LISTE DES ABREVIATIONS

PGF2a : prostaglandine F2a

PGE2 : prostaglandine E2

E.N.V.A. : Ecole Nationale Vétérinaire d’Alfort
GnRH : Gonadotropin Releasing hormone

I.A. : insémination artificielle

[.M. : intramusculaire

Ig : immunoglobuline

LH : hormone lutéinisante

IGF1 : Insulin-like Growth Factor 1

BHV-4 : Herpesvirus bovin de type 4

FSH : hormone folliculo-stimulante

FD : follicule dominant

CMI : Concentration Minimale Inhibitrice

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché
Sulfa/TMP : sulfamides-triméthoprime

IVT : Intervalle Vélage-Traitement

IVIAL : Intervalle Vélage-1*° Insémination Avrtificielle
IVIAF : Intervalle VVélage-Insémination fécondante
QT : variable quantitative

QL : variable qualitative

TP : taux protéique

PG : prostaglandine

IVTC : Intervalle VVélage-Traitement en Classe
NIAC : Nombre d’Inséminations Artificielles en Classe
AS+PG : Antiseptique + Prostaglandines

AB + PG : Antibiotique + Prostaglandines
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INTRODUCTION

Le poids économique des métrites post-puerpérales de la vache est considérable. En
effet, selon une enquéte réalisée en 1985 auprés de vetérinaires, 85,7 % d’entre eux sont
confrontés a cette forme de métrite contre 59,2 % seulement pour les métrites aigués
puerperales (Badinand et Duverger, 1987). Cette importance economique est non seulement
due aux frais vétérinaires occasionnés par cette affection mais elle est également due au fait
que les métrites sont un facteur majeur d’infertilité donc de période improductive pour la
vache. La contamination a lieu essentiellement dans la période du vélage, période a laquelle
on trouve les facteurs de risque les plus importants pour cette affection et donc qu’il faudra
gérer au mieux pour diminuer I’importance des métrites au sein de I’élevage.

Dans un tel contexte, un examen clinique des vaches laitiéres dans le cadre d’un suivi
de reproduction entre 3 semaines et deux mois apres le vélage doit permettre une détection et
surtout un traitement précoce de cette pathologie. A cette période, la majorité des cas peuvent
étre guéris dans un délai compatible avec I’économie du troupeau (Chaffaux et al., 1991).

Malgré la grande fréquence de cette pathologie, aucun traitement ne fait I’unanimité
parmi les nombreux auteurs qui ont étudié cette affection. En effet, la grande variabilité des
protocoles utilisés et I’absence fréquente de lot témoin dans les différentes expérimentations
rendent souvent discutable la comparaison des traitements proposés. Néanmoins, un grand
nombre d’auteurs accordent un grand intérét a I’utilisation des prostaglandines. Ainsi, Colson
conclut I’un de ses articles en 1978 en disant que les prostaglandines sont un traitement de
premier choix des métrites. Néanmoins, lors de métrites graves, ce traitement est discuté.

L utilisation d’antibiotiques semble étre logique puisqu’il s’agit de lutter contre une
infection, néanmoins, la voie locale semble moins recommandée selon certains auteurs en
raison de son effet potentiellement néefaste sur I’activité phagocytaire. Thibier et Steffan
(1985) recommandent de les utiliser uniqguement en phase oestrale pour ne pas léser le col.
L utilisation d’antibiotiques par voie générale n’est pas non plus sans inconvénient puisqu’un
temps d’attente pour le lait devra étre respecté et que sa concentration locale au niveau utérin
devra étre suffisante pour lutter contre les germes en présence.

C’est pourquoi nous nous sommes proposés, dans cette étude réalisée dans le cadre
d’une clientele vétérinaire, d’utiliser les antiseptiques par voie locale du fait de I’absence de
temps d’attente et également du faible colt de ces produits, nous comparerons donc
I’efficacité d’un antiseptique et d’une association d’antibiotiques par voie locale associés aux
prostaglandines. La comparaison va se limiter essentiellement a la guérison clinique et a
I’impact sur la fertilité ultérieure : intervalle vélage — insémination fécondante et taux de
gestation.

Apres avoir rappelé les grandes lignes du post-partum normal, nous étudierons les
métrites sous leur aspect clinique et épidémiologique puis nous détaillerons les principaux
traitements des métrites et les principales caractéristiques des molécules utilisées dans I’essai.
Enfin, nous présenterons et commenterons I’essali, ainsi que les résultats obtenus.
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CHAPITRE [I: INVOLUTION UTERINE ET
REPRISE DE LA CYCLICITE OVARIENNE POST-
PARTUM

A . L’'INVOLUTION UTERINE NORMALE

L’involution utérine s’étend de la mise bas a 25 a 40 jours en moyenne chez la vache,
cette période définissant le post-partum. L’involution utérine correspond au retour de I’utérus
a un état prégravidique autorisant I’implantation d’un nouveau conceptus (Badinand et al.,
1981). Elle correspond anatomiquement a une réduction de la taille du tractus genital, & une
dégénérescence suivie d’une régénération endométriale d’un point de vue histologique, se
traduisant au niveau biochimique par une libération de prostaglandines. Sur le plan
bactériologique et immunologique, I’involution utérine est systématiquement associée a une
infection du contenu utérin, normalement éliminée par les défenses immunitaires (Figure 1).

Redistribution ~ du Contraction Vaso - Infiltration Régénération
sang vers la utérine constriction leucocytaire épithéliale
mamelle
Réduction du
débit sanguin
Réduction de la taille Elimination des Régénération et
du myometre et du caroncules et des réorganisation
tractus reproducteur lochies et résorption tissulaire
des liquides
Involution

utérine normale

Figure 1 : Phénomeénes impliqués dans I’involution utérine normale (Slama, 1996)



1 . Définition de I’utérus involué

L’utérus involué est défini par Badinand et Barlet (1977) comme un utérus revenu a sa
position anatomique normale, c’est a dire en position intrapelvienne. Néanmoins, cette
évolution cranio-caudale de I’utérus est incompléte et plus tardive chez les multipares. A la
palpation, des cornes quasiment identiques peuvent étre reconnues, leur diameétre avoisinant
alors les quatre centimétres. Leur paroi est ferme, sans adhérence, a la lumiere imperceptible,
sans flot liquidien ni caroncules palpables. Le col est devenu mobile et préhensible.

La figure 2 reprend schématiquement ces différentes caractéristiques.
Diamétre : 4 cm environ
Paroi ferme
Lumiére imperceptible

Absence de flot liquidien

Pas de caroncule

Figure 2 : Section schématique d’une corne involuée (Coche et al., 1987)

2 . Evolution de I’utérus au cours du post-partum
2.1. Aspects macroscopiques
Anatomiquement, I’utérus suit une régression de diameétre, longueur et poids selon une

courbe logarithmique. Ce processus se traduit par une diminution de volume de I’utérus. Sa
longueur varie de un métre a 40 centimetres et son poids passe de 10 kg a 3 kg sur les dix
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Dimension de Poids
1’utérus (cm) kg

A A&

100
95
90

10

50

40

25 2,5
20
15

1
10 0.8
5 — 0.5

1 1 1 1 e )

0 10 20 30 40 50 0

Part - .
Jours apres

le wélage

Figure 3 : Modifications du poids et des dimensions de I’utérus apres le part (Gier et Marion,
1968)

Si les ovaires sont palpables dés le quatriéme jour, par voie transrectale, il est possible,
d’une main, d’entourer I’utérus vers le 15-17°™ jour. La réduction de taille de I'utérus est
rapide entre le 10°™ et le 14°™ jour, simultanément a une augmentation de la tonicité des
parois de I’organe.

Un mois apres vélage, I’utérus pese environ un kilogramme, il pésera autour de 900
grammes une vingtaine de jours plus tard. La corne précédemment gravide restera distendue.
Sa longueur avoisinera les trente centimetres et présentera un diamétre de 4 centimetres (deux
travers de doigts) 40 a 50 jours aprés vélage (Badinand et Barlet, 1977).

L’involution du col est I’étape la plus tardive dans ce processus, il est impossible de le
palper avant le 20-25°™ jour, a ce moment le diamétre du col est plus important que celui de
la corne précédemment gravide (Arthur et al., 1983). Sa préhension est normale a partir du
30°™ jour, et il doit étre a ce moment mobile et souple. Son involution ne sera complete que
vers le 50°™ jour, le retour a une structure histologique normale demande une vingtaine de
jours supplémentaires (Marion et al., 1968).
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2.2. Aspects microscopiques (Chastant et Aguer, 1998)

- Destruction endométriale : nécrose et phagocytose

Deés le premier jour apres la parturition, les arteres cotylédonnaires dégénerent et se
nécrosent : ceci provoque la nécrose de toute la partie superficielle du cotylédon, qui se
desquame vers le 10°™ jour et est éliminée avec les lochies. L’épithélium intercotylédonnaire
desquame lui aussi. L’ utérus est alors le siege d’une intense activité phagocytaire, assurée par
les cellules de I’endometre elles-mémes, mais aussi par les nombreux leucocytes qui
envahissent la lumiére des cryptes maternelles, sans doute attirés par des substances
leucotactiques synthétisées par le tissu caronculaire, telles que le leucotriene B4 (Slama,
1996).

Il est donc intéressant de constater qu’un flux trés important de cellules leucocytaires,
neutrophiles, plasmocytes, lymphocytes envahissent les caroncules méme au cours du
déroulement normal de [I’involution utérine, laquelle est assimilée a une réaction
inflammatoire subaigué (Slama, 1996). Chez les vaches cliniquement normales, le nombre de
neutrophiles périphériques augmente au cours des 10 a 15 derniers jours de la gestation et
diminue ensuite durant les 7 premiers jours post-partum. L’activité phagocytaire de ces
neutrophiles augmente avant la parturition, diminue brusquement lors du vélage puis
augmente pendant les 14 premiers jours post-partum (Cai et al, 1994). Elle est capitale pour la
destruction des tissus endométriaux, mais aussi pour I’élimination de I’infection bactérienne
du contenu utérin, systématique en post-partum.

- Régénération de I’épithélium endométrial

L’endometre subit un double phénomene de dégénérescence puis de régénération :
parallélement a la disparition de I’épithélium « gestatif », apparait un nouvel épithélium, dés
les premiers jours apres la parturition, qui finit par recouvrir tout I’endometre y compris les
caroncules. Cette épithélialisation est compléte en 25 a 30 jours, mais d’un point de vue
histologique, il faudra attendre la 8™ semaine post-partum pour obtenir une involution
histologique compléte (Gier et al, 1968).

2.3. Evolution de I’infection au cours du post-partum

Les bactéries, absentes au moment du vélage spontane, trouvent dans le contenu utérin
un milieu favorable a leur multiplication. De la deuxieme a la cinquiéme semaine, Luginbhl
et Klpfer (1980) mettent en évidence une infection dans 31% des utérus lorsque I’involution
est normale, dans 51% des cas lorsqu’elle est retardée. La différence entre involution normale
et retardée est la méme pour tous les autres auteurs, mais avec une fréquence de I’infection
plus élevée. Par exemple, pour Buchholtz et al. (1979), lorsque I’involution est retardée, 80%
des utérus sont infectés de la deuxiéme a la quatrieme semaine. Méme lorsque I’involution est
normale, I’infection touche 93% des utérus durant les quinze premiers jours et encore 9% a la
fin du deuxieme mois pour Elliott et al. (1968). La concentration bactérienne passe par un
maximum vers le 9°™ jour et s’annule a partir de trois semaines dans la plupart des cas
(Figure 4). La population bactérienne varie d’un moment a l’autre, par élimination et
réinfection successives.

Les bactéries mises en evidences sont variees, les plus fréquentes étant des
Streptocoques, des Staphylocoques, des Proteus, Escherichia coli (Buchholtz et al., 1979) ou,
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lors de retard de I’involution, A. pyogenes et des anaérobies Gram- (Tableau 1). Seuls les
deux derniers sont en rapport avec une pathologie, les autres étant mis en évidence quelle que
soit la rapidité de I’involution. Il existerait méme une relation inverse entre I’infection par
E.coli et par A.pyogenes (Holt et al., 1989), la présence du premier pouvant étre considérée
comme favorable et celle du second défavorable a I’involution utérine.

La stérilisation du contenu utérin se fait grace aux cellules phagocytaires
(Vandeplassche, 1976) et au retour du cycle sexuel ; elle est atteinte dans la plupart des cas en
trois semaines (Kudlac et al., 1970).

Nbre de bactéries/ml

2107 1 ///

8 1345 _
9-12 17-20
Jours post partum

Figure 4: Contenu bactérien de I’utérus au cours de I’involution utérine chez la vache
(Kudlac et al., 1970).

Tableau 1 : Influence de I’involution utérine sur I’infection utérine post-partum chez la vache
(Buchholtz et al., 1979)

Bactériologie Involution normale Involution retardée
positive a
2 semaines 2/8 18/20
3 semaines 11/51 39/51
4 semaines 7134 8/10
TOTAL 20/84=24% 65/88=74%
dont A.pyogenes 2=10% 33=51%
anaerobies 6 30
streptocoques 6 12
autres 11 22
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3. Imprégnation hormonale de I’utérus et son involution

» Role des hormones stéroidiennes

Une relation existe certainement entre les taux plasmatiques d’oestradiol et de
progestérone durant le postpartum, en particulier par la survenue plus ou moins précoce de
I’cestrus, mais cette relation n’est pas claire. L’involution semble plus rapide chez les
allaitantes que chez les laitieres (Badinand et al., 1981), alors que le premier oestrus est
beaucoup plus tardif : la reprise d’une activité cyclique ovarienne normale ne semble pas
indispensable & I’involution utérine (Wagner et Hansel, 1969). Pour certains, la tétée
acceélererait I’involution (Lynn et al., 1966), pour d’autres, au contraire, elle la ralentit
(Wiltbank et Cook, 1958). L’ ovariectomie pratiquée deux jours apres le part ne retarde pas
I’involution (Oxenreider, 1968). Chez la vache laitiére, I’involution utérine n’est pas
influencée par I’administration de stéroides exogeénes sauf si le traitement débute des le jour
du vélage et se poursuit plus de trois semaines. Dans ce cas, la progestérone allonge la durée
de I’involution (Marion et al., 1968). Dans les races a viande, les injections d’oestradiol, de
progestérone ou des deux accélérent I’involution utérine lorsqu’elles sont pratiquées
quotidiennement pendant au moins dix jours; l’association oestro-progestatif serait plus
efficace que la progestérone seule (Foote, 1960). Les résultats obtenus apparaissent ainsi
contradictoires et il est impossible d’en tirer une conclusion générale.

> Role des prostaglandines endogénes

Deux familles de prostaglandines agissent sur I’utérus aprés le vélage: les
prostaglandines E2 et les prostaglandines F2a. Ainsi, en post-partum, I’endomeétre est le siége
d’une sécrétion importante de prostaglandines des séries E2 et F2a (Guilbault et al., 1984).
Les concentrations de PGF20 augmentent dans les quelques jours précédant la mise-bas,
présentent un pic 2 a 3 jours apres le vélage puis diminuent progressivement, tout en restant a
un niveau élevé pendant 10 a 20 jours pour un post-partum normal (Guilbault et al., 1984 et
Lindell et al., 1982).

La synthése de diverses prostaglandines est perturbée par I’infection, qui est trés
généralement associée avec une période de libération massive et prolongée de PGF2a et de
PGE2 (Risco et al., 1994 et DelVecchio et al., 1994), malgré quelques résultats inverses
(Archbald et al., 1998 et Vighio et al., 1991). Cette libération prolongée de prostaglandines
pourrait étre une réponse de I’endomeétre a sa lyse sous I’action des bactéries et/ou a une
absorption de toxines bactériennes (Slama, 1996).

Les vaches atteintes d’infection utérine présentent un rapport PGF20/PGE2 20 fois
plus faible que des animaux normaux (Slama et al., 1991). Or la PGE2 présente une activité
anti-inflammatoire, immunosuppressive (diminution de I’immunité systémique, réduction de
la transformation lymphoblastique locale, diminution de la concentration en
immunoglobulines dans les sécrétions utérines, Slama et al., 1991) et souvent inhibitrice des
contractions utérines, alors que la PGF2a stimule la motricité utérine et est plutdt pro-
inflammatoire. Cette diminution du rapport PGF2a/PGE2 est donc plutot favorable au
développement d’une infection et au retard d’involution utérine. D’ou I’intérét thérapeutique
potentiel d’une administration de prostaglandines F2a lors de métrite.
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4 . Moyens de défense de I’utérus (Barriére et Lopes, 1987)

Ils sont de plusieurs ordres :

-La phagocytose, moyen le plus actif, se traduit par une infiltration tissulaire
d’histiocytes et de monocytes, ainsi que par le passage de polynucléaires dans la lumiére
utérine. Ces cellules sont capables par elles-mémes d’absorber et de digérer les bactéries et en
méme temps, sans doute, d’augmenter le pouvoir phagocytaire des cellules présentes
normalement dans le stroma.

-Une immunité humorale se crée par la synthése utérine d’immunoglobulines
spéecifiques 1gG et IgA. La production locale d’immunoglobulines en réponse a une
stimulation antigénique vaginale ou utérine a été prouvée, confirmant la production locale
d’lgG et d’IgA spécifiques de I’agent agresseur. Les IgG n’empéchent pas la pénétration des
bactéries dans I’endometre, mais leur multiplication. Les IgA agiraient par inhibition ou
neutralisation de I’adhésion bactérienne aux épithéliums de surface, sans que des phénomenes
inflammatoires n’interviennent. Une activité opsonisante faisant intervenir I’activation de la
voie alterne du complément avec augmentation de I’activité antibactérienne des monocytes
dépendants des anticorps permettrait une bactériolyse. Les cellules précurseurs des
plasmocytes élaborant les IgA et les IgG sont plus abondantes sous influence oestrogénique
au niveau du vagin et du col.

-Environnement microbien de I’utérus : I’utérus est stérile a I’état normal ; ce n’est pas
le cas de la cavité vaginale qui renferme une flore microbienne saprophyte. Entre la cavité
vaginale septique et I’utérus aseptique, se trouve le col utérin dont le produit de sécrétion est
la glaire cervicale. Celle-ci joue un réle dans I’aseptisation du canal cervical et de la cavité
utérine. En dehors de la période ovulatoire, la glaire constitue un systéme occlusif qui protége
I’utérus de I’intrusion d’agents hostiles. Ceci est réalisé par I’accumulation dans le canal
cervical d’une glaire aux filaments glycoprotéiques courts formant un réseau aux mailles
suffisamment serrées pour permettre le blocage des éléments nocifs. En période ovulatoire,
les mailles de ce réseau s’élargissent pour permettre le passage des gamétes males. La glaire
présente donc une activité antibactérienne efficace. Cette activité est due: au lysozyme
(favorisant la phagocytose par I’hydrolyse de la paroi bactérienne), a la lactoferrine (inhibant
la croissance bactérienne en piégeant le fer nécessaire) et a la peroxydase. Les concentrations
en immunoglobulines maximales en période ovulatoire montrent que le systeme immunitaire
local est particulierement actif a cette période ou les mailles de la glaire sont larges et donc
plus perméables aux micro-organismes.

-Des moyens essentiellement mécaniques peuvent aider a éliminer les agents
pathogénes utérins présents au cours du cycle et du post-partum (sécrétions épithéliales et
glandulaires, contractions utérines de I’cestrus, involution utérine).

-Le pH utérin joue egalement un rdle : I’augmentation de pH dans les 5 premiers jours

post-partum de 7,2 a 7,8 diminue la virulence des bactéries, qui se multiplient de fagon
optimale a un pH de 6,4 (EI-Azab et al, 1988).
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Ainsi, I’involution utérine est un phénomene essentiel pour la reproduction des vaches
laitieres le plus précocément possible apreés le vélage. Il s’agit d’un phénomeéne inflammatoire
qui s’achéve spontanément, dans des conditions normales, avant que I’insémination
artificielle soit conseillée. L’utérus subit, au cours de cette période, des modifications
macroscopiques mais également microscopiques. De plus, alors que le contenu utérin est en
général stérile au moment du vélage, la colonisation bactérienne de I’utérus au cours du post-
partum est quasiment systématique. Prés de 90% des vaches développent au cours des
premiéres semaines qui suivent la mise-bas une infection utérine de faible importance, non
pathologique. Cette contamination bactérienne provient essentiellement de la région périnéale.
Normalement, les défenses de I’utérus lui permettent de contréler et d’éliminer cette flore
bactérienne, ceci fait intervenir les défenses propres de I'utérus mais également les
prostaglandines. L’infection utérine est donc physiologiquement éliminée dés la fin de la
troisieme semaine a la sixieme semaine apreés le vélage. Néanmoins, de physiologique, cette
infection utérine post-partum peut devenir pathologique et il s’agit alors d’une préoccupation
tant médicale qu’économique, a I’origine de pertes a court terme mais également a long
terme.
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B . LA REPRISE DE LA CYCLICITE SUITE AU VELAGE

La durée de I’anoestrus post-partum est affectée par de nombreux facteurs
environnementaux, génétiques, physiologiques et métaboliques mais également par
I’involution utérine, le développement de follicules ovariens, les concentrations en
hormones...(Hafez, 1993). Dans le troupeau, la balance énergétique pendant les 20 premiers
jours de lactation est importante pour la survenue de I’activité ovarienne post-partum (Butler
etal., 1981).

1 . Mécanismes

Chez la vache laitiere, la reprise de la cyclicité est rapide, la premiére ovulation peut
apparaitre dés 15 jours apres vélage et a 41 et a 60 jours post-partum, 72,6 et 86%
respectivement des femelles sont cyclées (Mialot J.-P. et Chastant S., 2001).

Lors d’un cycle sexuel, on peut observer 2 a 3 vagues de croissance folliculaire
terminale. Chaque vague est la résultante de 3 phases successives :

- le recrutement : cela concerne les follicules qui ont atteint une taille suffisante de
I’ordre de 2 mm ;

- la sélection: 1 a 3 follicules continuent la croissance (2 a 10 mm), et les autres
subissent I’atrésie ;

- la dominance : c’est le plus gros follicule (8,5 a 10 mm) qui sera le seul capable de
continuer sa croissance et d’inhiber les autres follicules qui subissent I’atrésie.

Le déterminisme complexe de cette croissance semble s’effectuer en deux phases. La
premiére, débutant lors de I’entrée en croissance a partir de la sorite du stock des follicules
primordiaux jusqu’a la taille de 5-6 mm, correspond a un développement continu ; elle est dite
« gonado-indépendante ». Ce sont essentiellement des facteurs intra-ovariens dont I’activine
qui la contrélent ; I'influence de I’alimentation et de I’état corporel avec leurs médiateurs
semble essentielle sur cette période. La seconde, « gonado-dépendante », correspond au
développement cyclique des follicules de 5-6 mm jusqu’a I’atrésie ou I’ovulation. Les
hormones hypophysaires gonadotropes sont indispensables ainsi que des facteurs produits
localement dans les ovaires. La phase de sélection est concomitante d’une baisse de la FSH et
d’une élévation locale des oestrogénes. La variation des concentrations intra-folliculaires de
certains stéroides et de facteurs de croissance conditionne I’évolution du follicule vers
I’atrésie ou vers I’ovulation.

L’ovulation constitue donc I’aboutissement exceptionnel pour un follicule qui, aprés
avoir été dominant, n’a pas subi I’atrésie.

Lors du post-partum, comme pour les génisses, la premiére ovulation est rarement
accompagnée de manifestations oestrales, les pourcentages d’cestrus visibles augmentent lors
des cycles ultérieurs et les premiéres phases lutéales sont plus courtes que lors de I’activité
cyclique normale. Les mécanismes qui conduisent au rétablissement de I’activité sexuelle
apres le vélage peuvent se résumer de la fagon suivante :

- modulation de la sécrétion de FSH ;

- augmentation de la fréquence et de I’amplitude des pics de LH ;

- reprise de la croissance des gros follicules ;

- rétablissement du rétrocontréle positif des oestrogenes.
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Chez la vache laitiére, le premier FD apparait entre 5 et 39 jours apres le vélage ; dans
75% des cas, il ovulera, 20% devenant kystiques et 5% subissant I’atrésie. En moyenne, la
premiére ovulation apparait vers 25 jours post-partum. A I’automne, I’intervalle entre le
vélage et I’apparition du premier FD est court (7 jours en moyenne) et il est suivi d’un cycle
de longueur normale ; en revanche, cet intervalle est plus long au printemps (20 jours) et il est
suivi d’un cycle court.

Chez la vache allaitante, le premier FD apparait également précocement mais seuls 10
a 20% ovuleront, il faut alors plusieurs vagues de croissance folliculaires pour aboutir a
I’ovulation. L’intervalle vélage-premier FD est plus long chez les primipares (43 jours) que
chez les multipares (14 jours). Ainsi, I’anoestrus vrai que I’on rencontre fréqguemment chez la
vache allaitante a la suite d’un vélage d’hiver est davantage lié a une absence d’ovulation du
FD plut6t qu’a une absence de croissance folliculaire.

Au cours de la gestation, les vagues de croissance folliculaires peuvent se poursuivre
en particulier au début de la gestation, pendant les deux premiers mois, malgré I’inhibition de
la sécrétion des hormones hypophysaires (Mialot et al., 2001).

2 . Facteurs influencant la durée de I’anoestrus post-partum
o Latétée

De nombreuses études ont montré que la survenue de I’ovulation est retardée chez les
vaches qui allaitent leur veau par rapport aux vaches qui sont traites. Dans une étude sur 2364
vaches, Peters et Riley (1982), montrent que 80% des vaches laitieres sont cyclées 30 jours
post-partum et 95% sont cyclées 60 jours post-partum. Par contre, les vaches allaitantes ne
sont cyclées en moyenne que 60 jours apres vélage. Le fait de retirer le veau ou de I’empécher
de téter raccourcit la période d’anoestrus. La mastectomie raccourcit également la durée de
I’anoestrus post-partum (Short et al., 1972). La tétée joue un rdle essentiel pour retarder
I’ovulation du FD, suite a une inhibition de la sécrétion de LH en relation avec les peptides
opioides endogénes (Mialot et al., 2001).

e Le niveau de production laitiere

Une relation entre haut niveau de production laitiere et fertilité dégradée a été rapportée
(Carman, 1955). Cependant, la ou certains auteurs ont noté une relation entre le niveau de
production et la date de survenue de la premiére ovulation, d’autres n’ont pas trouvé de
relation entre ces deux parametres. Des périodes d’anoestrus plus longues ont été observées
chez des vaches sélectionnées pour leur haut niveau de production laitiere par rapport a des
témoins (Eley et al., 1981). Les kystes ovariens ont également été rencontrés plus
fréqguemment chez les hautes productrices (Peters et Ball, 1995).

Cependant, il est difficile de séparer les effets du niveau de production laitiére et d’autres
parameétres tels que le statut nutritionnel. Ainsi, une vache haute productrice en début de
lactation ne peut avoir une balance énergétique positive.

e Lanutrition et I’état d’engraissement
L’impact de la nutrition a souvent perturbé les études sur I’influence de la tétée puisqu’il est
difficile de déterminer précisément les besoins nutritionnels liés a I’allaitement. Mais un

anoestrus post-partum.long-chez -des. vaches allaitantes peut étre raccourci par un apport
énergétique augmenté (Dunn et al.; 1969). Une alimentation carencée'gst une cause majeure
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d’anoestrus. L’apport énergétique semble plus important que I’apport protéique pour le
maintien de la fonction de reproduction. Des apports énergétiques faibles en pré et post-
partum augmentent la durée de I’anoestrus post-partum ; il en résulterait un retard de la
premiére vague de croissance folliculaire ainsi que plusieurs vagues non ovulatoires. Le statut
nutritionnel avant et au vélage semble plus important qu’en post-partum puisque Peters et
Riley (1982), en se servant du poids corporel en tant que parametre pour suivre le statut
nutritionnel, ont trouvé une corrélation négative significative entre le poids au vélage et la
longueur de I’anoestrus alors que le poids en post-partum n’a pas d’influence.

Bien que I’apport énergétique soit la cause la plus fréquente d’effets délétéres sur la
reproduction, la carence en d’autres nutriments tels que vitamines et minéraux semble affecter
la fertilité (Roberts, 1971).

Un certain nombre d’études ont montré que des modifications nutritionnelles peuvent
entrainer des modifications dans la sécrétion des gonadotropines. Par exemple, les pics de LH
sont d’amplitude plus réduite chez des vaches hypoglycémiques (Rutter et Manns, 1987).

Des études ont montré I’implication de I’IGF1 dans I’interaction entre nutrition et
reproduction. Rutter et Manns (1988) ont montré que la concentration plasmatique en IGF1
est augmentée chez des vaches allaitantes apres administration de glucose et apres le sevrage
et également qu’une restriction alimentaire entraine un abaissement de la concentration en
IGF1. L’IGF1 a des effets directs sur les cellules de la granulosa (Adashi et al., 1985).
L’insuline pourrait avoir des effets au niveau de I’axe hypothalamo-pituito-ovarien.
L’hormone de croissance pourrait egalement étre impliquée dans la médiation des effets de
I’alimentation sur la reproduction puisqu’il a été montré qu’elle augmente I’activité de la LH
et I’induction de récepteurs a la LH et par conséquent la synthese de progestérone.

e Lasaison

Dans les latitudes tempérées, il a été rapporté que I’anoestrus post-partum est plus long en
hiver et au début du printemps (Thibault et al., 1966). De plus, les vaches qui mettent bas au
printemps semblent présenter un anoestrus post-partum plus long que celles qui vélent en
automne (Peters et Riley, 1982). La plupart des auteurs ont rattaché ce phénomene saisonnier
a un impact de la nutrition, cependant, Peters et Riley (1982) ont montré un fort impact de la
saison apres avoir ajusté les effets de I’alimentation. De nombreuses especes sauvages de
bovidés sont saisonnées (Asdell, 1964), les changements dans la photopériode sont alors les
signaux pour le début ou la fin de I’activité ovarienne. Peters et Riley (1982) ont montré une
corrélation négative entre la photopériode en fin de gestation et la reprise de I’activité
ovarienne en post-partum.

On pense donc qu’il reste un vestige de sensibilité a la photopériode chez les ruminants
domestiques.

e L’involution utérine
L’infection utérine retarde la mise en place d’une cyclicité normale : tout d’abord, en
retardant le début de la folliculogénése (Peter et Bosu, 1988). Les endotoxines peuvent

également perturber le déroulement normal de la croissance folliculaire, en bloquant la
synthese d’cestradiol, inhibant la décharge de LH et augmentant ainsi I’incidence des ovaires
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polykystiques (Grohn et al, 1990). Une endométrite chronique peut donc retarder I’apparition
du premier oestrus et on constate que les phases lutéales ne commencent que lorsque le taux
de prostaglandines a atteint son niveau basal (Lewis et al, 1984 ; Lohuis et al, 1992). La
détérioration des conditions de vélage, connue pour augmenter I’incidence des endométrites,
entraine également un retard a la reprise de la cyclicité post-partum (Humblot et Grimard,
1993). Enfin, les endotoxines des bactéries Gram — étant de puissants inducteurs de la
libération de prostaglandines, un E. coli pathogéne peut entrainer un raccourcissement du
cycle par induction d’une lutéolyse prématurée (Gilbert et al, 1990 ; Peter et al, 1990). Il
existe une relation entre la sécrétion de prostaglandines au cours du post-partum et la reprise
d’une cyclicité ovarienne normale : les niveaux de progestérone restent faibles au cours du
post-partum immeédiat et n’augmentent pas avant que la synthése de prostaglandines ne cesse
(Lindell et al, 1982).

A I’inverse, I’accumulation de pus dans la cavité utérine, caractérisant un pyometre,
peut provoquer une telle dégradation de I’endometre que celui-ci n’est plus en mesure de
synthétiser des doses lutéolytiques de prostaglandines : le pyomeétre est alors associé a un
corps jaune persistant, favorisant lui-méme le développement de I’infection utérine (Lewis,
1997).

Ainsi, nous avons vu que de nombreux facteurs ont une influence sur la reprise de la
cyclicité en post-partum. Les plus importants sont la tétée et I’alimentation, ensuite, il est
difficile de définir I’importance respective des autres facteurs dans la durée de I’anoestrus
post-partum.
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CHAPITRE Il : ETUDE CLINIQUE ET
EPIDEMIOLOGIQUE DES METRITES

A .ETUDE CLINIQUE DES METRITES
1. Différentes formes de métrites (Mialot J.-P. et Chastant S., 2001)

Il est habituel de distinguer les métrites puerpérales des métrites post-puerpérales et
des métrites chroniques. Les premieres sont généralement aigués ou subaigués et surviennent
dans les jours qui suivent le part jusqu’au 15°™ jour aprés celui-ci. La contamination par des
agents infectieux se produit au cours du vélage, ils produisent toujours des symptomes
généraux tres graves associés a un risque de septicémie. Le contenu utérin est souvent sanieux
et d’odeur désagréable.

Les métrites post-puerpérales sont d’apparition plus tardives et surviennent a partir de
la troisieme semaine aprés vélage. Selon une enquéte réalisée en 1985 aupres de 96
vétérinaires, 85,7% d’entre eux sont confrontes a cette forme de métrite, souvent découvertes
lors des contréles d’involution utérine, alors qu’ils ne sont que 59,2% a rencontrer les métrites
aigués puerpérales (Badinand et Duverger, 1987). La symptomatologie de ces métrites est
généralement moindre. Il existe néanmoins une forme aigué pour laquelle les symptomes
généraux sont assez frustres (faible montée en lait, appétit capricieux, amaigrissement...). Au
niveau vulvaire, apparait un écoulement purulent qui souille les membres postérieurs et la
queue. Un examen de I’appareil génital par voie transrectale révéle un utérus distendu par du

pus.

Les formes chroniques interviennent en genéral plus tard et peuvent faire suite a la
métrite aigué post-puerpérale ou évoluer sous cette forme d’emblée. Dans cette forme, les
signes généraux sont toujours absents. Quatre degrés de gravité peuvent étre distingués
(Lohuis, 1994).

- Pour le premier degré, un écoulement contenant des flocons de pus ne peut étre
observé qu’au moment des chaleurs, macroscopiquement, I’utérus est normal.

- Le second se caractérise par la présence d’un écoulement mucopurulent faible, mais
quasiment permanent, I’utérus est également pratiquement normal ou peu modifie.

En ce qui concerne le premier et le deuxiéme degré, il n’y a généralement pas de modification
de la durée du cycle.

- Un écoulement purulent caractérise le troisieme degré. Le pus est abondant et
quasiment permanent, il stagne dans le vagin et est eliminé a la faveur d’une miction ou du
décubitus, I'utérus est alors augmenté de volume. A ce stade, le cycle cestral est souvent
irrégulier, avec allongement de I’intercestrus.

- Le dernier n’est en fait qu’une forme particuliere du troisieme degré, il est aussi
appelé pyomeétre, une accumulation de pus se produit dans la cavité utérine et les écoulements
ne se font que par intermittence. La vache ne présente alors plus de chaleur et un corps jaune
persiste sur I’un des ovaires (Arthur, 1975).
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2 . Diagnostic des infections utérines

Il n’existe pas de méthode de référence pour le diagnostic des métrites. Plusieurs
techniques sont utilisées seules ou en association.

2.1 . La palpation transrectale

Le diagnostic d’infection utérine repose alors sur la taille et la consistance des cornes
utérines et ne permet donc pas la détection des métrites de premier et deuxiéme degré.
L’identification d’une métrite ne se fait alors que dans 22% des cas (Hanzen et al., 1996).

2.2 . L’examen vaginal

Cet examen se fait au moyen d’un vaginoscope ce qui permet d’observer la glaire
cervicale et vaginale in situ. L’efficacité est bien supérieure a celle de la palpation transrectale
puisque [I’identification de germes est positive dans 64% des cas d’écoulements
mucopurulents et dans 74% des cas d’écoulements purulents selon une étude (Hanzen et al.,
1996). Steffan et al. (1984) estiment que deux examens négatifs successifs par vaginoscopie
associes a une taille normale de I’utérus sont suffisants pour estimer que I’utérus est sain.

2.3 . Les prélevements bactériologiques

Ils doivent étre réservés aux cas de métrites enzootiques dans un élevage, c’est a dire
lorsque plus de 25% des animaux sont atteints (Thibier et Steffan, 1985) ou lors de résistance
aux traitements classiques. Dans ce cas, bien souvent un germe est retrouvé de facon
prédominante dans le prélevement, néanmoins plusieurs germes peuvent étre trouvés au sein
d’une méme exploitation (David C. et Bonnier M., 1987). Cependant, il faut noter que la
plupart des germes sont éliminés naturellement au cours des premiéres semaines qui suivent le
part. Ainsi, la fréquence d’examens bactériologiques positifs passe de 100% au cours des
quinze premiers jours a 30% lors de la cinquieme semaine (Griffin et al., 1974).

2.4 . L’échographie

L’image échographique caractéristique d’un pyomeétre montre une lumiere utérine
distendue, avec une image d’échogénicité mixte, contenant un matériel hypoéchogene
mélangé a quelques signaux hyperéchogenes, produisant en général un effet de tournoiement
en temps réel (Boyd, 1995).

Il existe également des images anormales lors de métrites du deuxiéme et du troisieme
degré ; on peut alors observer des zones anéchogenes soulignant les coupes de cornes (Mialot
et al., 2002).

Cependant, cette méthode n’est la plupart du temps utilisée que lorsque I’on a déja un
doute sur la présence d’une métrite aprés un examen par palpation transrectale ou un examen

vaginal.

22



2.5 . Le diagnostic histologique

Cette technique est largement utilisée chez la jument dans le dépistage et le traitement
de I’infertilité chez la jument (Wyers M., Rey J.M., 1987), elle I’est beaucoup moins chez la
vache, cependant, elle a déja été décrite dans cette espéce (Chaffaux et al., 1987). Apres avoir
fixé et coloré le prélevement, les Iésions d’endométrite sont quantifiées a partir de différents
critéres :

- I’aspect de I’épithélium luminal,

- la morphologie glandulaire,

- la fibrose périglandulaire,

- I’infiltration cellulaire inflammatoire du stroma conjonctif.

Ensuite, il est possible de définir un niveau général de I’inflammation en définissant
un parametre représentant la somme des notes quantifiant les Iésions de I’épithélium et
I’infiltration mononucléée et polynucléée de la biopsie.

B . EPIDEMIOLOGIE DES METRITES POST-PUERPERALES DE LA
VACHE LAITIERE

1. Agents responsables des métrites

Les agents biologiques sont les facteurs déterminants responsables des infections
utérines. lls sont de nature extrémement diverse. Certains sont plus spécifiques du tractus
génital : BHV-4, Leptospira sp., Campylobacter feetus, Trichomonas feetus, Brucella abortus,
Haemophilus somnus, Mycoplasma sp., Ureaplasma sp.. Par ailleurs, de multiples bactéries
commensales ou non du tractus genital, Gram positifs et Gram négatifs, aérobies ou
anaérobies peuvent étre identifiées avec une fréquence variable selon les auteurs, dans des
prélevements utérins effectués au cours des premieres semaines suivant le vélage. Parmi les
plus fréquentes, il convient de mentionner Escherichia coli, Streptococcus sp., Clostridium
sp., Pasteurella sp., Staphylococcus sp., Pseudomonas aeruginosa, Bacteroides sp. et Proteus
sp., Fusobacterium necrophorum et Arcanobacterium pyogenes (Hanzen et al., 1996).
Buchholtz et al. (1979) ont montré que 74% des vaches a involution utérine retardée avaient
une bactériologie positive et 51% d’entre elles étaient positives pour A.pyogenes suivi par les
anaérobies. En effet, la majorité des bactéries n’entrainent en genéral qu’une réaction
inflammatoire Iégére, mais les bactéries anaérobies et en particulier A.pyogenes ont un réle
délétére plus prononce. La présence d’A.pyogenes semble significativement corrélée avec
celle de Fusobacterium necrophorum et de Bacteroides sp. et avec I’absence d’Escherichia
coli et des streptocoques ; elle contribue également a augmenter la gravité de la métrite
(Cohen et al., 1995).

Le pronostic est variable selon I’agent en cause, la présence d’A. pyogenes confére une
connotation péjorative.

2 . Facteurs extrinseques

2.1 . L’année

Dans un méme troupeau, le taux moyen de métrites est variable d’une année sur
I’autre, de plus selon certains auteurs, il n’y a pas de répétabilité individuelle d’une année a
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I’autre des manifestations cliniques des affections utérines (Andriamanga et al., 1984). Par
ailleurs, Chaffaux et al. (1991) ont montré que les conditions climatiques rigoureuses ou la
gestion du troupeau peuvent étre responsables de la variabilit¢ de la fréquence des

endométrites d’une année sur |’autre.

2.2 . La saison de vélage

De leur étude, Chaffaux et al. (1991) font ressortir que la fréquence des endométrites
apres les vélages d’hiver et d’automne est significativement supérieure a celle observée pour
les vélages d’été. Les frequences d’endométrites sont relativement similaires pour les vélages
d’automne et les vélages de printemps. Des différences entre troupeaux sont constatées dans
les multiples études, mais il est toujours constaté une faible prévalence des métrites en été
(Thibier et Steffan, 1985). La période ou le taux de métrites est le plus bas correspond a la
période de I’année ou le taux de vaches cyclées est le plus élevé (Andriamanga et al., 1984)
d’ou un lien entre la cyclicité et le risque d’apparition d’une métrite. Cette période est encore
plus marquée dans les pays nordiques ou les variations de photopériode sont trés prononcées
(Harman et al., 1996).

2.3 . Le troupeau

Il semble que la répartition des vélages au cours de I’année n’influence pas
I’apparition des métrites bien que le nombre de femelles séjournant dans le local de vélage
soit hautement variable selon le mois (Thibier et Steffan, 1985). Ils étudient deux troupeaux
pour lesquels ils observent la fréquence des cas de métrites en fonction du nombre de vélages
mensuels. Dans le premier troupeau, les taux minima d’infections sont obtenus pour les
valeurs minimales et maximales d’encombrement pour I’élevage. Dans le second élevage,
I’incidence est la plus forte lorsque la densité est la plus faible. 1l ressort de ces données que
I’éleveur doit a tout moment vérifier I’hygiéne de son troupeau, méme lorsque peu de vélages
ont lieu sur I’exploitation et que le retour des méres avec le reste du troupeau suite au séjour
dans le local de maternité constitue une étape a risque (Chaffaux et al., 1991).

2.4 . L’alimentation

L’alimentation du troupeau semble, elle aussi, prépondérante. En effet, chez les vaches
maigres ou grasses, les vélages dystociques et les métrites sont plus nombreux que chez les
vaches avec un état d’engraissement correct. Pour une vache avec un apport insuffisant, le
risque de développer une métrite est de 39%, il est de 21% lors d’apports excessifs et est de
15% pour un apport normal, ces différences étant significatives (Steffan, 1987). Cependant, il
existe des variations dans la fréquence des métrites suivant le niveau d’exces alimentaire qui
sont difficilement interprétables. En effet, pour un exces léger, il note une fréquence de
métrites de 39% alors qu’elle n’est que de 13% pour un exces important. Dans une autre
étude, I’auteur estime que le véritable facteur responsable de la majorité des cas de cétose
associée a une métrite, est la suralimentation avant vélage (Markusfeld, 1985). De plus, le
numéro de lactation semble avoir une influence puisque selon certains auteurs les primipares
semblent souffrir de facon plus fréquente et plus intense de déficits alimentaires (Steffan,
1987) ou d’exces alimentaires (Lomba, 1978). Enfin, il semble que lorsque le taux
d’ammoniac sérique est élevé (ration riche en azote), il y a diminution de la production de
lymphocytes et donc développement de I’infection (Sato et al., 1995).
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3. Facteurs intrinséques
3.1. L’état corporel

L’état corporel a la mise bas peut étre influencé chez les multipares par I’intervalle
vélage fécondation lors de la lactation précédente. Ainsi, les vaches fécondées tardivement et
nécessitant plus de deux inséminations lors de lactation precédente sont plus souvent grasses
au vélage que celles fécondées lors de la premiéere insémination (41% contre 19% de vaches
grasses). Malgré ces différences d’état corporel, la fréquence des métrites est identique
quelque soit la fertilité antérieure et donc I’intervalle vélage-vélage (Steffan, 1987).
Cependant, certains auteurs ont prouve que les vaches grasses au vélage présentaient un
risque plus important de développer une métrite (Morrow, 1976). Pour d’autres, ce sont les
baisses importantes d’état corporel en période de tarissement ou en début de lactation qui sont
favorables a I’apparition des métrites (Gearhart et al., 1990). En effet, le déficit énergétique
induit une augmentation de la mobilisation des graisses et du taux de lipoprotéines circulantes
qui est liée a un risque plus élevé de métrite (Kaneene et al., 1997).

3.2.L’age

Dans une enquéte menée sur 903 vaches laitieres réparties en 48 troupeaux de I’ouest
de la France, la frequence des métrites fluctue de 32 a 20 % entre la premiére et la sixiéme
lactation (Steffan, 1987). Cette fluctuation reflete les variations de fréquence de 2
composantes que sont vélage difficile et rétention placentaire. Au cours des 3 premiéres
lactations, I’assistance au vélage est beaucoup plus fréquente que la rétention placentaire or
les métrites résultent principalement des premieres. Au dela de la troisieme lactation, les
fréquences s’équilibrent. Chez les vaches &gées, les métrites sont moins fréquentes et dans
cette étude, ces vaches présentaient moins de vélages difficiles et de rétentions placentaires.

Chaffaux et al. (1991), reprenant Lakhdissi, constatent que la parité ne semble agir
significativement sur I’apparition des métrites que sur les primipares et les vaches ayant vélé
au moins cing fois. Ceci peut s’expliquer par le fait que les génisses, souvent assistees lors de
leur vélage, seraient plus exposées aux infections. Pour les femelles agées, une certaine atonie
utérine serait favorable au retard d’involution et aux endomeétrites qui en résultent. Cependant,
pour Thibier et Steffan (1985), le facteur parité ne semble pas exercer une influence
significative sur le taux de métrites.

L’étude de I’effet du numéro de lactation sur le risque d’apparition d’une infection
utérine semble aboutir a des résultats divergents, on retiendra cependant que lorsque les
vélages difficiles dominent, la fréquence des métrites doit diminuer avec I’age. Lorsque les
rétentions placentaires sont nombreuses, les métrites seront au contraire plus fréquentes chez
les vaches agées.

3.3 . La production laitiére

Certains auteurs ont montré que les primipares qui produisaient moins de lait dans les
cing derniers mois de gestation par rapport a la moyenne des primipares du troupeau, étaient
plus souvent sujettes aux métrites apres le second vélage. Par ailleurs, les vieilles vaches qui
produisaient moins que la moyenne avaient plus de rétentions placentaires (Markusfeld,
1984).
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Pour certains, plus la production laitiere augmente, plus la fréquence des métrites
s’éleve. Ces variations ne se retrouvent pas pour tous les élevages et toutes les années (Thibier
et Steffan, 1985). Pour d’autres, la fréquence relative des endométrites diminue avec
I’augmentation de la production laitiére (Chaffaux et al., 1991).

Ainsi, il ne semble pas y avoir de liaison directe et univogue entre production laitiére
et frequence des endométrites, car il est vraisemblable que les endométrites résultent de
I’interaction entre de nombreux facteurs intervenant de fagon variée sur la production laitiere
(Steffan et Humblot, 1985).

3.4 . Les antécédents d’endométrite

Différentes enquétes ont conduit a constater que la survenue d’une endométrite une
année chez un individu donné ne modifie pas la probabilité qu’il en soit de nouveau affecté
I’année suivante (Thibier et Steffan, 1985). Le risque d’apparition d’une endométrite aurait
méme tendance a diminuer. Ceci pourrait laisser supposer |’apparition d’une immunité
relative apres le passage de la maladie (Chaffaux et al., 1991).

3.5. Lacyclicité

La reprise de la cyclicité semble jouer un effet protecteur sur le risque d’apparition des
endométrites 30 jours aprés vélage (Thibier et Steffan, 1985). Cependant, il est difficile de
dire si c’est le retard d’involution utérine ou I’infection utérine qui est responsable du retard
de la reprise de I’activité cyclique ou au contraire si ce sont les facteurs hormonaux ovariens,
produits lors de la reprise de la cyclicité, qui agissent sur la rapidité d’involution utérine et sur
la stimulation des défenses contre I’infection (Chaffaux et al., 1991). Néanmoins, pour des
vaches cyclées 30 jours post-partum, la reprise de la cyclicité peut se produire en toute
indépendance de I’endométrite. Ainsi, I’élévation de la progestéronémie, témoin d’ovulation,
peut se produire avant ou apres guérison (Andriamanga et al., 1984). Ceci laisse donc penser
que les lésions de I’endometre d’origine infectieuse ne perturbent pas le déroulement de
I’activité ovarienne lorsque celle-ci a été initiée (Thibier et Steffan, 1985).

Par ailleurs, il semble qu’il existe une relation entre kyste ovarien et métrite. Ainsi,
Bazin (1986), dans une enquéte, observait que le risque d’apparition d’une métrite, sachant
gu’un kyste ovarien existait, était de 1,68. Cependant, ce résultat n’est pas confirmé par tous
les auteurs (Hanzen et al., 1996).

3.6 . Le produit du vélage

a.Lagémellité
Les vaches qui donnent naissance a des jumeaux sont plus sujettes aux rétentions
placentaires et aux métrites que celles qui ne donnent naissance qu’a un seul veau (Deluyker
etal., 1991).

b . La viabilité du veau
Les vaches et les génisses qui vélent d’un veau mort-né ont un plus grand risque de
rétention placentaire ou de développer une métrite que celles qui vélent d’un veau vivant
(Markusfeld, 1984).
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3.7 . Relation entre vélage difficile et affections utérines

a . Vélage difficile et intervention au vélage

Les métrites se retrouvent 2 a 3 fois plus souvent lorsqu’elles sont précédées d’une
intervention au vélage ou d’une rétention placentaire. Ainsi, 59% des vélages ayant nécessité
une extraction forcée, une césarienne ou une embryotomie ont entrainé une métrite alors que
35% seulement des vélages sans assistance ont été suivis de métrites (Thibier et Steffan,
1985). L’assistance humaine au vélage est source de contamination précoce du milieu utérin
par des bactéries du milieu extérieur. Ainsi s’explique I’intervention de facteurs comme I’état
corporel de la vache, la longueur de la gestation et la grosseur du veau, qui ont une influence
sur la fréquence d'apparition des métrites par la pathologie «difficulté de vélage »
(Pouillaude, 1992).

b . Rétention placentaire

Une relation significative existe entre le phénomeéne de rétention placentaire et
I’apparition d’endométrites (Arthur et al.1983). Des chiffres sensiblement similaires sont
retrouvés pour I’incidence des métrites suivant qu’elles soient ou non précédées de non-
délivrance (Callahan et Horstman, 1987). Bazin (1986) a montré que les vaches qui n’ont pas
expulsé naturellement leur placenta ont 2,25 fois plus de risque de développer une métrite que
celles qui ont délivré seules. Selon Markusfeld (1984), le risque est proche de 100% lorsque la
rétention placentaire se prolonge au dela de 24 heures.

La retention placentaire fournit un milieu favorable a la multiplication des germes, s’y
ajoute la contamination éventuelle lors des manipulations gynécologiques qu’elle impose. Cet
ensemble explique le fait que cette pathologie prédispose aux infections (Chaffaux et al.,
1991). Hanzen et al. (1996), citant Gunnink expliquent ce phénomene par le fait que la
rétention placentaire contribuerait a réduire I’activité phagocytaire des neutrophiles et ce, pour
deux raisons. En premier lieu, I’élimination manuelle difficile du placenta est accompagnée
fréeguemment de déchirures de I’endomeétre, de saignements des caroncules, d’hématomes et
de thromboses tres étendues entre I’endomeétre et le myometre, qui ralentissent ensuite
I’involution utérine (Vandeplaasche et Bouters, 1983). En second lieu, Arcanobacterium
pyogenes et Fusobacterium necrophorum, germes fréquemment rencontrés chez la vache a
rétention placentaire, auraient par leur fort pouvoir pathogene, une action sur la reconstitution
cellulaire de I’endomeétre et donc sur I’involution utérine (Frederiksson et al., 1985).

Ainsi, les métrites post-puerpérales auxquelles nous nous intéressons sont une forme
particuliere de métrites, souvent découvertes lors des contrdles d’involution utérine et
essentiellement diagnostiquées par palpation transrectale et examen vaginal en pratique
courante. Les facteurs de risque les plus importants pour I’apparition de ces métrites sont la
difficulté de vélage et la non-délivrance, la cyclicité, les facteurs d’élevage et I’agent
infectieux en cause qui sera, selon le cas, plus ou moins pathogéne.

Les facteurs de pronostic les plus importants lors de métrites sont I’agent infectieux en
cause, la cyclicité et la fréquence dans I’élevage.
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CHAPITRE IlIl: LE TRAITEMENT DES
METRITES POST-PUERPERALES

A . UTILISATION DE SUBSTANCES HORMONALES DANS LE
TRAITEMENT DES METRITES

1 . Action des hormones sexuelles sur I’utérus

En période cestrale, on constate que :

- le col s’ouvre, favorisant la vidange de I’utérus ; les sécrétions vaginales et utérines
s’accroissent engendrant un flux sortant.

- le pH de ces sécrétions augmente jusqu’a 7 rendant le milieu moins favorable a la
multiplication des bactéries.

- les myocytes de I’endomeétre sont plus sensibles a I’ocytocine, ce qui renforce la
contractilité de I’utérus.

De plus, les cestrogénes augmentent la permeéabilité des vaisseaux capillaires, ce qui
renforce la diapédeése des leucocytes, I’hyperhémie et I’excrétion de facteurs de I’immunité
spécifique (immunoglobulines et complément) et non spécifique (lysozyme).

A I’inverse, un rapport cestrogéne/progestérone bas observé en phase lutéale, comme
c’est le cas vers le quarantieme jour du post-partum, est favorable au développement des
germes. De plus, durant cette phase, le col est fermé tandis que les glandes utérines
s’hyperplasient suite a I’imprégnation cestrogénique de la phase précédente et libérent leurs
sécrétions.

Les hormones sexuelles ont également une action sur I’activité phagocytaire, méme si
le meilleur stimulant de la phagocytose reste I’infection.

Pour déterminer I’implication des cestrogenes et de la progestérone sur I’activité
leucocytaire, différentes expérimentations ont été menées. Dans I’une d’elles (Hawk et al.,
1964), un groupe de vaches laitieres composé de 11 vaches en cestrus, de 13 vaches en phase
lutéale et de 12 vaches ovariectomisées sont infectées avec une suspension d’Escherichia coli
au niveau de la lumiére utérine par voie chirurgicale. Les animaux sont ensuite sacrifiés a
intervalles de temps réguliers, et un lavement utérin est réalisé afin de déterminer le nombre
d’E. coli et de leucocytes présents. Cette expérience met en évidence que I’activité
leucocytaire est plus intense chez les vaches en cestrus que chez les vaches castrées.
Néanmoins, ces derniéres ont une meilleure activité leucocytaire que les vaches en phase
lutéale. Ceci semble bien démontrer I’inhibition de I’activité leucocytaire par la progestérone.
Donc, globalement, le retour en phase oestrale favorise I’élimination des meétrites post-
puerperales.

2 . Intérét des prostaglandines exogeénes

Nous avons vu que I’utérus est beaucoup plus sensible a I’infection lorsqu’il est sous
influence progestéronique qu’cestrogénique. D’un point de vue clinique, cette observation se
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trouve indirectement confirmée par le fait que les vaches présentant un pyometre présentent
trés souvent un corps jaune.

Dans des conditions normales, la lyse du corps jaune est sous la dépendance des
glandes de I’endomeétre qui sécrétent de la PGF2a. Cette sécrétion endométriale est sous
contr6le hormonal : les cestrogenes libérés par les follicules en maturation activent la voie
métabolique qui permet la synthése des prostaglandines a partir de I’acide arachidonique.

Des altérations de I’utérus sont donc susceptibles de modifier la date d’apparition des
chaleurs comme I’ont démontré Seguin et al. (1974) en provoquant des inflammations
utérines a différents stades du cycle avec une solution iodée. Ils montrent ainsi qu’une
inflammation survenant apres la moitié du cycle provoquera une persistance du corps jaune
préjudiciable a I’utérus.

La persistance de la phase lutéale peut s’expliquer de plusieurs facons :
- La fibrose glandulaire limite les possibilités d’anabolisme de I’utérus,
- Les PGF2a produites dans I’utérus ne peuvent remonter vers les ovaires,
- Inhibition de I’action lutéolytique des PGF2a par d’autres molécules.

Une phase lutéale persistante favorise le développement de métrites & cause de
I’équilibre cestrogene/progestagéne défavorable aux défenses utérines.

Dans ce contexte, I’utilisation de prostaglandines par leur effet lutéolytique pourrait
lever le blocage du cycle en phase progestéronique. Cette lyse du corps jaune s’accompagne
d’une chute du taux de progestérone, ce qui léve le rétrocontrble négatif exercé sur
I’hypothalamus et permet le relarguage hypophysaire de LH en réponse au GnRH (Randel et
al., 1996). Ce traitement permet d’obtenir I’cestrus 2 a 5 jours aprés I’administration
intramusculaire. L’cestrus permet une augmentation du taux d’cestrogenes circulants, ce qui
est favorable a I’élimination de I’infection avec des phases de contractions utérines sur
plusieurs jours (Jackson, 1977). De plus, I’utilisation répétée de prostaglandines au cours du
post-partum s’accompagne d’une réduction de I’intervalle entre vélage et insémination
fécondante (figure 5).
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Figure 5: Variation de I’intervalle guérison-fécondation (IGF) selon I’intervalle début de
traitement-guérison (ITG) et la cyclicité a 30-37 jours (Thibier et Steffan, 1985)
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Les auteurs insistent sur le fait qu’en intervenant a deux reprises a 14 jours
d’intervalle, on augmente les chances d’effectuer la deuxieme injection en phase lutéale,
méme si I’animal était précédemment en inactivité ovarienne.

Une étude (Steffan et al., 1984) réalisée sur 153 vaches présentant une métrite 30 jours
apres vélage confirme I’efficacité des prostaglandines : le taux de guérison a 60 jours post-
partum est alors de 49%, il est de 33% dans le lot témoin. Par ailleurs, le délai entre le vélage
et I’insémination fécondante est plus court pour un double traitement a 14 jours d’intervalle
avec des prostaglandines que pour un traitement antibiotique 3 fois a une semaine
d’intervalle. Le bénéfice est de 8 jours par rapport au groupe traité aux antibiotiques et de 24
jours par rapport au lot témoin. Il n’est pas possible de déterminer si le bénéfice observé est
imputable a I’effet lutéolytique ou a un effet spécifique sur I’utérus ou a I’action cumulée de
ces deux effets.

D’autres auteurs insistent sur le fait que I’on peut aussi utiliser les prostaglandines en
I’absence de détection par voie transrectale de corps jaune. En effet, le mode d’action des
prostaglandines serait lié a une action stimulante des fibres musculaires lisses, ces dernieres
augmenteraient alors la tonicité de I’utérus. Cette action se révele bénéfique sur I’involution
utérine comme I’ont montré Lindell et Kindahl en 1983 : I’administration de prostaglandines
deux fois par jour du troisiéme au treizieme jour apres vélage améliore d’environ sept jours le
temps d’involution complet de I’utérus. Burton et al. (1987) n’observent pas de modification
de I’activité contractile du myometre lors d’une injection unique de prostaglandines entre le
premier et le quatrieme jour apres vélage.

Cette action utérotonique favorise non seulement I’involution utérine mais permet
aussi I’élimination d’un éventuel contenu purulent de I’utérus, et ce d’autant plus facilement
que les prostaglandines induisent I’ouverture du col (Ott et Gustavson, 1981). Dans leur
expérimentation, ils ont obtenu une vidange utérine dans 85% des cas. Ceci confirme les
travaux de Jackson en 1977 pour qui 86% des vaches éliminaient leur contenu utérin en
environ 7 jours. Colson conclut I’'un de ses articles en 1978 en disant que les prostaglandines
sont un traitement de premier choix des métrites. Neanmoins, les métrites graves, induisant
une forte production de pus distendant I’utérus, rendent ses contractions moins efficaces.

Les prostaglandines sont donc particulierement efficaces lorsque :

- I’intervention est précoce,

- la métrite est Iégere a moderée,

- I’intervention a lieu en phase lutéale.

Les spécialités sur le marché frangais ont pour nom: ALFABEDYL ®,
I’alfaprostol, DINOLYTIC ® et ENZAPROST ®, le dinoprost, ESTRUMATE ®,
PLANATE ®, DALMAZIN ® et UNIANDINE ®, le cloprosténol (figure 7),
PROSTAVET ®, I’etiproston, et PROSOLVIN ®, le luprostiol.
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Figure 6 : Structure générale de la molécule de PGF2a.
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Figure 7 : Structure générale de la molécule de cloprosténol

3 . Autres substances hormonales utilisables

Ces autres hormones utilisables sont secondaires et tres peu utilisées. Elles n’ont pas
une action directe pour le traitement de la métrite mais par les modifications de la croissance
folliculaire ou de la cyclicité qu’elles induisent, elles vont indirectement favoriser la guérison
de la métrite.

3.1 . La gonadolibérine (GnRH)

La GnRH et ses analogues stimulent I’hypophyse afin d’induire la croissance
folliculaire ou pour provoquer I’ovulation. La GnRH est une neurohormone hypothalamique ;
en stimulant I’hypophyse, elle induit la libération d’hormones gonadotropes, FSH et LH qui y
sont produites (Bernheim, 1995).

L’intérét de son utilisation dans le traitement des métrites repose donc sur I’induction
de I’cestrus. Ainsi, différents auteurs ont proposé son utilisation entre le septieme et le trente-
quatrieme jour apres vélage associée ou non a I’injection d’une prostaglandine 9 a 14 jours
plus tard. L utilisation préventive de cette molecule est recommandee lors d’un deroulement
anormal du post-partum entre le 10°™ et le 14°™ jour aprés vélage (Benmrad et Steveson,
1986). Ainsi, utilisée a la dose de 200 ug, elle permet de réduire I’intervalle vélage
insémination fécondante de 43 a 48 jours par rapport au lot témoin.

En dicestrus, le traitement avec la GnRH maodifie a la fois la population folliculaire et
les sécrétions hormonales. Mais beaucoup d’observations et d’interprétations contradictoires
sont rapportées. Des injections répétées de GnRH ou d’un analogue au cours du dicestrus, ou
une seule injection en fin de phase lutéale, entrainent un retard de régression du corps jaune
cyclique (Milvae et al., 1984). Harvey et al. (1994), observent un retour en chaleurs décalé
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chez les vaches ayant recu de la GnRH (10pg) entre le 11°™ et le 13°™ jour du cycle. Ce
retard serait d0 a la lutéinisation précoce des follicules en milieu de cycle, qui évoluent en
corps jaunes secondaires ou a I’ovulation du follicule et évolution en corps jaune secondaire.
En outre, le développement du follicule dominant et de la vague folliculaire associée est
retardée (Steveson et al., 1993).

Les spécialités a base de gonadolibérine sont le FERTAGYL® et la
CYSTORELINE®, le RECEPTAL ® contient un analogue de la GnRH, la buséréline.

3.2 . Les cestrogeénes

Etant donnée la meilleure efficacité de I’utérus a lutter contre les infections lorsqu’il
est sous influence oestrogénique, leur utilisation parait intéressante dans le traitement des
métrites. Les cestrogenes ont également une action utérotonique, ce qui apporte un autre effet
bénéfique (Bretzlaff et Ott, 1981). Les doses régulierement recommandées vont de 3 a 10 mg
de benzoate d’cestradiol ou de valérate d’cestradiol par voie intramusculaire, le traitement
pouvant étre répété trois jours apres. Dans les cas d’atonie utérine avec accumulation de pus,
il peut étre intéressant d’associer I’administration d’ocytocine (10 a 20 Ul) dans un délai de 4
a 6 heures aprées I’administration des cestrogénes (Heimeda et al., 1988).

Au cours des 40 premiers jours apres vélage leur utilisation semble procurer la méme
efficacité que les prostaglandines. L’utilisation de 3 & 5 mg de benzoate d’cestradiol IM est
préconisée par Arthur (1989) lorsque aucun corps jaune n’est palpé par voie transrectale.
Cependant, elle entraine plus de risques, et peut s’accompagner de kystes ovariens (Ott et
Gustafsson, 1981). Ceux-ci citent De Kruif qui, en 1977, avait obtenu 65% de rémission de
pyomeétre par administration unique de 30 mg de stilbestrol. Mais, 25% des vaches traitées
avaient développé des kystes ovariens. Certains auteurs craignent que son effet vasodilatateur
ne permette dans certains cas la résorption de toxines bactériennes produites au niveau utérin
(Callahan et Horstman, 1987). Par ailleurs, les cestrogénes, que ce soit par voie locale ou
systémique, sont peu utilisés sur les vaches laitieres a cause de leur passage dans le lait. Lors
d’association avec un antibiotique tel qu’une pénicilline, administré par voie locale,
I’absorption de ce dernier est augmentée (Ayliffe et Noakes, 1982). Cela présente
I’inconvénient d’augmenter le temps d’attente pour le lait et de diminuer la concentration
locale en antibiotiques.

Les spécialites a base d’oestrogénes sont le GYNOESTRYL RETARD ® (oestradiol),
le CRESTAR ® (oestradiol et norgestomet), et le PRID ® (oestradiol et progestérone).

3.3 . L’ocytocine

L’effet de I’ocytocine sur les métrites post-puerpérales n’a pas été clairement établi,
malgré le fait qu’elle soit utérotonique dans le post-partum. La meilleure voie
d’administration est la voie intraveineuse a la dose de 20 a 40 Ul toutes les trois heures ou 60
a 100 Ul en perfusion lente sur 6 a 10 heures (Gustafsson et al., 1985). Ce traitement
s’applique en prévention des métrites suite a un vélage difficile. Au dela de 48 heures, son
utilisation devra étre couplée a celle des aestrogénes (Heimeda et al., 1988), ce qui permet une
sensibilisation de I’utérus a I’ocytocine par I’augmentation du nombre de récepteurs pour
cette hormone (Knickerbrocker et al., 1988). Cependant, a partir de cette date, I’efficacité est
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beaucoup moins grande. Il ne s’agit donc pas d’un traitement utilisé dans le cadre des métrites
post-puerpérales.

Les spécialités a base d’ocytocine sont nombreuses: BIOCYTOCINE ®,
NOCYTOCINE ®, OCYTEX ®, OCYTOCINE RIGAUX ®, OCYTOCINE S ®,
OCYTOVEM ®, OCYTOVET ®.

Parmi les substances hormonales disponibles sur le marché, dans le cadre du
traitement des métrites post-puerpérales, on retiendra surtout I’importance des
prostaglandines, qui sont méme pour certains auteurs le seul traitement a utiliser lors de
métrite post-puerpérale. Cependant, on leur a reconnu quelques limites et afin d’avoir une
efficacité optimale, il est recommandé de les utiliser précocement et sur des métrites légéres a
modérées, de préférence en phase lutéale.
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B.LES TRAITEMENTS ANTI-INFECTIEUX

Pour limiter la multiplication des germes responsables de I’infection lors de métrites,
deux types de traitement peuvent étre utilisés par le vétérinaire ou I’éleveur.
1. Les traitements antiseptiques a base d’iode, de tensioactifs ou de
chlorhexidine diluée.
2. Les traitements spécifiques antibactériens administrés le plus souvent par
voie locale et plus rarement par voie générale.

Ces deux thérapeutiques peuvent étre associées aux traitements hormonaux cités
auparavant, surtout avec les prostaglandines (Hanzen et al., 1996).

1 . Critéres de choix d’un antibiotique pour le traitement d’une
meétrite

1.1 . Nature des germes présents

Afin d’administrer I’antibiotique le plus adapté, il convient de connaitre les germes les
plus fréquemment rencontrés lors de cette pathologie.

Dohmen et al. (1995) ont dressé une liste des germes observé le plus régulierement sur
101 vaches présentant une métrite post-puerpérale clinique (figure 8).

90 @ Actinomyces pyogenes
80 - W Anaérobies Gram négatif
70 4
0 O Bacteroides spp
60 -
o O Fusobacterium necrophorum
(8]
< 50 -
= 20 W Bacteroides spp + F.
f{ i necrophorum
30 | O Escherichia coli
20 - [l Streptococci
10 1 [0 Peptostreptococci
0
W Autres
Type de bactéries

Figure 8 : Reépartition des bactéries isolées a partir du pus de vaches laitiéres en métrite
subaigué ou chronique (Dohmen et al., 1995)
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Ils mettent aussi en évidence qu’il existe une corrélation positive entre la présence
d’Arcanobacterium pyogenes, de Fusobacterium necrophorum et de Bacteroides spp. De
plus, leur association est liée a la présence de pus au niveau cervical et leur absence a une
guérison clinique. Ces germes semblent donc bien étre les principaux responsables des
métrites post-puerpérales chez la vache. Ces résultats confirment ceux obtenus par Lohuis en
1994 (figure 9). Par contre, la présence d’A. pyogenes est significativement liée avec
I’absence d’E. coli et de Streptocoques (Cohen et al., 1995).
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* . Score : 1 = écoulements contenant des flocons de pus
2 = écoulements mucopurulents
3 = écoulements purulents
4 = écoulements sanguinolents, malodorants.

Figure 9 : Relation entre la gravité du tableau clinique et I’isolement bactérien (Lohuis, 1994).

Arcanobacterium pyogenes apparait donc comme étant I’agent pathogene le plus
impliqué dans les métrites les plus graves au c6té des anaérobies a Gram négatif (Grillet,
1997). Cohen et al. observent que 55% des prélévements réalisés sur des vaches laitieres a
post-partum- pathologique ont une infection mixte aérobie et anaérobie. Parmi les aérobies,
Arcanobacterium pyogenes est le plus fréqguemment isole, il est présent dans 70% des
échantillons. Lorsque ce germe est isolé a partir du contenu utérin au dela du 21°™ jour post-
partum, la vache développe une endométrite sévere et est infertile a la premiére insémination
(Lewis, 1997). Ainsi, la virulence du germe associée a sa capacité a se multiplier en milieu
anaérobie laisse prévoir les difficultés a I’éliminer de I’organisme.

Les germes responsables des métrites étant connus, un antibiotique capable de diffuser
jusgu’au lieu de I’infection et actif contre le germe doit étre recherché.
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1.2 . Importance des propriétés physico-chimiques et biologiques de
I’antibiotique

Pour atteindre sa cible, I’antibiotique doit se distribuer dans tout I’appareil génital.
Afin de pouvoir traverser les membranes biologiques, I’antibiotique doit présenter un
caractéere lipophile et ne pas étre sous forme ionique.

La diffusion des antibiotiques dans le tissu inflammatoire est intimement liée a leur
structure, a leur caractere acide ou basique et a leur caractére hydro ou liposoluble. En effet,
lorsqu’une molécule basique est placée dans un milieu ou le pH est acide, celle-ci s’ionise, il
va s’effectuer ainsi une concentration des molécules selon I’effet Donnan : la forme ionisée
franchissant beaucoup moins facilement les membranes biologiques. Or, dans les métrites, le
pH intra-luminal baisse, I’antibiotique basique se concentrera donc au niveau du pus.

Par ailleurs, il faut aussi tenir compte du fait que le milieu utérin est anaérobie et a
potentiel redox bas. Ainsi, les molécules les plus efficaces seront celles actives sous forme
réduite.

En résumé, un antibiotique actif lors de métrite doit posséder un caractere lipophile et
basique, et se présenter sous forme réduite (Milhaud et al., 1996).

Le tableau 2 résume les différentes propriétés physico-chimiques des grandes familles
d’antibiotiques. Il apparait clairement qu’aucun antibiotique ne posséde tous les caracteres
favorables. Les familles qui doivent avoir la meilleure action sont les sulfamides (potentialisés
ou non), les B-lactamines du groupe A, les tétracyclines et le chloramphénicol puis les
macrolides et les fluoroguinolones.

Tableau 2 : Propriétés physico-chimiques des antibiotiques (Milhaud et al., 1996)

Diffusion Neutre ou Forme Caractere

intracellulaire acide réduite lipophile
Blactamines - + +/- +
Aminosides +/- - - -
Polypeptides - - + -
Tetracyclines +/- +/- - +
Chloramphénicol +/- + - +
Macrolides + - - +
Quinolones - + - +

Nitrofuranes - + - +/-

Triméthoprime + - + +
Sulfamides - + + +

Il faut, en plus, souligner le fait que différentes bactéries présentes dans I’utérus durant
le premier mois aprés vélage synthétisent une pénicillinase, ce qui interdit I’utilisation des
pénicillines durant cette période (Hanzen et al., 1996). D’autre part, Hussain et Daniel (1991)
soulignent le fait que les aminosides ne sont pas un bon choix thérapeutique du fait que leur
activité bactéricide est fortement amoindrie en milieu anaérobie. Ils constatent aussi que les
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sulfamides, bien que tres actifs sur A. pyogenes, ne représentent pas un choix intéressant du
fait de leur inefficacité en présence de sang, de pus et de tissus nécrosés.

Parmi les antibiotiques précités, il semble donc intéressant de retenir les B-lactamines
(& I’exception des pénicillines durant le premier mois) et les tétracyclines (I’utilisation du
chloramphénicol n’étant plus autorisée). Néanmoins, il reste encore & s’assurer que les
Concentrations Minimales Inhibitrices (CMI) sont atteintes par ces antibiotiques au lieu de
I’infection.

Miller et al. (1980) observaient une sensibilit¢ de tous les germes isolés a la
pénicilline, a I’ampicilline et a I’oxytétracycline aux concentrations obtenues dans I’utérus.

Ces résultats sont remis en question en ce qui concerne I’oxytétracycline par les
travaux de Cohen et al. en 1995. En effet, ils constatent que la majorité des germes du genre
A. pyogenes ont des CMI>100 pg/mL pour I’oxytétracycline et sembleraient donc résistants a
cette molécule. Par contre, ils notent des CMI<0,5ug/mL pour 90% des germes a la
pénicilline G, I’lamoxycilline, la céphalotine, la lincomycine et la tylosine. L’ensemble des
CMI gu’ils ont déterminé est résumé dans le tableau 3.

Tableau 3: Concentrations minimales inhibitrices (ug/mL) de divers antibiotiques pour
Actinomyces pyogenes isolé de sécrétions utérines (Cohen et al., 1995)

Antibiotiques CMI (pour 90% des
isolements)

Penicilline G 0,10
Amoxycilline 0,39
Streptomycine 50,00
Gentamicine 3,12
Apramycine 6,15

Oxytétracycline >100,00
Chloramphénicol 12,50
Enrofloxacine 1,56
Lincomycine 0,10
Tylosine 0,10

Sulfa/TMP* >10,00

* Sulfa/TMP : sulfamides-triméthoprime

En ce qui concerne les autres germes, peu d’études ont été réalisées sur la sensibilité
des anaérobies en raison de la difficulté de leur isolement et de leur culture. Néanmoins,
Cohen en 1997 observait une sensibilité de Bacteroides a la clindamycine ou a la céfapirine et
une résistance aux tétracyclines. En ce qui concerne Fusobacterium, il serait sensible aux
pénicillines, céphalosporines, macrolides et tétracyclines (Matéos et al., 1997). Les autres
germes aérobies, moins fréquemment impliqués, sont mieux connus. Les études les plus
récentes montrent une sensibilité des streptocoques aux pénicillines, céphalosporines et
quinolones mais une sensibilité intermédiaire aux tétracyclines et aminosides. Les E. coli sont
eux aussi sensibles aux céphalosporines et quinolones mais sont resistants a I’amoxycilline.

D’autre part, une étude récente (Alzieu et Bourdenx, 2002), montre I’efficacité du

ceftiofur dans le traitement des .métrites. post-puerpérales. -La -CMI d’Arcanobacterium
pyogenes est de 0.25 pg/mL. Ala posologie de 1' mg/kg par voie sous-cutanee, la molécule est
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retrouvée a des doses supérieures aux CMI des principales bactéries utéropathogénes, dans
I’endometre, mais aussi dans les caroncules utérines et les lochies.

L’ association des caracteres physico-chimiques des antibiotiques et des CMI des
germes pour ceux-ci nous conduit a retenir pour un traitement judicieux des métrites
I’utilisation des B lactamines, a I’exception des pénicillines durant le premier mois post-
partum. L’emploi des macrolides et des quinolones semble aussi d’une bonne efficacité.

2 . Choix de la voie d’administration des anti-infectieux (Hanzen et al.,
1996)

Pour qu’un traitement antibiotique soit efficace, une concentration suffisante de celui-
ci doit étre acheminée et maintenue au site de I’infection pour une période assez longue pour
éliminer le germe. Dans ce but, deux types d’administration peuvent étre envisagés : la voie
systémique et la voie locale.

2.1 . La voie systémique

Cette voie permet habituellement d’obtenir des concentrations en antibiotique dans la
paroi et la lumiére de I’utérus égales ou un peu supérieures a celles du plasma. Ainsi,
I’antibiotique atteint également les oviductes et les ovaires, ce qui n’est pas le cas dans
I’administration locale. De plus, les concentrations pariétales sont les mémes que I’utérus soit
normal ou pathologique (pas d’influence de la présence de membranes feetales ou d’un
contenu purulent). Des traitements répétés peuvent étre effectués sans risque d’interférences
avec la fonction leucocytaire, et sans risque d’induction de Iésions endométriales pouvant
devenir la source de nouvelles infections (Gustavson, 1984).

Cependant, cette voie d’administration nécessite quasiment toujours plusieurs
injections, ce qui implique un colt élevé et un temps d’attente généralement long sur une
vache bien souvent a son pic de production. Par ailleurs, il est important de remarquer qu’il
n’existe qu’une spécialité vétérinaire pour le traitement des métrites avec AMM, I’Excenel ®,
les autres produits habituellement utilisés a cet égard n’ayant pas d’AMM pour cette
indication.

Les antibiotiques convenant le mieux a cette voie d’administration sont :

- L’amoxycilline sous forme trihydrate a la dose de 14 mg par jour en
intramusculaire grace a sa bonne diffusion dans I’appareil génital et sa faible CMI vis a vis
d’Arcanobacterium pyogenes. Cependant, le délai d’attente lait qui accompagne son
utilisation pourra en limiter I’usage. Dans ce cas, cette molécule pourra étre remplacée par
une céphalosporine, notamment le ceftiofur (EXCENEL®) a la dose de 1 mg/kg pour lequel il
n’y a pas de temps d’attente lait.

- Les macrolides et les lincosamides administrés par voie parentérale présentent
I’avantage de se concentrer dans I’utérus de telle maniére que les CMI vis a vis d’A. pyogenes
et des bactéries anaérobies sont dépassees. Ainsi, la tylosine administrée quotidiennement a la
dose de 10 a 20 mg/kg par voie intraveineuse permet I’atteinte de concentrations efficaces.
Son utilisation s’accompagne d’un délai d’attente lait de 3 jours.
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2.2 . Lavoie locale

Le traitement local présente I’avantage de mettre directement en contact I’antibiotique
et les germes a combattre sans passage et dilution dans la circulation générale. De plus, la
concentration locale en antibiotiques atteinte dans ces conditions est beaucoup plus
importante que lors d’administration parentérale et ceci pour une dose plus faible.
L’administration est en général unique ce qui limite le colt et les manipulations de I’animal. Il
est a noter que les temps d’attente lait de la plupart des spécialités intra-utérines sont courts ou
nuls. Les temps d’attente viande sont par contre assez longs, jusqu’a 28 jours.

Cependant, I’administration locale d’antibiotique implique bien souvent sa non
distribution intracellulaire, celui-ci restant a la surface de I’endomeétre. Ceci peut contribuer a
diminuer les moyens de défense de I’utérus en réduisant I’activité phagocytaire des
polynucléaires. Les avis divergent a ce sujet car cette activité est déja réduite lors de métrite.
Parfois, les concentrations en antibiotique deviennent rapidement insuffisantes a cause du pus,
des lochies et des sécrétions (Meissonnier et Enriquez, 1998). De plus, les lésions que I’on
peut occasionner lors du franchissement du col pour I’administration justifient selon certains
de n’utiliser les traitements intra-utérins qu’en phase cestrale. Pour ce faire, I’cestrus doit étre
induit 3 a 4 jours auparavant par une injection de prostaglandine F2a (ceci implique la
présence d’un corps jaune). Par ailleurs, les antibiotiques seront mieux absorbés par
I’endometre dans ces circonstances.

L’utilisation de la voie intra-utérine semble étre adaptée aux métrites du premier et du
deuxiéme degré pour lesquelles la production de pus n’est pas trop importante.

Les antibiotiques convenant le mieux a cette voie d’administration sont :

- La pénicilline pour laquelle la persistance dans I’utérus est beaucoup plus
importante lors d’administration par cette voie. Elle nécessite cependant deux administrations
a 36 heures. L amoxycilline et les céphalosporines peuvent aussi étre utilisées par cette voie.

- La gentamicine pourra étre utilisée par cette voie bien que le milieu soit
anaérobie en augmentant les doses habituelles. Ceci limiterait le risque de résistance et
permettrait de bénéficier de I’effet dose dépendant de cet antibiotique.

- L’oxytétracycline utilisée a la dose de 4 g par animal permet de limiter la
pression d’infection mais les nombreuses résistances observées et le caractére irritant de cette
molécule n’en font pas un traitement de choix.

Les spécialités pour injection intra-utérine sont le CLAMOXYL Métrite ®,
I’amoxycilline, le METRICURE ®, la céfapirine, le METRIJET ®, la pénicilline G et la
dihydrostreptomycine, P'UTERICINE ®, la pénicilline G et la gentamicine, le
METRIJECTYL ®, I’ampicilline et la colistine. Etant donné leur spectre d’activité et leurs
caractéres physico-chimiques, il est regrettable qu’il n’existe pas de spécialité a base de
macrolides ou apparentés.
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3. Les traitements antiseptiques par voie locale

Les antiseptiques pouvant étre utilisés au contact des voies génitales sont I’oxyquinol,
la polyvidone iodée, I’acide dihydroxy-diméthyl-diphénylméthane-disulfonique mais seul le
dernier a une indication dans le traitement des endometrites, il est commercialisé sous le nom
de LOTAGEN®. Les autres sont surtout indiqués pour I’antisepsie et la lubrification des
voies génitales au moment du vélage.

Les propriétés bactéricides et hypercriniques de ces molécules justifient leur emploi
dans les cas graves de métrites qui s’accompagnent d’écoulements purulents abondants
(Hanzen et al., 1996).

Ces substances ont été quelque peu abandonnées car elles ont semblé irritantes et peu
d’expérimentations ont été réalisées sur les dilutions a effectuer (Hussain et Daniel, 1991).
Cependant, leur faible colt et I’absence de résidus dans le lait apres injection intra-utérine
(Kaneene et al., 1986) peuvent étre de bonnes raisons de s’y intéresser de plus pres.

Le choix de I’antibiotique parmi le panel proposé doit donc étre réfléchi en fonction du
moment de traitement par rapport au vélage (pas de pénicilline le premier mois), du germe en
cause, les plus fréquents étant Arcanobacterium pyogenes et les anaérobies Gram négatif, de
la capacité de cet antibiotique a étre actif dans ce milieu riche en sang et en débris cellulaires,
de son activité en milieu anaérobie, de la capacité pour cet antibiotique a gagner les lochies et
I’endomeétre en fonction de la formulation et du mode d’administration choisis, de la
possibilité d’éviter les résidus dans le lait et dans une moindre mesure dans les tissus. Enfin,
les antiseptiques administrés par voie locale peuvent étre une bonne alternative au traitement
antibiotique en raison de I’absence de résidus et de leur faible codt.

Conclusion

Il est difficile de proposer un protocole général de traitement des métrites tant les
opinions sur ce sujet divergent. Néanmoins, des grandes lignes doivent étre suivies. elles
passent par I’entrée en phase cestrale de la vache ce qui va rendre I’utérus plus apte a se
défendre contre I’infection. Dans ce cas, le choix de la méthode repose sur un diagnostic
ovarien précis qui orientera vers I’utilisation des prostaglandines ou des cestrogenes
(éventuellement du GnRH). A ce traitement hormonal pourra étre associé I’emploi
d’antibiotiques. La voie locale sera préférée lors de métrite du premier ou du deuxieme degré.
Dans ce cas une céphalosporine sera utilisée dans le premier mois suivant le vélage puis une
pénicilline par la suite. Il ne faut pas négliger I’utilisation des macrolides et apparentés en
raison de leur tres bonne diffusion au niveau génital. On pourra également substituer les
antiseptiques aux antibiotiques pour le traitement par voie locale associé au traitement
hormonal.

Dans tous les cas, il ne faut pas oublier que les chances de succeés thérapeutique et de
rapide fécondation de la vache sont liés a la précocité du diagnostic, d’ou I’intérét d’un
contrble systématique d’involution utérine entre 20 et 50 jours apreés vélage.
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C . ETUDE D’UNE ASSOCIATION D’ANTIBIOTIQUES ET D’UN
ANTISEPTIQUE UTILISES DANS LE TRAITEMENT DES METRITES

Cing spécialités vétérinaires pour administration intra-utérine sont disponibles
actuellement sur le marché. Nous avons utilisé une d’entre elles dans notre expérimentation, a
savoir : le METRIJECTYL® (ampicilline et colistine). D’autre part, nous avons utilisé le seul
antiseptique avec une indication pour le traitement des métrites : le LOTAGEN®.

1. L association ampicilline-colistine
1.1.L ampicilline

Il s’agit d’une B lactamine semi-synthétique appartenant a la famille des pénicillines
du groupe A. Ces dernieres possédent un noyau péname associé a une fonction amide.

Fonction amide

/

R—C —NH— CH —CH \ H3

I 24
_Cc—

COOH

Figure 10 : Structure de base d’une pénicilline
a . Caractéristiques de la molécule d’ampicilline

Elle présente la propriété d’étre :

- amphotére

- soluble dans I’eau

- faiblement résorbée a travers les muqueuses.

Cet antibiotique posséde en plus la propriété d’avoir une diffusion extracellulaire.

b . Stabilite

La destruction de I’ampicilline est d’autant plus rapide que le milieu est alcalin. Son
domaine de stabilité est compris vers un pH de 4,4. De plus, cette molécule, par la présence
d’un groupement hétérocyclique électro-attracteur R, présente une bonne stabilité en milieu
acide.

L hydrolyse du cycle B lactame est aussi catalysée par les pénicillinases élaborées par
les bactéries dont c’est I'un des moyens de résistance a I’action des pénicillines.
Préalablement a leur action, ces enzymes doivent se fixer aux pénicillines en une zone
correspondant a la liaison amide de la chaine latérale. La présence d’un groupement R peu
volumineux dans le cas des pénicillines A n’offre pas une géne serique importante, d’ou la
sensibilité de celles-ci aux pénicillinases.
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c . Activité antibactérienne

L ampicilline agit par inhibition de la synthése de la paroi bactérienne lors de la
multiplication cellulaire ce qui conduit a la formation de bactéries osmosensibles, lysées en
milieu hypotonique. Il s’agit donc d’un effet bactéricide sur les germes en multiplication.

L’inhibition porte sur la synthése de la muréine. Au stade terminal de la synthése, les
éléments constitutifs de la paroi sont assemblés grace a une transpeptidase, qui agit sur une
chaine peptidique se terminant par deux molécules de D alanine. Il existe une analogie de
configuration spatiale entre ce dipeptide et la pénicilline, ce qui explique I’activité.

L’ampicilline a une activité sur quelques bacilles et coques Gram positifs (2/3 des
Gram positifs sensibles a I’amoxycilline). Cette activité est étendue aux germes Gram négatifs
en raison de la présence d’un groupement amine qui présente une affinité pour certains sites
récepteurs des Gram négatifs et augmente la résistance aux pénicillinases de ce type
d’antibiotique.

1.2. La colistine

La colistine est un antibiotique de la famille des polypeptides. C’est un antibiotique
naturel produit par un germe du genre Bacillus, elle fat isolée en 1950. Elle est composée
d’acides aminés réunis pour former un peptide cyclique en fin de chaine. On rencontre dans sa
structure des acides aminés inhabituels, notamment I’acide D-amino-butyrique.

La structure de la colistine est représentée sur la figure 11.

AB\A
/DA/ L LEU

H3C—CH2—CH— (CH2)n —C —DAB—L THR pDAB»DAB

C|H3 é \L THR DAB
\ DAB‘/

Avec DAB = acide ad diamino butyrique
et —» = liaison amide
Figure 11 : Structure de la colistine

a . Caractéristiques de la molécule de colistine

C’est une molécule fortement basique et utilisée sous forme de sulfates. Sa distribution
est extracellulaire et cette molécule n’est pas résorbée a travers les muqueuses de part son
caractere ionisé a tous les pH de I’organisme.
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b . Stabilité

La colistine est rapidement dégradée en milieu alcalin, mais elle présente une grande
stabilité en milieu acide. La forme de sulfate de colistine est plus fréquemment utilisée car
c’est la forme la plus stable, notamment que la forme méthane sulfonate sodique.

Il n’existe pas de « polypeptidase » bactérienne capable d’inactiver cette molécule.

c . Activité antibactérienne

Elle exerce une puissante activité bactéricide par bactériolyse, sur les germes au repos
ou en phase de croissance, rapide et compléte.

L’action résulte d’une altération fonctionnelle (détersion) de la membrane
cytoplasmique des bactéries sensibles, avec perte de leur fonction osmotique et fuite des
constituants cellulaires, puis lyse.

Elle agit essentiellement sur les bacilles Gram -, en particulier E. coli, Salmonella,
Shigella, ... Elle possede en plus la vertu d’inactiver rapidement les endotoxines bactériennes
sécrétees par les Gram -.

Il n’existe pas de résistance plasmidique connue pour cet antibiotique, les résistances
chromosomiques sont faibles. Ceci fait I’intérét de cet antibiotique.

1.3. L’association ampicilline-colistine
L’ association ampicilline-colistine est de type synergique. Cela permet surtout de

renforcer la lutte contre les bactéries Gram -, notamment celles productrices de pénicillinases.
Cette association d’antibiotique a une diffusion extracellulaire et est tres faiblement résorbée a
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CH3 OH OH CH3

n=1a3
Figurel2: Structure de I’acide dihydroxy-diméthyl-diphénylméthane-disulfonique
2.2 . Propriétés physico-chimiques

Le principe actif est soluble dans I’eau. C’est une solution colloidale, chargée
électronégativement, fortement acide : pH<1, méme lorsqu’elle est tres diluée : une dilution a
4% correspond a un pH de 1,7.

2.3 . Pharmacocinétique

Il semble que le principe actif soit lyse en molécules plus petites au cours de son
passage dans I’organisme. Les composés finaux seraient des phénols, crésols et dérives.

2.4 . Pharmacodynamie

- Action antiseptique

Cette propriété est due d’une part a I’acidité, et d’autre part aux deux groupements
méthyl-oxybenzol.

Son efficacité a été étudiée sur de nombreuses espéces bactériennes ainsi que sur des
levures et sur un protozoaire flagellé : Trichomonas feetus.

Sensibilité bactérienne : 85 souches ont été soumises a des solutions de différentes
concentrations de principe actif. Parmi ces especes figuraient de nombreuses especes
bactériennes responsables généralement d’infections génitales: E. coli, Proteus,
Staphylocoques, Streptocoques, Pseudomonas, Arcanobacterium pyogenes.

Tous ces germes ont été détruits apres action pendant 18 heures d’une solution
contenant 0,15 a 1,25 mg/mL de principe actif.

Pour obtenir un effet bactéricide aprés une application de plus courte durée (1/2 a 2 h),
certaines souches nécessitaient des concentrations atteignant 10 & 20 mg/mL (soit une dilution
de 2 a 4%).
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- Action coaqulante et régénératrice des tissus

Il s’agit d’une substance colloidale de charge électronégative. Pour cette raison, le
produit respecte les tissus sains qui sont de méme charge, mais réagit avec les tissus altérés
qui sont de charge opposée.

Aprés application sur les muqueuses, on observe donc une déhiscence allant jusqu’a la
nécrose de I’épithélium et de la couche subépithéliale, il se forme une démarcation et les
tissus malades sont coagulés et éliminés.

A forte concentration (produit utilisé pur), le produit est méme keératolytique.

Le produit possede également la propriété de dissoudre et de coaguler le mucus et les
sécrétions qui sont éliminés également. Ceci renforce par ailleurs I’effet antiseptique car les
pathogenes nichent genéralement dans le mucus, qui les protege ainsi de I’action bactéricide
des medicaments.

Cette substance posséde également la propriété de stimuler la régénération tissulaire.

- Action tonifiante

Le produit posséde des propriétés astringentes qui provoquent la contraction des
muscles lisses. Apres application dans les voies génitales, on observe des contractions
vaginales et utérines qui permettent ainsi la vidange de la matrice. Cet effet tonique serait d0 a
la stimulation du systeme parasympathique par I’intermédiaire de I’acétylcholine.

- Effets secondaires

On peut évoquer une répercussion sur la durée du cycle sexuel aprés administration
intra-utérine. Certains auteurs ont noté une modification suivant le moment d’administration :
I’application de solution diluée a 4% pendant le prooestrus n’entrainerait aucune variation,
mais lors de traitement pendant le métoestrus et I’cestrus, on observerait un raccourcissement
du cycle, et I’administration pendant le dioestrus augmenterait la durée du cycle. Cette
derniere action serait due a I’irritation de I’endometre par le médicament, ce qui inhibe la
formation et la distribution de la lutéolysine et donc retarde la dégradation du corps jaune.
Mais, ces modifications sont passagéres et n’empéchent pas la fécondation.

- Tolérance de la mugueuse génitale

L’ application intra-utérine d’environ 100 a 200 mL de solution diluée a 2 et 4 %
provoque une inflammation et un dessechement de la muqueuse, se traduisant par une
coloration rouge et disparaissant aprés 24 a 48 heures.

L’examen histologique du vagin et du col de I’utérus ne révele aucune anomalie, mais
I’utérus présente par contre une forte réaction cellulaire : a la dilution de 2%, I’épithélium
reste intact ou est I’objet d’une dégénérescence, que I’on observe également avec la dilution
de 4% avec parfois méme, début de nécrose. On note une infiltration par les lymphocytes et
les granulocytes (éosinophiles puis neutrophiles) de la couche subépithéliale, ainsi parfois que
de la couche musculaire sous-jacente. L’endometre est également fortement oedématié.

Mais, cette réaction tissulaire reste dans les limites physiologiques. Elle n’empéche
pas la gestation ni la nidation, et peut méme étre considérée comme un renforcement des
mécanismes de défense, améliorant ainsi la résistance a I’infection.

L’emploi de la solution diluée ne provoque par contre aucune modification de
I’épithélium de I’oviducte. Le pH vaginal et utérin est abaissé mais il retrouve sa valeur
normale aprés 1 a 2 jours.

46



- Résidus, temps d’attente

La quantité fixée dans le muscle apres administration intra-utérine est d’environ 10%
au bout de 4 heures et diminue ensuite jusqu’a 2,6% apres 24 heures et 1% apres 48 heures.

On peut considérer, d’autre part, que I’élimination par le lait, si elle existe, sera
partielle car les résidus sont hydrosolubles et éliminés en grande partie par I’urine.

La nature exacte de ces résidus est mal connue, il s’agirait de phénol, crésols et
dérivés. Certes, ces résidus ont une toxicité aigué non négligeable dans I’espéce humaine mais
les teneurs en résidus calculées ne peuvent étre considérées comme toxiques.

- Conditions d’utilisation

Pour le traitement des métrites, on utilisera une solution diluée a 2%, soit 20 mL de
solution pure additionnée de 980 mL d’eau. La solution peut étre utilisée apres instillation
d’antibiotiques.

Selon la taille de I’utérus, on injectera 100 a 200 mL de solution a 2% préalablement
tiédie.

- Essais cliniques

Les essais cliniques concernant cette spécialité sont anciens. Schulz et Aehnelt (1971)
ont étudié I’effet de I’instillation intra-utérine de la spécialité sur la muqueuse utérine par des
prélévements histologiques et ont cherché la concentration optimale. Ils ont conclut que I’effet
du Lotagen ® reposait sur un curetage chimique qui se manifeste par une dehiscence jusqu’a
la nécrose de I’épithélium et du stroma superficiels. Il s’en suit une phase de désunion avec
réparation. Ainsi, les constatations cliniques ont prouvé que la solution ne causait pas de
dommage. lIs ont également conclut que la concentration optimale a utiliser était une dilution
de la solution a 4%.

Schmidt (1971) a étudié 151 vaches avec un trouble de la fécondité : elles avaient été
inséminées deux fois sans résultat. Certaines ont recu une injection intra-utérine a 4%,
d’autres a 8% et un lot témoin n’a pas recu de traitement. Dans le lot traité avec une solution
diluée a 4%, 85,5% des vaches étaient pleines lors du contréle 10 semaines plus tard. Dans le
lot traité avec une solution a 8% : 69,3% étaient pleines et dans le lot témoin, 50% étaient
pleines. La différence entre les lots traités et témoin est significative, I’irritation locale n’a pas
causé de probléeme.
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CHAPITRE | : MATERIEL ET METHODES

Le suivi de troupeau permet une détection rapide des cas de métrites post-puerpérales,
par la réalisation de visites systématiques environ 30 jours apres vélage. La sensibilité aux
différents antibiotiques des germes incriminés dans cette pathologie n’est pas toujours
déterminée avec précision. Il est donc intéressant d’établir un protocole de traitement
comparant un antibiotique disponible sur le marché et un antiseptique.

Ainsi, notre but était de déterminer s’il existait une différence d’efficacité entre
I’utilisation des associations ampicilline-calistine-PGE2a. et acide dihydroxy-diméthyl-
diphénylmethane-disulfonique-PGF2a. dars le traitement {des métrites post-puerpérales.

A . CHOIX DES ANIMAUX

L’essai regroupait 145 animaux issus de 44 élevages du Pas de Calais. Ces élevages
ont été suivis par le méme vétérinaire dans le cadre d’un suivi de troupeau. Les
caractéristiques suivantes devaient étre requises pour I’admission dans les lots.

1. Criteres d’inclusion

Les animaux inclus dans I’essai étaient des vaches laitieres de race Prim’Holstein.
Elles étaient incluses dans I’essai quel que soit leur numéro de lactation et indépendamment
du critére primipare / multipare.

Les métrites post-puerpérales étaient diagnostiquées entre 21 et 60 jours apres vélage
lors de la premiere visite apres le vélage. Pour le diagnostic de métrite, la glaire cervicale était
systématiquement observée pour rechercher I’éventuelle présence de pus. Sa présence, quel
que soit son aspect, indiquait que I’animal était atteint de métrite. Lors de cette visite, une
palpation transrectale était également réalisée afin d’estimer le diametre des cornes utérines
ainsi que de rechercher la présence d’une lumiére utérine.

Les vaches étaient suivies dans le cadre d’un suivi de reproduction et le diagnostic de
métrite était toujours établi par le méme vétérinaire.

2 . Criteres d’exclusion

Les vaches ayant présenté une lésion cervicale ou vaginale au moment du vélage
étaient écartées du protocole de traitement. Cette sélection était opérée d’aprés les
commémoratifs donnés par I’éleveur et par le diagnostic du praticien lors de I’examen
clinique (exploration rectale et vaginale) qu’il réalisait sur les animaux.

Etaient également exclues les vaches saines lors de la premiére visite aprés vélage et

pour lesquelles un diagnostic de métrite était posé par la suite, méme si le diagnostic était
réalisé dans I’intervalle de 21 a 60 jours.
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B.PROTOCOLE EXPERIMENTAL

1. Constitution des lots

Dans le cadre du suivi de reproduction, les vaches étaient systématiquement présentées
a la premiere visite dans les trois semaines a un mois post-partum. Le diagnostic de métrite a
été établi par observation de la glaire cervicale recueillie sur un gant lors de palpation
vaginale apres nettoyage de la région vulvaire. Une palpation transrectale était associée afin
d’évaluer le diametre des cornes utérines et de rechercher la présence d’une lumiére.

Une note de gravité a été attribuée en fonction des observations réalisées : la note 1 a
été attribuée lorsque I’on pouvait observer des flocons ou des flammeches de pus dans la
glaire, la note 2 lorsque I’écoulement était mucopurulent et la note 3 lorsque I’écoulement
était purulent. Le critere de la taille de I’utérus et de la présence d’une lumiere a été pris en
compte pour I’attribution de la note de gravité mais n’a pas fait I’objet d’une classification
dans le cadre du diagnostic mais si I’utérus etait tres distendu ou si une lumiere eétait
clairement perceptible, la note de gravité était augmentee.

Le traitement consistait en une administration intra-utérine soit d’un antibiotique :
I’association ampicilline-colistine (METRIJECTYL ®) soit d’un antiseptique : I’ acide
dihydroxy-diméthyl-diphénylméthane-disulfonique (LOTAGEN ®) dilué a 2%. L’inclusion
des animaux dans les lots a été realisée au hasard. Les animaux inclus dans le protocole ont
été inclus successivement dans un lot puis dans I’autre au sein de chaque élevage en tirant au
hasard le lot de destination du premier animal malade. Une injection par voie intramusculaire
de PGF2a. (500 pg de cloprosténol : ESTRUMATE ®) était associee le jour du traitement.

Ainsi, nous avions 2 lots d’animaux, répartis au hasard dans chaque lot :

Lot AS+PG : administration intra-utérine de 100 mL de Lotagen ® dilué a 2% (50 mL
dans chaque corne) et injection intramusculaire de 2 mL d’Estrumate ® le jour du diagnostic
de métrite.

Lot AB+PG : administration intra-utérine de 20 mL de Métrijectyl ® et injection
intramusculaire de 2 mL d’Estrumate ® le jour du diagnostic de métrite.

2 . Criteres de suivi et de jugement des animaux

Le suivi des animaux était réalisé de la méme fagcon dans les deux groupes.
Les vaches traitées étaient systématiquement notées a revoir lors de la visite suivante
(généralement un mois apres) sur la feuille de suivi remise a I’éleveur.

La visite de contr6le s’effectuait en général trois a six semaines aprées la premiére
visite. A ce moment I’aspect de la glaire cervicale était a nouveau jugé selon la méme
méthodologie que lors de I’examen initial. Si la glaire était absente ou translucide, sans
flocons de pus, le traitement était considéré comme efficace. Si du pus persistait, quel que soit
sa forme, il s’agissait d’un échec au traitement. Dans ce cas, la vache recevait une nouvelle
administration intra-utérine, avec I’un ou I’autre traitement au hasard, indépendamment du
premier traitement recu, associée a une injection intramusculaire de prostaglandines.
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Si, lors d’une visite ultérieure a la visite de contr6le ou le traitement avait été jugé
efficace, du pus était a nouveau trouvé dans la glaire cervicale, nous considérions qu’il
s’agissait d’un cas de rechute, considéré alors, dans le cadre de notre essai, comme un échec
au traitement.

L’insémination était conseillée sur la chaleur suivant le controle favorable de I’animal.
Par la suite, un diagnostic de gestation était réalisé, soit a 35 jours par échographie, soit a 8
semaines par palpation transrectale, soit par dosage de la PSPB selon les élevages.

Ces données vont nous permettre de comparer I’efficacité des deux traitements, jugée
par la présence de pus dans les glaires cervicales entre trois et six semaines aprés le
traitement, par I’intervalle vélage-premiére insemination artificielle, par I’intervalle vélage-
insémination fécondante, par le taux de gestation et par le taux de réforme.

C . DONNEES RECUEILLIES

Dans chaque élevage, le vétérinaire a conseillé d’élaborer une feuille de suivi sur
laquelle les vaches ont été mentionnées au fur et a mesure des vélages. Cette feuille permettait
de suivre les parametres de reproduction de I’animal tout au long de I’année et de détecter
rapidement toute anomalie dans les cycles de reproduction au niveau du troupeau.

1 . Mode de recueil des données

Chaque élevage avait une fiche sur laquelle étaient regroupées les données le
concernant, chaque animal avait également une fiche sur laquelle étaient notées les données le
concernant.

Le vétérinaire, lors de sa visite, notait I’élevage concerné, le numéro de la vache, le
traitement administré et la date de réalisation du traitement, la gravité de la métrite (notée de 1
a 3), la difficulté de vélage : la note 1 était attribuée quand la vache avait vélé seule, la note 2
lorsqu’il y avait eu une aide facile, et la note 3 lors d’extraction difficile ou de césarienne. Il
attribuait également une note d’état corporel pour I’animal traité. Lors de la visite suivante, le
vétérinaire s’assurait de la reussite du traitement et notait ses conclusions.

Les autres paramétres ont été recueillis environ quatre mois apres le traitement lors de
la visite réalisée dans tous les élevages ayant participé a I’étude.

2 . Parametres d’élevage

Pour chaque élevage, il a été noté, le nombre de vaches en lactation, le quota laitier, la
production laitiére moyenne, la surface fourragere principale, le type d’élevage (purement
laitier ou polyculture-élevage), le nombre de personnes s’occupant des vaches, la note d’état
moyenne 2 mois post-partum (moyenne calculée sur 10 vaches du troupeau), I’intervalle
vélage-premiere insémination moyen sur le troupeau, ainsi que [I’intervalle vélage-
insémination fécondante moyen, intervalles calculés pour la campagne 2002-2003 grace aux
données recueillies sur le classeur d’insémination.
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3. Parameétres individuels

- L’élevage d’origine et I’animal étaient identifiés par un numéro.

- Les dates du traitement, du vélage, de la premiere insémination et de I’insémination
fécondante ont été relevées.

- Par ailleurs, le traitement recgu, le rang de vélage, la difficulté de vélage, la note
d’état le jour du traitement, le taux protéique au traitement, la gravité de la métrite, la cyclicité
le jour du traitement (mise en évidence par la présence d’un corps jaune a la palpation
transrectale), le nombre d’inséminations, I’efficacité du traitement, la gestation et I’éventuelle
mise en réforme ont été notés.

D. TRAITEMENT DES DONNEES

1. Outils utilisés

Deux tableaux correspondant aux variables d’élevage et aux variables individuelles
ont été saisis sur informatique puis ont été mis en forme afin de pouvoir étre utilisés dans
notre étude statistique.

L analyse statistique effectuée fut dans un premier temps univariée puis multivariée.

L’analyse univariée a permis dans un premier temps de tester I’effet traitement sur les
différentes variables réponses a savoir pourcentage de guerison, IVIAL, IVIAf, nombre d’IA,
taux de gestation et taux de réforme.

Les tests suivants ont permis leur analyse :

- Test du Chi2 pour les variables qualitatives (test de Fischer quand I’effectif n’était

pas assez important),

- Test t de Student pour comparer les moyennes des variables quantitatives.

Les analyses ont été réalisées grace a I’utilisation du tableur Microsoft Excel et a
I’aide du logiciel SAS (SAS, 1992).

Les associations entre les variables explicatives et les variables expliquées ont été
testées suivant les méme modalites.

Dans I’analyse multivariée, nous avons choisi de ne développer que le taux de
gestation.

L analyse multivariée a fait appel a des modeéles linéaires pour les variables expliquées
quantitatives (IVIAL, IVIAf, nombre d’lA...) et & des modéles de régression logistique pour
les variables expliquées qualitatives (guérison, taux de gestation...). Toutes les variables
significatives au seuil de 10% a I’issue de I’analyse univariée ont été introduites dans les
modeles. Les modeles ont ensuite été simplifiés pour ne garder que I’effet traitement (forcé
dans tous les modeles) et les effets significatifs au seuil de 5%.

Les résultats sont présentés sous la forme moyenne +/- écart-type pour les variables

quantitatives et pourcentage observé accompagné de I’odds ratio (dans I’analyse multivariée)
pour les variables qualitatives.
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2 . Gestion des donnees
Nous allons présenter les données qui ont été utilisées pour I’étude statistique.
2.1. Variables d’élevage

Les variables décrivant les élevages sont présentées au tableau 4.

Tableau 4 : Variables descriptives des élevages relevées au cours du suivi

Variable Code / unité Type de variable
Nombre de vaches en lactation nombre QT*
Quota litres QT*
Production laitiere moyenne par vache litres QT*
Surface fourragére principale hectares QT*
Type d'élevage 1= purement laitier QL*
2= polyculture-élevage
Nombre de personnes s'occupant des vaches nombre QT*
Note d'état 2 mois post-partum (moyenne sur 10 vaches) |note QT*
IVIA1* moyen pour le troupeau jours QT*
IVIAf* moyen pour le troupeau jours QT*

*: QT : quantitative, QL : qualitative, IVIAL: intervalle vélage-premiére insémination,
IVIAF : intervalle vélage-insemination fécondante.

2.2. Variables individuelles

L’ensemble des variables individuelles ainsi que leur type (qualitative ou quantitative)
sont regroupées dans le tableau 5.
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Tableau 5

: Variables individuelles utilisées dans I’étude statistique

Variable Code / unité Type de variable
Elevage l1a44 QL*
Traitement lou2 QL*
Intervalle vélage-traitement jours QT*
Rang de vélage nombre QT*
Difficulté de vélage 1: vélage seule QL*
2 . intervention facile
3 : intervention difficile
Note d'état le jour du traitement nombre QT*
Taux protéique (TP) le jour du traitement |nombre QT*
Gravité de la métrite 1=flocons de pus QL*
2=écoulement mucopurulent
3=écoulement purulent
Corps jaune le jour du traitement 1=présence QL*
2=absence
Efficacité du traitement 1=guérison QL*
2=non guérison ou rechute
Réforme 1=cause infertilité QL*
2=cause autre
3=non réformée
IVIA1* jours QT*
IVIAF* jours QT*
Nombre d'|A* nombre QT*

*: QT : quantitative, QL : qualitative, IVIAL: intervalle vélage-premiere insémination,
IVIATF : intervalle vélage-insémination fécondante, 1A : insémination artificielle

2.3. Mise en classes des variables

Certaines variables ont été mises en classes pour I’exploitation des données comme le
montre le tableau 6 :

L’intervalle vélage-tra