentant une inversion du QGP est considérée comme un indicateur

d’une situation d’acidose subaigûe du rumen.

Gras / production laitière (Figure le)

Le taux de gras du lait peut être influencé dans les deux sens par la situation

alimentaire. li n’est pas rare de voir deux problèmes métaboliques et/ou

alimentaires agissant dans des directions opposées se superposer dans un

groupe de vaches.

Par exemple, les vaches en phase de démarrage ont souvent tendance à

mobiliser leurs réserves de graisses corporelles (en réponse à un déficit

énergétique prononcé) tout en étant alimentées avec une ration pauvre en fibre

efficace. Le premier facteur fait augmenter la teneur en gras du lait, le deuxième

facteur provoque une baisse de ce même taux de gras.

Un graphique supplémentaire présentant les pourcentages de graisses en

fonction de la production laitière est produit. Il permet d’évaluer les taux de gras

sans l’influence des taux protéiques et aide surtout à évaluer le degré de

lipomobilisation et la teneur en fibre efficace de la ration. Les graphiques 4 et 5

doivent être considérés simultanément pour essayer de saisir les nuances des

changements des taux de gras du lait.
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Figure la:
Rapport énergie / protéines de la ration
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Figure lb:
Potentiel de production de la régie alimentaire
(PPRA)
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Figure le:
Equilibre des nutriments vs. niveau de production

8

_______

—

____________

I I I •I••• I I I I I I
fourrages

._-i. de base - concentrés ajoiés
V

6 rZ.o
À À

E
.

4 -iÀ

V • y À
• À y

- 3
w .
a)

2
• •

I

o I I I I I I I I

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Production laWère (kg/j.)

À1O-6OJEL V61-I2OJEL • >12OJEL



31

Figure ld:
Quotient gras / protéine
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Figure le:
Gras / production laitière
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Conclusion

La méthode d’évaluation à l’aide des 5 graphiques présentés plus haut représente

une bonne approche empirique offrant une possibilité de dépistage d’erreurs

grossières. Utilisés dans le cadre d’un suivi de troupeau, ils permettent de

détecter rapidement des déviations de la situation métabolique et alimentaire. Ils

permettent également d’objectiver les effets de changements de la ration. A

l’avenir, des modèles mathématiques plus complexes devraient venir raffiner et

compléter ces évaluations purement graphiques.

Hypothèse et objectifs

L’hypothèse devant être validée dans cette étude était que les composants du lait

analysés lors des contrôles laitiers de routine peuvent être utilisés pour le

diagnostic de problèmes alimentaires et la surveillance métabolique dans les

troupeaux de bovins laitiers. Pour ce faire, les composants du lait ont été

comparés à différents métabolites de biochimie sanguine analysés lors de profils

métaboliques.

Les objectifs de cette étude étaient:

A) de modéliser les courbes de gras, protéine et le quotient gras:protéine du lait au

moyen de modèles quadratiques simples, qui pourraient être inclus relativement

facilement dans l’analyse des composants du lait pour développer des outils de

dépistage et de surveillance dans le suivi nutritionnel et métabolique des

exploitations de bovins laitiers,

B) d’analyser l’influence de la différence de jours entre le moment de la prise

d’échantillon de sang et le jour du test de contrôle laitier,

C) de comparer l’utilisation des données brutes et trois méthodes de

standardisation des composants du lait, et



34

D) de modéliser les métabolites du profil métabolique en utilisant les composants

du lait et quelques autres variables explicatives afin de prédire les valeurs du

PMET au moyen des CDL

Ces résultats devraient permettre de faire meilleur emploi des données du contrôle

laitier comme outil de diagnostic et de surveillance pour le suivi métabolique et

nutritionnel dans les troupeaux de bovins laitiers.
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MÉTHODOLOGIE

Les données utilisées pour le présent travail ont été récoltées dans le cadre d’une

étude post-approbation concernant les effets de la capsule de Rumensin CRC® sur

la production laitière et les composants du lait chez la vache laitière (Cécyre, 2001;

Brodeur, 2002). Un total de 38 troupeaux des régions de St-Hyacinthe et

Victoriaville ont été sélectionnés pour la participation à ce projet. Le nombre moyen

de vaches laitières était de 62 (31 à 298) et leur production annuelle moyenne était

de 8598 kg (7500 — 11500). La grande majorité de ces troupeaux (36 / 38) étaient

en stabulation entravée, 12 troupeaux étaient alimentés au moyen d’une ratïon

totale mélangée alors que les 26 autres étaient alimentés de manière traditionnelle

avec les fourrages et les concentrés servis en séquence durant la journée. Toutes

les vaches et primipares vêlant dans la période du 1er novembre 1988 au 1et mai

1999 ont été a priori incluses dans l’étude. Les animaux ont reçu 2 — 4 semaines

avant le vêlage prévu soit une capsule de CRC (TRAITEMENT 1) soit un

placébo (TRAITEMENT = 0) de manière aléatoire. Pour chaque vache, deux

échantillons de sang entier pour préparation de sérum ont été pris dans la veine ou

l’artère coccygéenne entre 2 — 4 semaines (PMETÏ) et 6 — 8 semaines (PMET2)

post partum. Afin de travailler avec une sous-population présentant une

alimentation la plus stable possible, nous avons décidé de ne retenir que les

analyses sanguines faites entre le 15 novembre et le 15 mai.

Les analyses de biochimie sanguine ont été effectuées sur un autoanalyseur

Beckman-Synchron CX5 (Beckman Clinical System, Fullerton, CA, USA). Les

méthodes utilisées sont décrites dans le tableau II.

Les données de 679 vaches ont pu être utilisées. Après validation par l’expert en

biochimie clinique cependant, les échantillons de certaines exploitations n’ont pas

pu être utilisés pour tous les métabolites, suite à des erreurs systématiques de

mesure. Le nombre d’échantillons valides varie donc finalement entre 430 et 679

selon les métabolites (tableau III).
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Après avoir choisi les variables cibles et les variables explicatives, la démarche

suivie est résumée ci-après:

1. Statistiques descriptives des métabolites du profil métabolique et des

valeurs du contrôle laitier

2. Modélisation des composants du lait

Choix du modèle et procédure employée

3. Influence de la distance en jours entre le prélèvement de sang (PMET) et le

test du PATLQ (variable DIFF_JEL)

4. Comparaison de 4 approches de standardisation des CDL

5. Prédiction des métabolites du PMET au moyen des CDL

Choix des variables cibles et des variables explicatives

Les complexes métaboliques: balance énergétique, acétonémie subclinique et

acidose subaigué du rumen (SARA) ont été choisis pour la comparaison entre les

métabolites sanguins et les composants du lait. Pour ce faire, les variables

suivantes ont été choisies:

Variables cibles (dépendantes): Méthodes d’analyse ou de calcul:

Beta-hydroxybutyrate (B_HB) Beckman — Synchron CX5

(acétonémie subclinique)

Acides gras libres (AGL) Beckman — Synchron CX5

(li pomobi I isation)

Glucose (GLUC) Beckman — Synchron CX5

(énergie circulante,
activité de la biomasse)

Glutamate déhydrogénase (GLDH) Beckman — Synchron CX5

(nécrose hépatique)

Indice énergétique (IND_ENER) [(B_HB + AGL) / GLUC J
Anion gap (ANIONGAP) [(Na + K) - (Cl + C02) J

(acidose subaigùe du rumen)
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Variables explicatives (indépendantes): Méthodes d’analyse ou de calcul:

Production de lait journalière (PROD) données du PATLQ

Pourcentage de gras du lait (GRAS) données du PATLQ

Pourcentage de protéines du lait (PROT) données du PATLQ

Quotient gras : protéines (QGP) GRAS I PROT

Exploitation

Traitement

7. Statistiques descriptives des métabolites du profil métabolique et des

valeurs du contrôle laitier

Les variables ont été analysées de manière descriptive (histogramme, Q-Q-plot)

quant à leur distribution, celles présentant une distribution nettement asymétrique

ont été soumises à une transformation logarithmique (base 10).

Analyses statistiques

Les statistiques suivantes ont été calculées: la moyenne, l’écart-type (s), le

minimum et le maximum, les quantiles 10%, 25%, 75% et 90%, la médiane, le

coefficient de variation (CV = s I moyenne) et la variabilité ([(maximum — moyenne)

I moyenne] exprimé en %).

Ces analyses ont été réalisées au moyen des logiciels Excel© et SYSTAT version

10 (© SPSS Inc., 2000) pour Windows©.
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2. Modélisation des composants du lait

Les organisations d’amélioration des troupeaux laitiers comme le PATLQ

(Programme d’Amélioration des Troupeaux Laitiers du Québec) effectuent des

analyses de routine environ tous les 35 jours. Les échantillons sont récoltés à

partir du jour 7 post partum. Cette contingence implique que les valeurs des

composants du lait (CDL) du premier test produites par ces organisations peuvent

être mesurées entre le jour 7 et Ce jour 42 de la lactation. Comme cette période est

riche en changements métaboliques et alimentaires, un des objectifs importants de

cette étude était d’investiguer si une modélisation des CDL permettrait de diminuer

leur variation dûe au facteur des jours post partum (JEL). Plusieurs étapes on été

réalisées.

Comme nous avons choisi d’analyser seulement les données prises entre le 15

novembre 1998 et le 15 mai 1999 pour le premier PMET, la cohorte des vêlages

d’hiver s’étendait du 1er novembre au 30 avril. Afin de bâtir une banque de

données de référence pour les CDL, nous avons sélectionné les données de

toutes les vaches des 38 troupeaux inclus ayant vêlé durant la même période des

deux années adjacentes (1.1 1.7997-30.4.1998 et 1.1 1.1999-30.4.2000). A cause

du TRAITEMENT (bolus de Rumensin CRC®), les données de l’année de l’étude

ont été exclues. Les analyses d’UREE dans le lait n’étant pas (hiver 1997-1 998) ou

que partiellement (hiver 1999-2000) disponibles, nous avons dû renoncer à les

inclure dans les analyses.

Analyses statistiques

Une première analyse exploratrice a été exécutée pour déterminer l’influence de

certains facteurs, principalement l’année du test, sur les CDL, afin de décider du

genre de modèle à utiliser. Un modèle linéaire mixte (PROC MIXED) a été calculé

pour les pourcentages de gras (GRAS) et de protéine (PROT) au moyen du logiciel

SAS version 8.01. Les facteurs fixes testés étaient I’ HIVER (97-98 / 99-20), la

PARITÉ (1, 2, 3+), les jours postpartum (JEL) ainsi que JEL2 et JEL3. Les variables

EXPL et VACHE étaient incluses comme variables aléatoires. Les résultats
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indiquèrent que PARITÉ et HIVER étaient non-significatifs. Par contre, EXPL,

VACHE, JEL, JEL2 et JEL3 étaient hautement significatifs. Cependant, comme le

retrait de JEL3 n’occasionnait pas de changement important du critère AIC (Akaike

information criterion), il a été décidé de se limiter à des modèles quadratiques.

Comme le facteur HIVER n’était pas significatif, il a été décidé d’utiliser les

données des deux années adjacentes.

Un des troupeaux ayant arrêté les mesures de contrôle laitier pendant la période

d’analyse, les données de 37 troupeaux ont été retenues. Afin de ne pas biaiser

les modèles de CDL en utilisant des données trop éloignées de notre période

d’intérêt (2 — 4 semaines et 6 — 8 semaines postpartum), il a été décidé de créer

nos modèles de référence pour les CDL en utilisant les données seulement

jusqu’au jour 100 de la lactation. Afin de valider encore une fois le choix du modèle

quadratique, une représentation graphique de ce modèle en superposition avec un

modèle libre appelé DWLS (“distance weighted least squares”). Cette méthode

crée une ligne à travers un nuage de points en utilisant la méthode des moindres

carrés. Cette ligne a la capacité de fléchir localement pour s’adapter le plus

précisément possible aux données. Cette méthode donne un résultat qui reflète

relativement fidèlement le comportement des données (McLain, 1974).

Un modèle de régression linéaire multiple généralisée a été calculé au moyen de

SYSTAT version 10.0 (procédure GLM) pour PROD (stratifié par groupes de

parités: primipares = PROD1, deuxième lactation = PROD2 et vaches adultes =

PROD3+), GRAS, PROT et QGP incluant JEL et JEL2 comme variables

explicatives. Ces analyses ont été faites d’abord pour les 37 troupeaux et ensuite

pour chaque troupeau pris individuellement.

3. Influence de la distance en jours entre le prélèvement de sang (PMET) et le

test du PATLQ (variable DIFF JEL)

Des modèles de régression linéaire multiple généralisée (SYSTAT procédure

GLM) ont été calculés pour les variables dépendantes suivantes: LOG_B_HB,

LOG_AGL, GLUC, LOG_GLDH, LOG_IND_ENER, et ANIONGAP. Les CDL ont

été utilisés selon les 4 approches de standardisation décrites ci-après. Les
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modèles ont d’abord été calculés en incluant toutes les observations, et ensuite

pour différents sous-groupes d’observations choisis en fonction de la variable

DIFF_JEL, qui a été définie comme la valeur absolue de la différence en jours

entre le jour du PMET1 / PMET2 et le jour du test du PATLQ (DIFF_JEL = O

signifie que l’échantillon de sang a été pris le même jour que le test du PATLQ,

DIFF_JEL = 5 signifie que l’échantillon de sang a été pris 5 jours avant ou après le

test du PATLQ). Les valeurs de DIFF_JEL choisies pour créer les sous-groupes

d’observations étaient 5, 8 et 12, valeurs qui correspondent aux quartiles de la

distribution de DIFF_JEL.

La comparaison entre les modèles a été faite au moyen du coefficient de

détermination (R2), le modèle présentant le R2 le plus élevé étant considéré le

meilleur.

4. Comparaison de 4 approches de standardisation des CDL

Quatre approches de standardisation des valeurs de CDL ont été choisies:

1) CDL PROCHE

Valeur réelle des CDL la plus proche (distance en jours) de PMET1 /

PMET2

2) CDL MODO2

Valeur standardisée des CDL (MODO2) au jour du test:

Créer une courbe standard (modèle quadratique) pour toutes les

exploitations.

Calculer la différence entre la valeur observée (la plus proche du

PMET) et le modèle standard

Reporter cette différence sur la valeur du modèle standard au jour du

PMET
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3) CDL DIFF_GLOBAL

Valeur des CDL exprimée comme la différence par rapport à une courbe

standardisée globale:

Créer une courbe standard pour toutes les exploitations (modèle

quadratique) = ATTENDU_GLOBAL

Calculer la différence entre la valeur observée (la plus proche du

PMET) et l’ATTENDU_GLOBAL au jour du test

4) CDL DIFF_EXPL

Valeur des CDL exprimée comme la différence par rapport à une courbe

standardisée créée pour chaque exploitation:

Créer une courbe standard pour chaque exploitation (modèle

quadratique) ATTENDU_EXPL

Calculer la différence entre la valeur observée (la plus proche du

PMET) et I’ATTENDU_ EXPL

Des modèles de régression linéaire multiple généralisée (SYSTAT procédure

GLM) on été analysés selon deux variantes. Pour la première variante, les

variables explicatives introduites dans le modèle initial étaient GRAS, PROT,

PROD, TRAITEMENT et PARITÉ (les deux derniers forcés dans les modèles).

Dans la deuxième variante, GRAS et PROT ont été remplacés par le QGP.

Les quatre approches de standardisation des valeurs de CDL ont été évaluées. Le

modèle final a été établi en retirant successivement les variables présentant une

valeur de P 0.10. La comparaison entre les modèles a été faite au moyen des

R2.

5. Prédiction des métabolites du PMET au moyen des CDL

Le but de cette partie d’étude était de déterminer si certains indicateurs

métaboliques peuvent être prédits au moyen des CDL. Comme la signification des

variations d’une bonne partie des analyses du profil métabolique reste incertaine,

nous avons choisi de nous concentrer sur le métabolisme énergétique (B_HB,
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AGL, GLUC, GLDH) d’une part et l’acidose subaig(e du rumen d’autre part. De

plus, un indice énergétique potentiellement plus complet que l’usage d’un

métabolite à la fois a été créé: IND_ENER = (AGL + B_HB) / GLUC

Analyses statistiques

Les analyses ont été faites pour chaque PMET séparément. Les vaches d’une

exploitation ne peuvent pas être considérées comme strictement indépendantes,

mais un certain degré de corrélation entre les observations d’une même

exploitation (corrélation intra-classe) doit être postulé. Pour respecter cette

structure, des analyses mixtes hiérarchiques (analyses Tmultilevel”) ont été

réalisées au moyen du logiciel MLwiN version 2.0. Les analyses ont été faites sur

le sous-groupe d’observations incluant celles présentant une DIFF_JEL 5.

Un modèle hiérarchique à 2 niveaux (EXPL\VACHE) a été calculé pour les mêmes

variables dépendantes avec les variables explicatives significatives du modèle

inconditionnel final (TRAITEMENT et PARITÉ forcés dans les modèles). Pour

chaque variable dépendante, les analyses ont été faites avec le modèle de CDL

ayant présenté le R2 le plus élevé dans les analyses inconditionelles. Dans un

premier temps, les analyses ont consisté en modèles à intercept aléatoire (random

intercept model). Les analyses visaient à déterminer la signification statistique des

variables explicatives ainsi que leurs paramètres, le pourcentage de variation au

niveau de l’EXPL et la proportion de variance expliquée par le modèle (analogue

au R2).

Finalement, des modèles à pente aléatoire (random slope models) ont été calculés

pour déteminer d’éventuelles interactions et leurs effets sur les paramètres.

Une fois les modèles définitifs établis, les probabilités prédites (predicted

probabilities) ont été calculées.
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Analyses de courbes ROC (“receiver operating characteristic”)

L’efficacité des valeurs prédites à refléter les valeurs effectivement mesurées a été

testée au moyen d’analyses de courbes ROC (“receiver operating characteristic”).

Pour ce faire, les valeurs observées ont été dichotomisées en “normale” (codée 0)

et “anormale” (codée 1). Pour les modèles ayant utilisé des transformations

logarithmiques, les valeurs ont été reconverties à leurs valeurs réelles. Les seuils

utilisés pour cette dichotomisation ont été choisis en se basant sur la littérature si

existant et/ou sur les résultats des statistique descriptives, utilisant des valeurs

situées entre le 75ème et le 90ème percentile. L’analyse ROC livre une valeur d’aire

sous la courbe (ASC), qui représente la probabilité que le test analysé soit capable

de discriminer des observations du groupe positif (codés 1) de celles du groupe

négatif (codés 0) du groupe de référence (“gold standard”). Une valeur de 0.500

indique qu’il n’y a pas de différence entre les deux tests, une valeur de 1.000

indiquerait une discrimination parfaite. Un intervalle de confiance permet de tester

l’hypothèse nulle (ASC = 0.500): si l’intervalle de confiance ne contient pas 0.500,

le test est considéré comme ayant un pouvoir de discrimination statistiquement

significatif (Hanley and Mc Neil, 1982; Swets, 1988; Zweig and Campbell, 1993).

De plus, l’analyse ROC livre le point présentant la meilleure acuité diagnostique, à

savoir le point présentant un nombre minimal de faux positifs et de faux négatifs.

Pour ce point optimal, la sensibilité (SE) et la spécificité (SPE) ainsi que les valeurs

prédictives négatives (VPN) et positives (VPP) du modèle mixte hiérarchique par

rapport aux valeurs observées ont été calculées. Les différentes analyses ROC ont

été comparées au moyen des valeurs d’ASC ainsi que de la SE et SPE. Les

analyses ROC ont été réalisées au moyen du logiciel MedCalc® version 8.0.0.1.

(http://www. medcalc. be).
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RÉSULTAIS

1. Statistiques descriptives des métabolites du profil métabolique et des

valeurs du contrôle laitier

Le nombre d’échantillons par exploitation variait de 7 à 43, pour un moyenne de

17.8. Le nombre moyen (± s = écart-type) de jours de lactation (JEL = “jours en

lait”) était de 20.5 (± 4.8) pour PMET1 et de 48.0 (± 5.3) pour PMET2.

La moyenne, l’écart-type (s), le minimum et le maximum, les quantiles 10%, 25%,

75% et 90%, la médiane, le coefficient de variation (CV) et la variabilité par rapport

à la moyenne sont présentés dans les tableaux III a et III b.

Le CV s’étendait de 0.078 à 1.660, la valeur médiane étant de 0.213 avec un

espace interquartiles de 0.173 — 0.353. La variabilité autour de la moyenne

s’étendait de 13.6 à 340.1, la valeur médiane étant de 36.5 avec un espace

interquartiles de 26.5 — 55.5.

Pour les métabolites sanguins, les valeurs les plus élevées ont été observées pour

LOG_AGL et LOG_B_HB, suivies de LOG_IND_ENER, alors que les valeurs de

LOG_GLDH, GLUC et ANIONGAP varient nettement moins.

Pour les composants du lait, les valeurs sont moyennement variables pour UREE

et PROD, suivies de GRAS et QGP, alors que les valeurs de PROT présentent la

variablilté la plus faible.

2. Modélisation des composants du lait

La figure 2 a présente les données brutes des CDL jusqu’à 300 JEL des 37

troupeaux pour les deux hivers adjacents à la période d’étude. On reconnaît la

forme générale de la courbe de production et des CDL. Toutefois, une grande
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variabilité peut être observée. La figure 2 b présente les mêmes données jusqu’à

100 JEL. Les résultats des modèles quadratiques de toute cette population pour

les JEL O — 100 sont présentés dans le tableau IV. Tous les coefficients sont

hautement significatifs, mais les R2 sont modestes pour les courbes de production

et le QGP alors qu’ils sont un peu meilleurs pour GRAS et PROT. Les résultats des

modèles quadratiques par exploitation sont présentés dans l’annexe 1 a-f.

Les figures 3 a-f montrent la comparaison du modèle descriptif DWLS (“distance

weighted least squares”) avec le modèle quadratique. La superposition des deux

modèles est très bonne dès le jour 10 pour les courbes de PROD et du QGP.

Cependant, les modèles quadratiques pour GRAS et PROT semblent manquer de

courbure, surtout entre les jours 10 et 40. De plus, la tendance à la remontée de la

courbe à partir du jour 70 environ semble être un peu trop prononcée.

3. Influence de la distance en jours entre le prélèvement de sang (PMET) et le

test du PATLQ fvariable 01FF JEL)

Les R2 des modèles pour les 4 approches de standardisation et les différents

sous-groupes d’observations sont présentés dans l’annexe 2 a et 2 b. Pour tous

les modèles et toutes les approches, le R2 diminue au fur et à mesure que la

fenêtre des JEL autour du jour du PMET (variable DIFF_JEL) s’élargit. De ce fait,

seuls des modèles pour le sous-groupe DIFF_JEL 5 ont été retenus pour la suite

des analyses.

4. Comparaison de 4 approches de standardisation des CDL

Le tableau V présente une comparaison des R2 des modèles finaux pour les

variables indépendantes LOG_B_HB, LOG_AGL, GLUC, LOG_GLDH,

LOG_IND_ENER et ANIONGAP calculés selon les 4 approches de standardisation

des CDL pour DIFF_JEL 5. Pour PMET1, LOG_AGL (R2 = 0.313) et

LOG_IND_ENER (R2 = 0.302) présentent les coefficients de détermination les plus

élevés. Les variables LOG_B_HB (R2 = 0.181) et LOG_GLDH (0.207) présentent
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des R2 intermédiaires, et finalement GLUC et ANIONGAP présentent des R2 très

bas (R2 = 0.052 et 0.079, respectivement).

Pour PMET2, les R2 sont encore plus bas: LOG_IND_ENER (R2 = 0.267)

présente le coefficient de détermination les plus haut, suivi de LOG_AGL (R2 =

0.164). La variable LOG_GLDH (0.116) présente un R2 intermédiaire, et

finalement LOG_B_HB, GLUC et ANIONGAP présentent des R2 très bas (R2 =

0.110, 0.084 et 0.056).

Les modèles utilisant QGP en remplacement de GRAS et PROT combinés

présentent en grande majorité des R2 encore plus bas (annexe 2 a et 2 b).

Les tableaux VI a et VI b montrent les modèles finaux pour les différents

métabolites choisis. Lors du PMET1, la variable GRAS présente le plus haut degré

d’influence sur tous les modèles. La variable PROD n’est jamais incluse de

manière significative, alors que PARITÉ et TRAITEMENT sont significatifs pour

LOG_B_HB, GLUC, LOG_GLDH et LOGJND_ENER. Pour le PMET2,

l’importance dominante du GRAS semble se réduire, et la variable PROD est

incluse de manière significative dans les modèles pour LOG_IND_ENER et

ANIONGAP.

5. Prédiction des métabolites du PMET au moyen des CDL

Les analyses principales de ce travail ont pour but d’essayer de prédire, donc de

remplacer, les valeurs du profil métabolique par des modèles mathématiques

utilisant les CDL.

Les modèles finaux des analyses mixtes hiérarchiques pour les métabolites du

profil métabolique comme variables dépendantes sont présentés dans les tableaux

VII a et VII b. On retrouve dans les grandes lignes ce qui a été observé dans les

analyses non-hiérarchiques: la variable GRAS présente le plus haut degré

d’influence sur tous les modèles de PMET1. La variable PROD n’est jamais incluse

de manière significative, alors que PARITÉ et TRAITEMENT sont significatifs pour

LOG_B_HB, LOG_GLDH et LOG_IND_ENER et GLUC. Encore une fois, pour le

PMET2, l’importance dominante du GRAS semble se réduire, et la variable PROD
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est incluse de manière significative dans les modèles pour LOG_IND_ENER et

ANIONGAP.

Le pourcentage de variance au niveau de l’EXPL est en général relativement

faible, ne présentant des valeurs numériquement significatives que pour

LOG_B_HB (17.2 %), LOG_AGL (14.9%) et LOG_IND_ENER (16.8 %) pour le

PMET1 et pour LOG_B_HB (18.5 %), LOG_IND_ENER (20.9 %) et ANIONGAP

(21.5 %) pour le PMET2.

Pour PMET1, la proportion de variance expliquée par le modèle est relativement

élevée pour LOG_AGL (31.0 %) et LOG_IND_ENER (31.2 ¾), intermédiaire pour

LOG_GLDH (20.9 %) et LOG_B_HB (16.5 %), et négligeable pour GLUC et

ANIONGAP. Pour le PMET2, la proportion de variance expliquée par le modèle

n’est intéressante que pour LOG_INDENER (25.9 %) et pour LOG_AGL (16.7 ¾),

les autres valeurs étant encore plus basses que pour le PMET1.

Les modèles à pente aléatoire n’ont donné aucun résultat significatif: soit la

proportion de variance au niveau de l’interaction était nulle, soit les modèles

n’arrivaient pas à converger.

Analyses des courbes ROC (“receiver operating characteristic”)

Les résultats de l’analyse ROC comparant les analyses observées aux valeurs

prédites par le modèle mixte hiérarchique sont présentées dans les tableaux VIII a

et VIII b ainsi que dans les figures 4 a — 4 f. En général, les résultats sont meilleurs

pour PMET1 que pour PMET2.

PMET1

Pour B_HB, AGL et IND_ENER, la meilleure analyse ROC présente des valeurs

d’ASC > 0.800. Le meilleur résultat étant produit par l’analyse pour B_HB en

utilisant un seuil de 1.400 mmol / L (ASC = 0.906). Cette analyse produit une SE

de 84.6% et une SPE de 87.2%. Pour les AGL à un seuil de 1.250 mEq I L, l’ASC

est de 0.875, avec une SE de 72.4% et une SPE de 91.0%, alors que pour
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IND_ENER (seuil 0.65), I’ASC est de 0.840, la SE est de 81.1 et la SPE est de

74.1%. Pour GLDH, GLUC et ANIONGAP, les résultats sont nettement moins

élevés (tableau VIII a).

PMET2

Pour PMET2, les meilleurs résultats ont été obtenus pour IND_ENER (seuil =

0.55): ASC = 0.793, SE = 80.0% et SPE = 73.0%. Pour B_HB (seuil = 0.800 mmol

/ L), l’ASC est de 0.756, avec une SE de 72.4% et une SPE de 71.7%, alors que

l’analyse pour AGL (seuil = 0.650 mEq / L) produit une ASC de 0.720 avec une SE

de 48.6% et une SPE de 86.4%. Les résultats pour GLDH, GLUC et ANIONGAP

sont à nouveau nettement plus bas (tableau VIII b).
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Tableau VI a
Modèle final pour les différentes variables du profil métabolique incluant TRAITEMENT et PARITE forcés
dans les modèles; PMET1, DIFF_JEL 5, moyenne des JEL (± s) = 20 (±4.4)

VAR DEP LOG_B_HB N 201 Multiple R2 0 181

Analyse de variance
Source Somme des carrés dl Moyenne des carrés Ratio F P

GRAS_M0D02 4.53 1 4.53 22.05 <0.001
TRAITEMENT 1 97 1 1 97 9 60 0 002
PROT_MODO2 0.83 1 0.83 4.02 0.046
PARITÉ 1 22 2 0 61 2 98 0 053

Erreur 40.07 195 0.21

VAR. DEP.: LOG_AGL N: 195 Multiple R2: 0.313

Analyse de variance
Source Somme des carrés dl Moyenne des carrés Ratio F P

GRAS_GLOBAL 12.00 1 12.00 60.33 <0.001
PROT_GLOBAL 6.81 1 6.81 34.25 <0.001
TRAITEMENT 0 38 1 0 38 1 90 0 170
PARITE 037 2 0 19 094 0392

Erreur 37.58 189 0.20

VAR DEP GLUC N 191 Multiple R2 0 052

Analyse de variance
Source Somme des carrés dl Moyenne des carrés Ratio F P

PAFUTE 2 13 2 1 07 3 87 0 022
TRAITEMENT 0 78 1 0 78 2 82 0 095

Erreur 51.52 187 0.28

VAR. DEP.: LOG_GLDH N: 195 Multiple R2: 0.20T

Analyse de variance
Source Somme des carrés dl Moyenne des carrés Ratio F P

GRAS_EXPL 9.43 1 9.43 22.52 <0.001
PROT_EXPL 5.99 1 5.99 14.31 <0.001
PARITÉ 6.66 2 3.33 7.96 <0.001
TRAITEMENT 2 02 1 2 02 4 83 0 029

Erreur 79.11 189 0.42

VAR. DEP.: LOGJND_ENER N: 184 Multiple R2: 0.302

Analyse de variance
Source Somme des carrés dl Moyenne des carrés Ratio F P

GRAS_GLOBAL 9.59 1 9.59 46.91 <0.001
PROTGLOBAL 4.53 1 4.53 22.15 <0.001
TRAITEMENT 224 1 224 10 97 0001
PARITE 1 20 2 0 60 2 93 0 056

Erreur 36.38 178 0.20

VAR DEP ANIONGAP N 131 Multiple R2 0 079

Analyse de variance
Source Somme des carrés dl Moyenne des carrés Ratio F P

GRAS_EXPL 28.09 1 28.09 5.72 0.018
PROT_EXPL 15.04 1 15.04 3.07 0.082
PARuE 13 46 2 6 73 1 37 0257
TRAITEMENT 5.64 1 5.64 1.15 0.286

Erreur 613.35 125 4.91
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Tableau VI b
Modèle final pour les différentes variables du profil métabolique incluant TRAITEMENT et PARITÉ forcés
dans les modèles; PMET2, DIFF_JEL 5, moyenne des JEL (± s) = 47 (±4.2)

VAR. DEP.: LOG_B_HB N: 174 Multiple R2: 0.110

Analyse de variance
Source Somme des carrés dl Moyenne des carrés Ratio F P

GRAS_MODO2 0.89 1 0.89 728 0.008
PROT_MODO2 0.67 1 0.67 5.49 0.020
PARITÉ 0.83 2 0.42 3.38 0.036
TRAITEMENT 0.40 1 0.40 3.26 0.073

Erreur 20.64 168 0.12

VAR DEP LOG_AGL N 767 Multiple R2 0 167

Analyse de variance
Source Somme des carrés dl Moyenne des carrés Ratio F P

GRAS_EXPL 1.82 1 1.82 10.33 0.002
PROT_EXPL 1.34 1 1.34 7.60 0.007
PARITÉ 2 49 2 1 24 7 07 0 001
TRAITEMENT 0 69 1 0 69 3 95 0 049

Erreur 28.32 161 0.18

VAR DEP GLUC N 170 Multiple R2 0 087

Analyse de variance
Source Somme des carrés dl Moyenne des carrés Ratio F P

PARITE 1 83 2 0 91 4 82 0 009
PROT_EXPL 0.97 1 0.91 4.82 0.030
TRAITEMENT 0 04 1 0 04 0 21 0 651

Erreur 31.27 165 0.19

VAR. DEP.: LOGGLDH N: 767 Multiple R2: 0.116

Analyse de variance
Source Somme des carrés dl Moyenne des carrés Ratio F P

GRAS_MODO2 5.46 1 5.46 1 2.52 0.001
PARITÉ 3 77 2 1 55 3 56 0 031
PROT_MODO2 1.65 1 1.65 3.79 0.053
TRAITEMENT 0 21 1 0 21 0 47 0494

Erreur 70.22 161 0.44

VAR. DEP.: LOG_IND_ENER N: 163 Multiple R2: 0.267

Analyse de variance
Source Somme des carrés dl Moyenne des carrés Ratio F P

PROT_CLOSE 1.62 1 1.62 18.32 <0.001
GRAS_CLOSE 1.22 1 1.22 13.86 <0.001
PROD_CLOSE 0.79 1 0.79 9.00 0.003
PARITÉ 0.39 2 0.20 2.21 0.174
TRAITEMENT 0.22 1 0.22 2.45 0.119

Erreur 13.77 156 0.09

VAR. DEP.: ANIONGAP N: 128 Multiple R2: 0.060

Analyse de variance
Source Somme des carrés dl Moyenne des carrés Ratio F P

PROD_EXPL 23.94 1 23.94 5.50 0.021
TRAITEMENT 7.32 1 7.32 1.68 0.197
PARITÉ 3.39 2 1.69 0.39 0.679

Erreur 535.23 123 4.35
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Tableau VII a

Modèle mixte hiérarchique final pour les variables du profil métabolique incluant TRAITEMENT et PARITÉ forcés dans
les modèles; PMET1 DIFF_JEL 5, moyenne des JEL (± s) = 20 (± 4.4)

Variance au Pourcentage de
Variables niveau variance expliqué

Variables dépendantes explicatives Coefficient ES P EXPL par le modèle

LOG_B_HB
Effets fixes Constante -0.113 0.438 0.797

GRAS_M0D02 0.196 0.039 <0.001
PROT_MODO2 -0.361 0.136 0.008
TRAITEMENT_1 -0.210 0.060 <0.001
PARITÉ_2 0.013 0.086 0.888
PARITÉ_3 0.170 0.082 0.038

Effets aléatoires EXPL 0.035 0.017 0.034 17.2% 16.5%

LOG_AGL
Effets fixes Constante -0.441 0.079 <0.001

GRAS_GLOBAL 0.320 0.039 <0.001
PROT_GLOBAL -0.745 0.144 <0.001
TRAITEMENT_1 -0.083 0.060 0.168
PARITÉ_2 0.159 0.085 0.062
PARITÉ_3 0.195 0.081 0.016

Effets aléatoires EXPL 0.029 0.015 0.054 14.9% 31.0%

GLUC
Effets fixes Constante 3.181 0.094 <0.001

PARITÉ_2 -0.288 0.105 0.006
PARITÉ_3 -0.283 0.099 0.004
TRAITEMENT_1 0.148 0.073 0.043
PROT_EXPL 0.199 0.167 0.233
GRAS_EXPL -0.027 0.047 0.578

Effets aléatoires EXPL 0.023 0.017 0.167 8.7% 6.4%

LOG_GLDH
Effets fixes Constante 2.369 0.109 <0.001

GRAS_EXPL 0.272 0.058 <0.001
PROT_EXPL -0.773 0.206 <0.001
PARITÉ_2 0.513 0.127 <0.001
PARITÉ_3 0.235 0.120 0.051
TRAITEMENT_1 -0.207 0.092 0.024

Effets aléatoires EXPL 0.009 0.018 0.610 2.2% 20.9%

LOG_IND_ENER
Effets fixes Constante -0.837 0.083 <0.001

GRAS_GLOBAL 0.297 0.040 <0.001
PROT_GLOBAL -0.661 0.146 <0.001
TRAITEMENT_1 -0.231 0.062 <0.001
PARITÉ_2 0.186 0.088 0.035
PARITÉ_3 0.279 0.084 <0.001

Effets aléatoires EXPL 0.033 0.017 0.047 16.8% 31.2%

ANIONGAP
Effets fixes Constante 21.194 0.474 <0.001

GRAS_EXPL 0.621 0.244 0.011
PROT_EXPL -1.270 0.846 0.134
PARITÉ_2 0.640 0.558 0.251
PARITÉ_3 0.721 0.516 0.163
TRAITEMENT_1 -0.376 0.372 0.313

Effets aléatoires EXPL 0.359 0.342 0.294 7.7% 7.1%
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Tableau VII b

Modèle mixte hiérarchique final pour les variables du profil métabolique incluant TRAITEMENT et PARITÉ forcés dans
les modèles; PMET2, DIFF_JEL 5, moyenne des JEL (± s) = 47 (± 4.2)

Variance au Pourcentage de
Variables niveau variance expliqué

Variable dépendante explicatives Coefficient ES P EXPL par le modèle

LOG_B_HB
Effets fixes Constante -0.175 0.340 0.610

GRAS_MODO2 0.089 0.038 0.020
PROT_MODO2 -0.251 0.114 0.028
PARITÉ_2 0.1 36 0.069 0.048
PARITÉ_3 0.161 0.063 0.011
TRAITEMENT_7 -0.082 0.049 0.091

Etfetsaléatoires EXPL 0.022 0.011 0.037 78.5% 70.5%

LOG_AGL
Effets fixes Constante -0.636 0.072 <0.001

GRAS_EXPL 0.158 0.050 0.001
PROT_EXPL -0.403 0.140 0.004
PARITÉ_2 -0.271 0.089 0.002
PARITÉ_3 0.011 0.078 0.888
TRAITEMENT_1 -0.135 0.064 0.035

Effets aléatoires EXPL 0.004 0.009 0.639 2.4% 76.7%

GLUC
Effets fixes Constante 3.220 0.072 <0.001

PROT_EXPL 0.307 0.140 0.028
PARITÉ_2 -0.138 0.091 0.129
PARITÉ_3 -0.247 0.079 0.002
TRAITEMENT_1 0.028 0.066 0.671

Effets aléatoires EXPL 0.003 0.009 0.740 1.6% 8.9%

LOG_GLDH
Effets fixes Constante 2.164 0.662 0.001

GRAS_MODO2 -0.268 0.075 <0.001
PROT_MODO2 0.457 0.221 0.039
PARITÉ_2 0.288 0.138 0.037
PARITÉ_3 0.011 0.123 0.920
TRAITEMENT_7 0.059 0.097 0.543

Effets aléatoires EXPL 0.046 0.031 0.140 11.0% 11.9%

LOG_IND_ENER
Effets fixes Constante -0.799 0.355 0.024

PROT_CLOSE -0.416 0.099 <0.001
GRAS_CLOSE 0.137 0.035 <0.001
PROD_CLOSE 0.014 0.003 <0.001
PARITÉ_2 -0.069 0.069 0.318
PARITÉ_3 0.011 0.070 0.888
TRAITEMENT_1 -0.077 0.042 0.069

Effets aléatoires EXPL 0.018 0.008 0.034 20.9% 25.9%

ANION GAP
Effets fixes Constante 21 .377 0.441 <0.001

PROD_EXPL 0.044 0.028 0.111
GRAS_EXPL -0.135 0.277 0.624
PROT_EXPL -1.394 0.811 0.085
TRAITEMENT_1 -0.518 0.339 0.126
PARITÉ_2 0.212 0.477 0.655
PARITÉ_3 0.140 0.437 0.752

Effets aléatoires EXPL 0.913 0.482 0.058 21.5% 7.8%
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