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Détermination de
I’état physiologique
des femelles par
analyse des niveaux
de progestérone

Maitriser la conduite de la reproduction dans le troupeau nécessite de
connaitre les différents états physiologiques des femelles. Les informations
issues de I'observation du troupeau sont primordiales, mais souvent
trop incomplétes pour, par exemple, choisir une méthode de contrdle
de I'oestrus. L'analyse des niveaux périphéeriques de progesterone est un
des outils permettant de mieux les préciser.

Les niveaux de progestérone plasmatique
périphérique ou sérique sont tres différents
suivant I'état physiologique des femelles des
animaux de ferme (Lemon et Thimonier
1973). Pendant la période d’anoestrus anovu-
latoire, ils sont en général inférieurs a 0,5
ng/ml. Chez les femelles ovulatoires, les
niveaux de progestérone sont caractérisés
par une alternance de valeurs faibles pendant
la période péri-ovulatoire et élevées pendant
la majeure partie de la phase lutéale. Chez les
femelles gravides, aprés une évolution com-
parable a celle observée pendant le début du
cycle, les niveaux de progestérone restent éle-
vés pendant toute la durée de la gestation, que
la production ultérieure soit d'origine unique-
ment ovarienne ou ovarienne et placentaire.

Résumé

Il est possible de déterminer I'état physiologique d’une femelle a partir de
I’'analyse des niveaux de progestérone plasmatique ou sérique périphérique.
Des regles simples pour définir le nombre de prélevements nécessaires et I'inter-
valle entre prélevements sont précisées. Elles doivent étre cependant «adap-
tées» a chaque espéce d’animaux de ferme (bovins, caprins, équins, ovins ...).
La méthodologie décrite est utilisable dans les élevages pour améliorer la
conduite des troupeaux. Elle ne doit cependant pas se substituer a I'outil pré-
férentiel de I’éleveur qui reste la détection des chaleurs. Elle a permis I'adap-
tation des traitements hormonaux de maftrise du moment de I'oestrus et de
I'ovulation aux différentes catégories de femelles (femelles cycliques,
femelles en anoestrus anovulatoire). Elle est un outil indispensable pour des
actions de recherche-développement dans les élevages, en particulier pour la
mise au point de traitements alternatifs aux traitements hormonaux. Enfin,
elle est applicable, mais avec des ajustements indispensables, pour caractéri-
ser I'état physiologique a partir de dosages de la progestérone dans des pré-
levements de lait chez les femelles laitiéres.

L'objectif de cette courte synthése qui privi-
Iégie I'analyse des niveaux de progestérone
dans des prélevements sanguins est de mon-
trer la démarche, tout aussi pertinente pour
des prélevements de lait, qui permet de défi-
nir les moments et les nombres de préléve-
ments nécessaires pour déterminer I'état phy-
siologique d'une femelle en fonction des
informations disponibles. Il s’agit aussi de
préciser les limites de cette méthodologie.
Des démarches identiques doivent étre
conduites quelle que soit la méthode utilisée,
gu'il s'agisse d'autres méthodes hormonales
dont le développement a été prodigieux au
cours des vingt derniéres années ou de
méthodes « physiques » (échographie, palpa-
tion rectale ...).

1 / Détermination de I’etat
physiologique des femelles

Le dosage de la progestérone dans un pré-
levement sanguin réalisé & un moment quel-
conque, chez une femelle dont I'état physiolo-
gique est inconnu ne permet pas de conclure
guant a son état physiologique (tableau 1). Il
est toutefois une exception : l'analyse du
niveau de progestérone dans un prélévement
réalisé environ un cycle aprés une insémina-
tion naturelle ou artificielle permet de savoir
si la femelle est non gravide ou si elle est sus-
ceptible d’étre gravide (tableau 1).



178 / J. THIMONIER

Tableau 1. Niveau de progestérone plasmatique périphérique et état physiologique d'une femelle.

Moment du prélévement | Niveau de progestérone Femelle Etat physiologique
Quelconque ® > 0,5 ng/ml Brebis, vache, jument, | Cyclique (phase lutéale)
chévre... ou gravide®
< 0,5 ng/mi Brebis, vache, jument, Cyclique (période péri-
chévre... ovulatoire) ou anoestrus
Un cycle aprés <1 ng/ml Brebis Non aravide
insémination < 2ng/ml Vache, jument, chévre... g
> 1 ng/ml Brebis o
> 2 ng/ml Vache, jument, chévre... Gravide

® Un seul prélévement est insuffisant pour déterminer I'état physiologique d'une femelle.
@ Eventuellement corps jaune persistant (pseudo-gestation).

Dans la pratique, trois cas peuvent étre dis-
tingués :

- les femelles n'ont pas été inséminées : elles
n'ont pas été en contact avec des males
depuis leur derniére mise bas ou avant leur
mise en reproduction pour la premiére fois ;

- les femelles ont pu étre inséminées : cas
des troupeaux dans lesquels les méles sont

présents en permanence ;
- les femelles ont été inséminées et la date
d’insémination est connue.

1.1/ Femelles n’ayant pas eté
inséminées (tableau 2)

Dans cette hypothése, seuls deux états phy-
siologiques principaux sont possibles (Thi-

monier 1978) :

- soit les femelles sont en anoestrus anovu-

latoire ;

- soit les femelles sont ovulatoires et ont des

cycles réguliers.

Pour discriminer ces deux catégories de
femelles, il faut mettre en évidence une phase
lutéale (existence d’'un corps jaune fonction-
nel) chez les femelles ayant des cycles
(figures 1 et 2). Il est clair qu’'un seul préléve-
ment est insuffisant. En revanche, deux préle-
vements seulement sont nécessaires et suffi-
sants. Une regle simple peut étre donnée : I'in-
tervalle entre ces deux prélevements doit étre
supérieur a la durée pendant laquelle les
niveaux de progestérone sont faibles durant
la période péri-ovulatoire ; il doit aussi étre
inférieur a la durée pendant laquelle les
niveaux de progestérone sont élevés.

La modélisation mathématique de I'évolu-
tion de la progestérone plasmatique périphé-
rique (Yenikoyé et al 1981) peut aider a choi-
sir I'intervalle entre deux prélévements qui soit
le plus judicieux pour une espéece donnée et a
préciser un niveau seuil de progestérone au-
dessus duquel la femelle a sGrement un corps
jaune fonctionnel. Cette modélisation n’a tou-
tefois pas été faite pour toutes les espéces.

Tableau 2. Nombre et fréquence des prélevements nécessaires pour définir I'état physiologique d'une femelle par estimation des niveaux
de progestérone plasmatique ou sérique.

Intervalle entre Niveaux de progestérone
Catégorie Femelle deux prélevements Nombre lors des prélévements Etat physiologique
consécutifs 2 3 4 5
Femelles Brebis - anovulatoire
non inséminées Chévre 8all 2 +
Jument jours + - cyclique
Vache + +
Femelles Brebis 2 - - - - anovulatoire
_aya/nt pu étre Chevre 4 ab (mlnlmum) - + + + cyclique
inséminées Jument jours a - + + + -
Vache 5 + + + + + gravide ®
(maximum) + + + + -
+ + + - + cyclique
+ + - + +
+ - + + +

@ Eventuellement corps jaune persistant (pseudo-gestation).
+ : les niveaux de progestérone peuvent étre inférieurs ou supérieurs au seuil choisi pour ce prélévement.
Trois prélevements négatifs sont suffisants pour caractériser I'anoestrus anovulatoire.

Cing prélévements positifs sont nécessaires pour caractériser la gravidité.
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Figure 1. Evolution des niveaux de progestérone plasmatique périphérique pendant I'anoestrus, au cours
du cycle et au début de la gestation chez la brebis.
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L'expérience montre qu’un intervalle entre 7
et 11 jours permet de caractériser I'état phy-
siologique de la plupart des femelles des
espéces domestiques. Un niveau seuil a été
aussi retenu : suivant les espeéces, il est de 1
ou 2 ng/ml.

Si lors du premier prélévement, le niveau de
progestérone est inférieur au seuil, la femelle
peut étre soit en anoestrus soit en période
péri-ovulatoire.

Si le niveau de progestérone reste inférieur
au seuil lors du 2:™ prélévement, la femelle
est en anoestrus. S'il est supérieur au seuil, la
femelle a un corps jaune fonctionnel et est
cyclique.

Les niveaux de progestérone peuvent étre
supérieurs au seuil retenu lors des deux pré-
levements. Il s’agit de prélévements effectués
soit au cours d’une méme phase lutéale soit
au cours de deux cycles consécutifs.

_Un seul prelevement avec une valeur supé-
rieure au seuil est indicatif d'une activité
lutéale : la femelle est donc cyclique.

L'exactitude de cette méthode chez des
femelles n'ayant jamais été inséminées a été
appréciée en comparant les résultats obtenus
avec ceux observés par endoscopie (Thimonier
1978, J. Thimonier non publié). Il y a concor-
dance entre les deux méthodes dans 97 % des
cas. Il faut toutefois indiquer que lorsque
I'analyse est faite sur des populations ani-
males dont I'activité ovulatoire débute (en par-
ticulier chez les ovins et les caprins : Chemineau
1989, Thimonier et al 2000), la concordance
est plus faible ; le premier cycle ovulatoire est
fréguemment de courte durée (6 jours) avec
un corps jaune hypofonctionnel (niveau de
progestérone inférieur au seuil retenu) alors
gu'’il peut étre observé par endoscopie.

Il faut noter que dans des groupes impor-
tants de femelles d'une méme race, a un
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moment donné, il est possible d’avoir une
bonne estimation du pourcentage de femelles
ovulatoires avec I'analyse du niveau de pro-
gestérone dans un seul prélévement. En effet,
chez des femelles ovulatoires, les niveaux de
progestérone sont élevés (au-dessus du seuil)
dans environ deux cas sur trois (ovins). A par-
tir du pourcentage de femelles ayant un
niveau élevé de progestérone, il est ainsi pos-
sible de calculer le pourcentage de femelles
ovulatoires dans la population considérée.

1.2 / Femelles ayant pu étre
inséminées (tableau 2)

L'objectif est alors de différencier les trois
catégories de femelles : anovulatoires, cycliques
ou gravides (Thimonier 1978 ; figures 1 et 2).

Il est également possible de proposer des
regles simples pour définir le nombre de pre-
levements et I'intervalle entre 2 prélévements.

Pour différencier les femelles gravides des
femelles cycliques, il faut mettre en évidence,
chez ces derniéres, de faibles niveaux de pro-
gestérone pendant la période péri-ovulatoire.
Il en résulte que l'intervalle entre deux prélé-
vements doit étre inférieur a la durée pendant
laguelle les niveaux de proges-térone sont infé-
rieurs a un seuil donné. Un inter-valle de 4 ou 5
jours est en général satisfaisant.

Deux prélévements sont insuffisants pour
différencier les femelles cycliques des
femelles anovulatoires. De méme, deux préle-
vements peuvent étre insuffisants pour discri-
miner femelles cycliques et femelles gravides.
Jusqu’a cing prélevements consécutifs a 4 ou
5 jours d’intervalle peuvent étre nécessaires
(tableau 2).

Compte tenu de la fréquence des préleve-
ments, I'exactitude de la méthode est élevée,
avec toutefois quelques restrictions concer-

Figure 2. Evolution des niveaux de progestérone plasmatique périphérique pendant I'anoestrus, au cours

du cycle et au début de la gestation chez la vache.
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nant les cycles ovulatoires de courte durée
(ovins, caprins) et I'existence de corps jaunes
persistants quelle que soit I'espéce chez les
femelles dites « pseudo-gravides » mais plus
particulierement chez les caprins et les
équins.

1.3/ Diagnostic de non gravidité
aprées insémination
(cf tableau 1)

Un faible niveau de progestérone plasma-
tique périphérique environ un cycle apres
insémination est caractéristique d'une femel-
le sGrement non gravide (probabilité supé-
rieure a 99 % : Thimonier et al 1977). Le pré-
levement de I'échantillon peut étre fait avant
méme un retour en oestrus chez les femelles
non gravides ou, au contraire, apres la date
moyenne des retours : il existe une plage de
plusieurs jours pendant lesquels les niveaux
de progestérone sont faibles chez les femelles
non gravides comme le montrent les figures 1
et 2. En revanche, si le niveau de progestéro-
ne est élevé, la femelle est présumée gravide,
mais ne I'est pas obligatoirement : la durée du
cycle peut étre anormalement longue ou
courte, des mortalités embryonnaires plus ou
moins précoces peuvent intervenir, des cas de
pseudo-gestation peuvent exister, la femelle a
pu étre inséminée en phase lutéale (erreur de
détection), le moment de prélevement est
trop précoce ou trop tardif .... Lestimation du
niveau de progestérone plasmatique périphé-
rique est donc un test de non gravidité.

Si I'exactitude des diagnostics négatifs est
toujours élevée, celle des diagnostics positifs
est toujours plus faible puisque toutes les
femelles présumées gravides ne mettront pas
bas. Lexactitude (nombre de femelles met-
tant bas/nombre de femelles ayant des
niveaux élevés de progestérone) est variable
suivant les espéces. Elle doit cependant étre
supérieure a 70 %, voire 80 % chez les bovins,
les caprins et les ovins (Thimonier 1973,
Thimonier et al 1977). En dessous de ces
valeurs, des troubles alimentaires, nutrition-
nels, sanitaires, et éventuellement une mau-
vaise détection des chaleurs pour les insémi-
nations, doivent étre suspectes.

2 /| Quelques applications
de ces outils : intéréts
et limites

Le diagnostic de non gravidité est une des
applications les plus courantes chez les petits
ruminants pour lesquels le saisonnement de
la reproduction est marqué (Thimonier et
Mauléon 1969, Chemineau et al 1992). Le
dosage est réalisé un cycle aprés insémina-
tion naturelle ou artificielle au cours d’'un oes-
trus induit par des traitements hormonaux
pendant la saison d’anoestrus. Hors ce cas, il
est important de rappeler que le diagnostic
précoce de non gravidité par analyse des
niveaux de progestérone plasmatique ou
sérique ne doit pas se substituer dans les

conditions normales d'élevage au diagnostic
de non gravidité que représente la détection
des chaleurs : les femelles non gravides
reviennent normalement en oestrus environ
un cycle apres insémination. De plus, les
males utilisés pour la détection des oestrus,
lorsqu’ils sont entiers, assurent une bonne
fertilité s'ils sont correctement choisis. Enfin,
I'’échographie est maintenant utilisée de plus
en plus sur le terrain comme diagnostic preé-
coce de gestation.

En revanche, le diagnostic précoce par esti-
mation des niveaux de progestérone plasma-
tique est un excellent outil pour des actions
de recherche.

L'analyse de I'activité ovulatoire par estima-
tion des niveaux de progestérone permet de
bien mettre en évidence la dissociation oes-
trus-ovulation (Thimonier et Mauléon 1969,
Thimonier 1978) : la fréquence des ovulations
non associées a un comportement d'oestrus
est importante chez toutes les espéces. Il
existe aussi des oestrus non associés a une
ovulation (chez les caprins et les équins plus
particulierement) sans qu'il s'agisse d’une erreur
de détection. Il est aussi curieux de noter que,
chez les bovins, les niveaux de progestérone
ne sont pas toujours faibles (< 1 ng/ml) lors
des oestrus détectés par I'éleveur : dans envi-
ron 10 % des cas, les niveaux plasmatiques
sont supérieurs a 1 ng/ml (Thibier et Rakoto-
nanahary 1977) et cette proportion peut
atteindre 20 % dans certains grands élevages
(J. Thimonier, non publié). Dans la plupart
des cas, il s’agit alors d’'une mauvaise détec-
tion des oestrus.

L'analyse de [I'état physiologique des
femelles des différentes espéces et des diffe-
rentes races, dans différentes conditions et
systemes d’élevage et a différentes périodes
de l'année, a permis de préciser les traite-
ments hormonaux les plus adéquats pour la
maitrise du moment de I'oestrus et de I'ovula-
tion. C’est probablement pour cette raison
que ces traitements ont eu et ont encore une
utilisation trés large en France. De la méme
fagon, cet outil est actuellement indispen-
sable pour la mise au point de méthodes alter-
natives a ces traitements hormonaux qui sont
rejetés par les consommateurs.

L'analyse des niveaux de progestérone chez
des femelles inséminées et présumées gra-
vides est aussi un bon moyen de préciser les
moments ou la mortalité embryonnaire est la
plus élevée (Humblot 1986).

Finalement, sur un plan pratique, cette
méthode d’analyse s’intégre trés bien dans les
programmes de gestion technique et sanitaire
de la reproduction qui ont été élaborés pour
différentes especes. C'est un outil utilisable aussi
bien par les techniciens d'élevage que par les
praticiens vétérinaires (Thibier et al 1982).

Il reste des précautions indispensables a
observer et la méthode peut avoir des limites :
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- pour différencier, avec des prélévements
répéteés, I'état de gravidité de la présence d’'un
ou de corps jaune(s) persistant(s). Ceci peut
poser des problémes, en particulier chez les
caprins, ou dans pres de 50 % des troupeaux,
les cas de corps jaunes persistants (pseudo-
gestations), bien que généralement limités,
peuvent toucher parfois plus de 5 % des
femelles (Duquesnel et al 1992, Comité
Technique du Groupe Reproduction Caprine
1999) et chez les juments a certaines périodes
de I'année (Palmer et Jousset 1975) ;

- pour mettre en évidence les cycles ovula-
toires de courte durée (environ 6 jours) qui
sont fréquents plus particuliéerement chez les
ovins et les caprins avant le début d’'une acti-
vité ovulatoire cyclique réguliére (post-par-
tum, début de saison sexuelle, période puber-
taire). Ces cycles ne peuvent étre décelés
compte tenu de leur durée et des faibles
niveaux de progestérone (Chemineau et al
1984, Lassoued et al 1995), méme avec des
prélévements réalisés tous les 4 ou 5 jours.

Par ailleurs, des précautions doivent étre
prises pour éviter toute contamination des
prélevements de sang (ou de lait) par de la
progestérone exogene au cours des diffé-
rentes opérations (préléevement, centrifuga-
tion, dosage ...). Manipuler de la progestéro-
ne (solution huileuse pour des injections, dis-
positifs permettant la libération de progesté-
rone comme les éponges vaginales ou les spi-
rales ...) peut entrainer la contamination des
échantillons sanguins et conduire a des
valeurs aberrantes.

Enfin, si le plasma et le sérum peuvent étre
transmis par voie postale (express) a un labo-
ratoire d’analyses hormonales, I’envoi de sang
complet, en particulier pour les bovins et,
dans une moindre mesure, pour les ovins,
n'est pas toujours possible (Wiseman et al
1982/1983), les concentrations de progestéro-
ne dans le plasma d'échantillons de sang
maintenus a la température ambiante (et
méme & 4° C) pouvant diminuer rapidement.
L'adjonction d’azide de sodium bloque cette
évolution qui semble liée a la présence des
érythrocytes.

3 / Méthodes de dosage

Toutes les méthodes de dosage de la pro-
gestérone plasmatique ou sérique périphé-
rique sont utilisables.

La connaissance précise des valeurs de pro-
gestérone n’est toutefois pas indispensable.
En fait, il est possible d’estimer les valeurs de
progestérone par rapport a un niveau seuil (cf
tableaux 1 et 2). En dessous de la valeur seuil,
la femelle sera considérée comme non gravi-
de, en période péri-ovulatoire ou en anoes-
trus. Au-dessus de cette valeur, la femelle sera
considérée comme ayant une activité lutéale
(et/ou placentaire) et donc gravide ou ayant
une activité ovulatoire cyclique. Les estima-
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tions de progestérone se font par comparai-
sons a des plasmas ayant des concentrations
de progestérone correspondant a la valeur
seuil (qui peut étre différente suivant les
espéces) et a des plasmas ayant des valeurs
connues de progestérone correspondant soit
a I'anoestrus, soit a la phase lutéale.

Une méthode radio-immunologique a été
proposée par Terqui et Thimonier (1974) et
est toujours utilisée. D’autres méthodes
immuno-enzymatiques ont été développées et
sont parfaitement utilisables selon les mémes
régles. Le développement de ces méthodes de
dosage a pris une tres grande ampleur et des
«Kits» permettent I'estimation de progestéro-
ne (aussi bien dans le sang, plasma ou sérum,
gue dans le lait) en quelques minutes, directe-
ment dans les élevages (Magnin-Brulé et al
1990). De ce fait, il est possible de juger
immédiatement de la «qualité» de la détection
des chaleurs appréciée par la présence ou
I'absence de progestérone lors de I'oestrus
détecté et d’inséminer uniquement les
femelles en oestrus ayant des niveaux de pro-
gestérone faibles. Ainsi, il est possible non
seulement d’économiser des doses de sperme
de males de valeur génétique élevée, mais
aussi d'augmenter l'efficacité de I'insémina-
tion artificielle et la fertilité du troupeau.

Conclusion

L'estimation des niveaux de progestérone
plasmatique ou sérique périphérique est un
outil expérimental pertinent largement utilisé
dans le monde entier. Cette estimation, par un
choix judicieux du nombre des prélévements
et de leur intervalle est un outil précieux pour
préciser I'état physiologique des femelles,
méme si les cycles courts ne peuvent étre
détectés et si I'existence de corps jaunes per-
sistants peut entrainer certaines confusions.
Si des regles générales ont été données, des
ajustements sont nécessaires pour chaque
situation. Un exemple peut étre donné chez la
jument chez laquelle la période péri-ovulatoi-
re avec de faibles niveaux de progestérone
peut étre fort longue : trois prélevements a 4
ou 5 jours dintervalle pour discriminer
femelles anovulatoires et ovulatoires peuvent
étre insuffisants.

L'estimation des niveaux de progestérone
dans le lait (bovins et caprins, principale-
ment) est aussi un outil performant pour la
réalisation de diagnostics de non gravidité et
I'analyse de I'état physiologique des femelles.
Quelques ajustements sont nécessaires pour
prendre en compte les niveaux de progestéro-
ne dans le lait, leurs évolutions, les moments
de prélévements au cours de la traite et les
moyens de conservation de I'échantillon si les
estimations ne sont pas réalisées immédiate-
ment (Thibier et al 1983).

Il reste que I'utilisation de sérum ou de plas-
ma est d’'un emploi beaucoup plus large,
toutes les femelles ne produisant pas du lait
tout au long de leur carriere.
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Abstract

Progesterone level analysis for the determi-
nation of the physiological status of female
farm animals.

The physiological status (anovulatory anoestrus,
ovulatory cycles, pregnancy) of females of the main
species of farm animals can easily be defined by analy-
sis of progesterone in blood (or milk) samples. Simple
rules are given to determine the number of samples
which are necessary and the interval between 2 conse-
cutive samples according to the information available
on the management of the female or the group of
females (herd, flock). Theses rules have to be adjusted
to each species (bovine, caprine, equine, ovine, ...).
The limits of this methodology are also mentioned.

The methodology described is useful to ameliorate
the management of the herds or flocks. However, it can-

not be a substitute to the detection of oestrus which is
the main tool of a breeder. The method has been and is
still a relevant implement for field research (in the
past, adaptation of hormonal treatments for the
control of oestrus and ovulation to the physiological
status of females ; today and in the future, development
of new and alternative methods to these hormonal
treatments).

The development of «on farm kits for progesterone
assay» offers new possibilities for these field experi-
ments or the management of reproduction of farm ani-
mal females.

THIMONIER J., 2000. Détermination de I'état phy-
siologique des femelles par analyse des niveaux de
progestérone. INRA Prod. Anim., 13, 177-183.

INRA Productions Animales, juillet 2000



