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Résumeé

L'endométrite clinique (ou décharges vaginales purulentes) constitue une des
principales pathol ogies en élevage de bovin laitier. Elle est généralement diagnostiquée aprés
les trois premiéres semaines postpartum par I’identification du matériel purulent lors d’un
examen vaginal. L’étude a été conduite dans 25 troupeaux entre Octobre 2016 et Décembre
2019 dans trois wilayas (Tiaret, Tessemsilet, et Médéa) et portée sur 478 vaches laitieres
examinées entre 21 et 90 jours postpartum par palpation transrectale, vaginoscopie et par un
examen échographique. La présence d'un écoulement vagina trouble avec quelques
flammeéches de pus a été considérée comme seuil de diagnostic positif. La prévaence
enregistrée était de 36.2 %. La rétention placentaire (OR=10.08), la naissance d’un veau mort-
né (OR=4.9), L’assistance au vélage (OR=4.6), la métrite (OR=4.6), les vélages estivaLx
(OR=3.79), lafievre vitulaire (OR= 3.4), et la naissance des jumeaux (OR= 2.5) ou un veau
méale (OR=2.3) éaient les principaux facteurs de risque identifiés. Trois protocoles
thérapeutiques (un traitement loca intrautérine par un applicateur intramammaire, deux
injections de prostaglandine a 14 jours d’intervalle et un antibiotique par voie parentérale) ont
été instauré afin d’évaluer leurs effets sur la guérison clinique et les performances de
reproduction chez les vaches malades. Nous avons constaté que I'instillation intrautérine d'un
spray intramammaire a montré un avantage clinique par rapport aux deux autres protocoles
dans le traitement des endométrites cliniques qui se traduit par un raccourcissement de
I'intervalle vélage-saillie fécondante et la diminution de I'index de saillie. Nous avons mené
un autre sur I'efficacité de plusieurs agents thérapeutiques (Ceftiofur, un analogue de
prostaglandineF2a et un reméde phytothérapeutique “’Teskra’’) comme stratégies préventives
des endométrites cliniques chez des vaches a haut risque dinfection utérine présentant une
rétention placentaire et/ou une métrite. Nos résultats ont montré que le Ceftiofur a réduit le
risque de survenue des endométrites cliniques a 30+2 jours postpartum chez 75 % des vaches
et a amdioré les paramétres de reproduction des vaches malades. Les paramétres de
reproduction obtenus sont presque identiques a ceux des vaches saines sans pathologies liées
au vélage. Des faibles résultats cliniques et des mauvaises performances de reproduction
étaient associés a l'utilisation de Teskra. Nos résultats ont confirmé I’aspect multifactoriel de
I’endométrite clinique, et la bonne gestion de la période de péripartum est I’élément clé d’une

stratégie de prévention réussie.

Mots clés: Endométrite clinique, Facteurs de risque, Traitement, Performance de

reproduction
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Abstract

Clinica endometritis (or purulent vaginal discharge) is one of the main diseases in dairy
cows. It is usually diagnosed after the first three weeks postpartum by the identification of
purulent discharges by vagina examination. The study was conducted between October 2016
and December 2019 on 478 dairy cows from 25 herds in three provinces (Tiaret, Tessemsilet,
and Médéa). The cows were examined between 21 and 90 days postpartum (DPP) by
transrectal pal pation, vaginoscopy and by transrectal ultrasound examination. The presence of
a cloudy vagina discharge with a few flashes of pus was considered a positive diagnostic
threshold. The prevalence was 36.2%. Retained placenta (OR = 10.08), stillbirth (OR = 4.9),
Calving assistance (OR = 4.6), metritis (OR = 4.6), summer season calving (OR = 3.79), milk
fever (OR = 3.4) and twins (OR = 2.5) or the birth of a male caf (OR = 2.3) were the main
detected risk factors. Three different therapeutic protocols (intrauterine treatment with an
intramammary applicator, two dose of prostaglandin F2a in a 14 —d interval and a systemic
antibiotic) were tested on clinical cure rate and on reproductive performance of affected cows.
We found that intrauterine infusion of intramammary applicators showed a clinical advantage
compared to the other two protocols in the treatment of clinical endometritis, and proved
effective in shortening calving fertilizing service interval and also in reducing the number of
services per conception. A second trial was conducted in order to assess the efficacy of
various treatments (Ceftiofur, a analogue of prostaglandin F2a and a phytotherapeutic remedy
"Teskra) for preventing clinical endometritis among cows at high risk of uterine disease that
had retained placenta and /or metritis. Our results showed that Ceftiofur reduced the risk of
occurrence of clinical endometritis at 30 + 2 DPP in 75% of cows and improved reproductive
performance in affected cows. The reproductive performances obtained are almost identical to
those of healthy cows without diseases. Poor clinical outcomes and lower reproductive
performance were associated with the use of Teskra. Our results confirm that clinical
endometritisis a multifactorial disease of clinical endometritis, and herd management is a key
for effective prophylactic strategy.

Key words: Clinical endometritis, Risk factors, Treatment, Reproductive performances
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Introduction :

Considéré comme une denrée sensible, le lait revét en Algérie un caractére hautement
stratégique. L'Algérie al'instar de beaucoup de pays en voie de dével oppement est confrontée
aun grand déficit en lait et la consommation nationale est couverte par I'importation de lait en
poudre. En outre, I’état Algérien a initié des expériences damélioration de la production
laitiére locale basées sur l'importation des bovins améliorés, et I’installation d'un centre
d’insémination artificielle et damélioration génétique CNIAAG en 1988, avec |'appui des
petites exploitations privées par les départements d’agricultures. En dépit de ces efforts
indéniables développés, le taux d’intégration de la production locale demeure faible et le
déficit persiste toujours au niveau de la production laitiere d'ou une situation d'extréme
dépendance vis a vis de I’extérieur en matiere d’approvisionnement en lait. La reproduction
de la vache laitiére est la clef de la productivité de I’industrie laitiere. Un bon succes de
reproduction assure un intervalle optimal entre deux vélages consécutifs pour une productivité
meilleure.

Les vaches laitieres en Algérie présentent des performances reproductives et
productives meédiocres et loin des normes internationales (Ghozlane et al., 2003). De effet,
Kaouche-Adjlane et al. (2015), dans une étude sur 16 fermes au centre de I’Algérie, ont
rapportés un IVV de 452.1 +31.7 jours et une production laitiére annuelle qui fluctue entre
3053.4 et 6551.5 Kg. Dans une étude similaire dans I'est Algérien, Miroud et al. (2014),
avaient constaté un IVV de 430 + 75 jours, letaux de réussite en 1ére insémination était de
25 % et plus de 40% des vaches étaient repeat breeders et ont été inséminées plus de deux
fois. Une des causes les plus importantes d’infertilité chez la vache en Algérie est I’infection
utérine.

Apres le vélage, la contamination bactérienne est inévitable et elle est présente chez
90% des vaches laitieres (Sheldon et al., 2009). Escherichia coli, Trueperella pyogenes,
Fusobacterium necrophorum et Prevotella spp sont les germes les plus isolés dans |'utérus des
vaches présentant des infections utérines (Williams et al., 2005, 2007; Adnane et al., 2017,
Okawa et al., 2019). La plupart des vaches sont capables d'éiminer cette contamination -dite
physiologique- par une série de meécanismes qui permet le nettoyage de |'utérus (Sheldon et
al., 2008). Si cette infection physiologique persiste ou saccentue suite a un probléme lors de
vélage (stress, déficit aimentaire, avortement, dystocie, rétention placentaire...), elle peut
alors devenir pathologique. Cette infection est nommeée “’Métrite’” s elle survient dans les
vingt premiers jours post partum. Au dela de 21 jours post partum I'inflammation de I'utérus
prend le nom “’”d'Endométrite’’ (Sheldon et al., 2008).
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Les infections utérines constituent une des principales pathologies en éevage laitier
et les recherches menées au cours des derniéres années ont montré que ces pathologies ont un
impact négatif considérable sur les performances subséquentes de reproduction des vaches
atteintes (Gautam et al., 2009; Potter et al., 2010). Les infections utérines sont associées a un
alongement de I’intervalle vé@lage-saillie fécondante (1V-SF), augmentation du nombre
d’inséminations par gestation, et une augmentation du taux de réforme par infertilité
(Giuliodori et al., 2013; Kim & Kang, 2003). Dans une étude Américaine, le colt par lactation
d’un cas d’infection utérine variait de 329$US a 386%US (Overton and Fetrow, 2008).
L’ importance de ses conséquences économiques et zootechniques implique le diagnostic et le
traitement aussi précoce que possible et |a prévention de ses facteurs de risque. Néanmoins, le
caractéere insidieux de I'endométrite pose des difficultés diagnostiques en élevage.

La littérature avait proposé plusieurs outils de diagnostic, nous citons la palpation
transrectale (Plontzke et al., 2011), la vaginoscopie (LeBlanc et a., 2002), I’examen vaginal
par la main ou par le metricheck® (LeBlanc, 2014), la biopsie utérine (Bonnet et al., 1993),
I’échographie (Nguyen-Kien & Hanzen, 2017), I’hystéroscopie (Madoz et a., 2010) et
I’examen cytologique et bactériologique (Prunner et a., 2014). Néanmoins, ces techniques
ont des caractéristiques (sensibilité, spécificité) variables et imparfaites (Leutert et a., 2012).
Une forte variabilité dans la prévaence des infections utérines existe selon les troupeaux, la
géographie, I’année, la méthode et 1a période de diagnostic (Gautam et al., 2009; Plontzke et
al., 2011). En plus, la connaissance des facteurs de risque susceptibles d’influencer
positivement ou négativement la prévalence d’une infection utérine est nécessaire pour une
bonne compréhension de son épidémiologie, ains que leurs implications en termes des
stratégies de contrdle adaptées aux conditions locales. Ainsi, si les facteurs de risques sont
identifiés et maitrisés et qui sont effectués avant |'apparition des signes cliniques, ils
pourraient offrir la possibilité didentifier les vaches a risque élevé de développer une
infections utérines et d'anticiper un traitement préventif qui aura comme avantage une
réduction des pertes liées aux infection utérines dans les troupeauix laitiers. Les facteurs de
risque des infections utérines puerpérales et chroniques sont en grande partie similaires. Les
dystocies, larétention placentaire, la gémellite, la naissance d’un veau male, les avortements,
et I’induction de parturition sont les principaux facteurs cités dans la littérature (Dubuc et al.,
2010; Potter et a., 2010).

L’utilisation des antibiotiques pour contrdler la charge bactérienne est I’option
thérapeutique la plus recommandée dans le traitement des infections utérines (LeBlanc et al.,

2002; Tison et a., 2017). Paralélement, le traitement hormona (principalement les
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prostaglandines) est aussi utilisé comme approche thérapeutique des infections utérines chez
la vache laitiere (Drillich et al., 2005; Haimerl et a., 2018). Ainsi I’usage des plantes comme
reméde thérapeutique et préventif a été rapporté dans lalittérature (Arlt et a., 2009; Kumar et
al., 2013; Cui et d., 2015; Huang et a., 2018; Rautela et al., 2018; Sharmaet a., 2018).

En Algérie, Peu de données épidémiologiques sont disponibles en matiére d’infections
utérines. Cependant, I’étude réalisée par Zidane (2008-2011) dans larégion de Tiaret a montré
une prévalence animale assez élevée (de I’ordre de 80%). Ceci nous a incité a étudier la
situation dans nos élevage afin de déterminer la prévalence des endométrites cliniques, les
facteurs de risques y associés, comparer I’efficacité de plusieurs agents thérapeutiques sur le
taux de guérison clinique (absence des signes cliniques de maladie 15 jours post-traitement) et
les performances de reproduction des vaches malades (taux de gestation au premier service,
taux de gestation a 120 JPP, 1V-S1, IV-SF, et I’index de saillie) et essayer de mettre un
traitement préventif précoce (le lendemain de vélage) chez les vaches a haut risque d’infection
utérine (vaches ayant présentées un vélage anormal).
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REVUE DE LITTERATURE: ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE ET
CLINIQUE DESENDOMETRITES

1 Définition de I’endométrite clinique
L’infection utérine est désignée dans la littérature sous différents termes (meétrite,

meétrite chronigque, endométrite clinique, endométrite subclinique, et pyomeétre) qui ne sont pas
toujours utilisés au mémetitre. Sheldon et al. (2006) avaient proposé des définitions cliniques
des différentes formes d’infection utérine qui font désormais I’objet d’un consensus.
L’endométrite clinique, aussi appelée décharges vaginales purulentes (DVP) est une
inflammation de la muqueuse utérine au dela des trois premieres semaines apres la mise-bas
(Sheldon et al., 2006). Elle se caractérise cliniquement par la présence des exsudats purulents
(mucus contenant plus de 50% de pus) a partir de 21 jours apres le v8lage ou mucopurulents
(mucus contenant approximativement 50% de pus) aprés 26 JPP, sans atteinte de |’état
général (LeBlanc et a., 2002; Sheldon et al., 2006). Une augmentation du diametre du col
utérin a plus de 7,5 cm peut également étre mise en évidence (Sheldon et al., 2006). Cette
définition est basée principalement sur les observations des écoulements vaginaux. Pour cela,
un standard de 4 points a été établi par Williams et a. (2005), et qui se compose comme suiit :
score 0, mucus clair et tranglucide; score 1, mucus contenant des flammeches de pus; score 2
exsudat formé de moins de 50% de matériel mucopurulent; et score 3, exsudat formeé de
matériel purulent le plus souvent blanc ou jaune et parfois sanguinolent. Les vaches sans
écoulement sont assimilées au groupe des vaches ayant un mucus clair (score 0) et
considérées comme des femelles saines. De plus, les vaches avec un score =1 a partir de 21
JPP sont considérées comme des animaux malades dans plusieurs études cliniques (Drillich et
al., 2005; Kaufmann et al., 2010; Tison et a., 2017).

Le pyometre qui se définie par I’accumulation importante de pus ou de muco-pus a
I’intérieur de la cavité uterine, avec une distension plus au moins marquée de I’utérus
(Sheldon et al., 2006), est considéré comme une forme particuliére de I’endomeétrite clinique
et classé dansla catégorie de score 3 (Sheldon et al., 2009).

Cependant, cette définition d’endométrite clinique n’est pas toujours associee a une
inflammation a proprement parler de I’endométre (Dubuc et al., 2010). L’absence des
écoulements vaginaux n’exclut en rien la présence d’une endomeétrite (cas de pyometre) ou
une cervicite. Aingi, les écoulements vaginaux dans la pé&riode de postpartum peuvent étre
représentatifs d’une inflammation de I’ensemble du tractus génital, ou bien d’une partie
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uniquement (vagin, cervix ou endométre) (Esdami et al., 2015). Donc, le terme
d’inflammation du tractus génital serait probablement plus approprié.

2 Physiopathologie
La période du post partum est la période la plus critique dans la vie économique de la

vache. Elle influence directement I’efficacité de la reproduction (involution utérine, reprise de
I’activité ovarienne et enfin la fertilité). Cependant, les infections utérines du post partum
affectent négativement I’avenir reproductif et productif des vaches laitieres et contribuent de
maniere importante aux pertes économiques puisqu’elles retardent I’involution utérine, en
augmentant I’intervalle vélage-premier cestrus, vélage-insémination fécondante et I’intervalle
vélage-vélage (Bencharif et al., 2000).

2.1 L’involution utérine
Elle correspond au retour de I’utérus a son poids et a sa taille normale apres la

parturition, c'est-a-dire, a un état preé gravidique autorisant a nouveau I’implantation d’un ceuf
fécondé (Bencharif et al., 2000). Elle se caractérise par des modifications anatomiques,

histologiques et biochimiques de I’utérus et de son contenu (Badinant, 1981).

2.1.1 Les modifications anatomiques

2.1.1.1 L utérus
Chez la vache, immédiatement apres la parturition, 1’utérus correspond est un grand

sac vide pesant 9 kg et dont la corne gestante mesure 1 métre de long et un diamétre de plus
de 40 cm (Gier et Marion, 1968 ; Sheldon et al., 2011). La réduction du volume et du poids de
I’utérus s’effectue selon une courbe logarithmique (Bencharif et al., 2000). Cette réduction est
due a la vasoconstriction et les contractions musculaires. Une régression lente a été observee
durant les 10 premiers jours, suivie d’une autre accélérée allant de 10 & 14 jours du post
partum (Paisley et al., 1986 ; Smith et a., 2002), qui coincide souvent avec la premiére
ovulation chez la vache laitiere (Ledlie, 1983). Généralement, le poids de I’utérus réduit de
30% au bout de 48h et de 50% ou bout de 96h, en 30 jours environ, le poids de I’utérus
diminue de 90% (Bondurant, 1999; Sheldon et al., 2011). A cette période, I’involution
macroscopique de I’utérus est achevée ou les deux cornes ont presgue le méme diameétre (2 a
4cm) (Ledslie, 1983). Ainsi, I’involution est plus rapide chez la vache allaitante que chez la
vache laitiere d’environ 10 jours (Leslie, 1983) et la traite des vaches Holstein 4 fois par jours



dans les 25 premiers jours a raccourci la durée et aaméioré la qualité de I’involution utérine
(Carruthers et Haf's, 1980).

En pratique, chez les vaches ayant eu un v&lage normal sans complications, I’uterus
est contournable a la main par voie transrectale a 15 jours post partum ; a un mois apres le
vélage, les cornes utérines sont regroupables dans le creux de la main (Figure 1) (Sheldon et
a., 2011). L’involution utérine macroscopique se termine vers la quatrieme semaine PP
(Zhang et al., 2010 ; Heppelmann et a., 2013). Le poids de la matrice passe de 09 Kg juste
apres I’accouchement a 1 Kg a 30 jours plustard (Sheldon et a., 2011). Le cervix au contraire
régresse plus lentement, c’est la portion de I’appareil génital qui retrouve son état initial
prégravique en dernier. A 2 jours postpartum, son diamétre est de 15 cm; & 10 jours PP, il
mesure entre 9 et 11 cm, et au 30é"‘ejour PP entre 7 et 8 cm et entre 5 et 6 cm a 60 jours PP
(Gier et Marion, 1968). La durée des processus normaux et complets de I’involution utérine
est variable de 4 a 7 semaines postpartum, dépendamment de la parité (Mateus et al., 2002 ;
Zhang et al., 2010), de la reprise de I’activité ovarienne et le rétablissement du cycle oestral
(Heppelmann et al., 2013; Senosy et al., 2009) et les complications liées au vélage (Wehrend
et Bostedt, 2003).

Figure 1 : Conformation de |'utérus non gravide en vue dorsale (Watellier, 2010).



D’autre part, Il n’y a pas des informations disponibles sur I’involution des parties
caudales du tractus génital (lavulve, le vestibule et le vagin) au cours des premiéres semaines
postpartum. Malgré I’importance de connaitre les processus d’involution et de reconstruction
de ces parties anatomiques qui sont soumises a des étirements et des traumas importants lors
de la parturition. Des |ésions traumatiques de ces parties anatomiques du tractus génital lors
de la parturition pourraient induire une réponse inflammatoire locale et potentiellement, sur
tout le reste de I’appareil génital. Compte tenu que la portion caudale de tractus génital
pourrait représenter une source potentielle d’infection ou d’inflammation ou une voie de
traitement pour les affections utérines, des études plus exhaustives de la vulve, du vestibule et
du vagin en période PP pourraient faire avancer la compréhension de I’endométrite clinique

chez lavache.

2.1.1.2 Leslochies
Les lochies sont des écoulements naturels d’origine utérine faisant suite au vélage.

Elles sont composees du reste des liquides de gestation (amnios et allantoide), de sang, des
cellules issues du placenta et de I’épithélium utérin. On y trouve également des macrophages
et des polynucléaires, associés a des bactéries (Badinand, 1981). Il a été rapporté que les
contractions myomeétriales participent a I’expulsion et I’élimination des lochies vers
I’extérieur. Néanmoins, cette élimination n’est pas réguliere, elle est abondante pendant les 2
a 3 premiers jours PP (1400 a 1600 ml) puis €elle diminue progressivement (400ml a deux
semaines) (Badinant, 1981). Généralement, tout écoulement physiologique d’origine utérine
disparait avant 1a 03°™ semaine PP (Mateus et al.,2002 ; Sheldon et al., 2011).

2.1.2 Les modifications histologiques
L’involution anatomique (I’involution macroscopique) de I'utérus se termine

généralement vers les 04 premieres semaines postpartum chez les femelles saines dont le
vélage est normal sans complications (dystocie, rétention placentaire, ou une métrite
puerpérale...). Les modifications histologiques (I’involution microscopique) prennent un peu
plus de temps, et se terminent en général vers le 40°™ jour PP (chez les vaches saines). La
réduction considérable de la taille du tractus génital a I’échelle macroscopique se traduit par
des remaniements microscopiques correspondant histologiguement a une dégénérescence,
suivie d’une régénération des tissus. La paroi de I’utérus est composée histologiquement de
trois couches (figure 2): une muqueuse interne (endométre), une musculeuse (myomeétre) et
une mince séreuse externe (périmétre). Du point de vue physiologique, seules les deux

premiéres couches (endométre, et myomeétre) sont intéressantes a considérer (Pavaux, 1981).
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Figure 2: Aspect histologique de I’utérus non gravide de la vache (Pavaux, 1981).

2.1.2.1 Lemyométre
Les fibres musculaires utérines se rétractent rapidement et passent d’un diametre de

700 um au vélage a moins de 200 pum au troisiéme jour postpartum. Elles retrouvent ainsi
leurs taille initiale au bout de 30 jours en moyenne (Badinant, 1981). Cette régression est liée
aux contractions péristaltiques du myometre favorisant également la diminution de la
circulation sanguine au niveau de I’endométre. Ces contractions musculaires ne
s’accompagnent ni d’un processus de nécrose ni de dégénérescence des cellules, mais juste

une dimunition de lataille des myofibrilles (Deguillaume, 2007).

2.1.2.2 L’endometre
Les remaniements microscopiques les plus importants concernent I’endomeétre qui est

le siege des plus grandes modifications histologiques, a la fois de dégénérescence et de
régénérescence. La couche la plus interne, I’endometre, va subir des remaniements
considérables par ischémie et nécrose des caroncules, desquamation de [I’épithélium
intercotylédonnaire et la phagocytose des éléments nécrosés (Badinand, 1981 ; Sheldon et al.,
2011). Dés le premier jour aprés la parturition, les artéres cotylédonaires dégénérent et se



nécrosent ; ceci provogue de la nécrose de toute la partie superficielle du cotylédon (qui se
desquame lui aussi), et sera éliminée avec les lochies (Chastant et Aguer , 1998). L’utérus est
alors le siege d’une intense activité phagocytaire, assurée par les cellules de I’endométre elles-
mémes, et les leucocytes qui envahissent la lumiere des cryptes maternelles aprés le vélage.
Ces leucocytes sont attirés vers I'utérus par les LTB4 synthétisées par le tissu
caronculaire (Slama, 1996). L’épithélium intercotylédonnaire et glandulaire subissent le
méme processus de dégénérescence et de desquamation. En paralléle de cette dégénérescence,
apparait un nouvel épithélium qui recouvre progressivement tout I’endomeétre, y compris les
caroncules. Ainsi, dans I’épaisseur de I’endométre apparaissent rapidement des histiocytes,
des monocytes, des mastocytes et des polynucléaires ains que des celules géantes
multinucléées (Badinant, 1981). L’épithélialisation complete est achevée en 25 a 30 jours et
I’endometre retrouve une structure histologique normale en 6 a 8 semaines apres le part (Gier
et Marion, 1968). Toutefois, la présence des écoulements purulents témoigne généralement
d’un retard de I’involution utérine et une inflammation de la couche qui tapisse I’intérieur de

I’utérus (I’endométre).

2.1.3. Les modifications biochimiques

2.1.3.1 La dégradation du collagéne
L’utérus est particulierement riche en collagénes. La molécule de collagéne est formée

de trois chaines polypeptidiqgues moulées comme le brin d’une corde présente une
composition en acides aminés particuliere; un tiers des acides aminés est représenté par la
glycine et le quart par la proline, et surtout par I’hydroxyproline. Cette derniére n'existe que
dans le collagene, dont elle représente 13,4% du poids total. Leur catabolisme enzymatique
est sous la dépendance d’une collagénase (Wagner et Hansel, 1969). Il s’élimine sous forme
de petits peptides et des acides aminés, notamment I’hydroxyproline qui passe rapidement
dans I’urine (Badinant, 1981). La détermination de ces deux fractions dans des pré évements
utérins obtenus par biopsie permet de suivre la qualité de I’involution utérine (Badinand,
1981). Dans les heures qui suivent le part, le collagene accumulé dans les cotylédons au cours
de la gestation précédente, représente a lui seul environ 20% a 25% de la matiére seche de la
paroi utérine. Son taux décroit rapidement aprés le vélage, parallélement a la réduction du
poids de I'utérus (Badinand, 1981). Son catabolisme est maximal a la fin de I’involution
utérine. Dans la paroi utérine, le taux de collagene soluble, témoin du catabolisme de cette
substance, est faible au moment du vélage (11%) puis s’accroit rapidement pour atteindre

16% a quatre jours et 24% a 30 jours PP (Badinand, 1981). Le collagéne solubilisé se retrouve
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alors sous forme de glycine et d’hydroxyproline dans le sang. Une augmentation des taux
plasmatiques de ces deux acides aminés dans la semaine qui suit le v8lage a éé constatée
(Badinant, 1981). D’autre part, la solubilité du collagene de I’utérus et les taux plasmatiques
d’hydroxyproline et de glycine reflétent la rapidité de I’involution utérine (figure 3). La
recherche de I’hydroxyproline dans le sang parait un élément d’étude de I’involution utérine
chez lavache (Badinand, 1981).
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Figure 3: Evolution des taux d'hydroxyproline et de glycine plasmatiques chez la vache, apres
le part, en fonction de larapidité de I'involution utérine (Badinand, 1981).

2.1.3.2 Perturbations des sécrétions des métabolites de [I’acide

arachidonique
Les concentrations plasmatiques en PGFM (métabolite des PGF,,) durant le post

partum semblent étre affectées par le déroulement de I’involution utérine (Bencharif et al.,
2000; Williams et d., 2007). En effet, Seals et a. (2002) ont montré que pendant les 60
premiers jours du post partum, les concentrations plasmatiques en PGFM étaient plus faibles,
excepté entre 15 et 21 jours post partum chez les vaches atteintes d’endomeétrite clinique que

chez les vaches témoins. Ainsi, Williams et a. (2007), ont montré que les concentrations
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plasmatiques en PGFM diminuent chez tout les groupes de vaches entre 7 et 28 JPP
(P < 0.001) mais les taux ne difféerent pas pendant |a premiére semaine PP, indépendamment
de la charge bactérienne présente dans I’utérus. Ces résultats ont confirmés les rapports
antérieurs de Slama et a. (1991). lls ont rapporté que I’augmentation des concentrations
plasmatiques en PGF,, chez les vaches traitées (entre 15 et 21 jours post partum) n’était
probablement pas liée a I’injection de PGFy, car cette augmentation a aussi été constaté chez
les animaux non traités et que la demi-vie apres injection est courte (02 heures au maximum)
(Slama et al., 1991). Aing, la synthése des diverses prostaglandines est perturbée chez les
vaches présentant une rétention placentaire ou une infection utérine (Bencharif et a., 2000).

Lorsque les PGFM et les PGEM (métabolites de PGE2) ont été analysées séparément,
aucune différence significative n’a été observée entre les femelles présentant des infections
utérines et les femelles saines (Slamacet al., 1991 ; Williams et al., 2007). En revanche, il a été
constaté que le rapport PGFM/PGEM était tres faible (de I’ordre de 1) chez les vaches avec
un retard d’involution utérine comparées aux femelles qui ont eu une involution utérine
normale et correcte (de I’ordre de 20) (Slama et al., 2002). Or, les PGE2 ont un effet
myorel axant, anti-inflammatoire et immunosuppresseur, donc un rapport PGFM/PGEM faible
favorise I’installation des infections utérines (Bencharif et a., 2000; Slamaet al., 2002).

Par ailleurs, I’infection utérine est souvent accompagnée d’une diminution de synthéese
du LTB4. La diminution du rapport LTB4/PGE2 est souvent associée a une subinvolution et
une infection utérine. Enfin, un autre rapport des métabolites de I’acide arachidonique
(rapport de la concentration en thromboxane 2 sur la PGI2 (TXB2/PGI2) semble diminuer

lors d’une rétention placentaire et/ou d’une involution utérine incorrecte.

2.2 Lacontamination bactériennedel'utérusapreslevélage
Lors de la mise-bas et dans les premiers jours du post partum, les conditions sont

favorables a la contamination bactérienne (Dadarwal et a., 2017). De nombreuses especes
bactériennes peuvent étre isolées de |'utérus de la quasi-totalité des vaches dans les 02
premieres semaines postpartum (Williams et al., 2007; Sheldon et a., 2009). La population
bactérienne utérine ne semble pas constante pendant la période post-partum et la proportion
des vaches avec une culture bactérienne positive varie selon les jours en lait (jours
postpartum), mais aussi selon les agents bactériens (Sheldon, 2004; Williams et a., 2005,
2007; Werner et a., 2012). Le facteur temps représente donc une variable importante dans
I’involution utérine et le développement des pathologies utérines (Hammon et al., 2006). Des

especes telles que Escherichia coli, Trueperella pyogenes, Fusobacterium necrophorum,

11



Bacteroides spp ont été isolées magjoritairement de |'utérus des vaches apres |e part (Adnane et
al., 2017a; Mainowski et a., 2011). Récemment, une souche d'E. Coli spécifique de
I'endometre, appelée ENPEC (endometrial pathogenic E. coli), est mise en évidence (Sheldon
et al., 2010). Elle est distincte de celle dE. coli pathogene gastro-intestinale et extra-
intestinale (Sheldon et a., 2010). Cette souche a une capacité accrue d’adhérence et
d’envahissement des cellules de I’endometre (Sheldon et al., 2010). Le gene FimH est le
facteur de virulence le plus cité des EnPECs (Sheldon et al., 2010, 2014, Bromfield et a.,
2015). D’autre facteurs, hlyA (hemolyn A), cdt (cytolethal distending toxin), kpsMI1 (group
Il capsule), ibeA (invasion of brain endothelium), et astA (arginine succinyltransferase),
exercent un effet et conduisent a la lyse des cellules endométriales (Bicalho et a., 2012;
Sheldon et al., 2014; Galvao et Santos, 2014).

Pour Trueperella pyogene, son facteur de virulence est connu sous le nom de PLO
(Pyolysin) de la famille des cytolysines dépendantes du cholestérol (cholesterol -dependent
cytolysin). Ces exotoxines forment des pores en fit B qui sont sécrétées par la bactérie,
entrainant la lyse des cellules hétes (par mort osmotique)(Bromfield et al., 2015). Aing,
Bicalho et al. (2012) ont montré que le facteur de virulence FimA a été associé aux cas de
métrite chez la vache. Fusobacterium necrophorum exerce son activité pathogene par la
production des leucotoxines (L TK). Cette leucotoxine agit par production de pores dans la
membrane cytoplasmique menant a une lyse osmotique de la cellule héte. Bacteroides spp
produisent des acides gras a chaine courte capables d’empécher la phagocytose et la
destruction des bactéries par les PMNSs (Sheldon et al., 2009; Bicalho et al., 2012; Galvao et
Santos, 2014).

Certains virus, particulierement le BoHV-4 (Bovine Herpes Virus 4) a été isolé de
tractus génital des vaches présentant des infections utérines (Klamminger et al., 2016). Il
présente par ailleurs un tropisme certain pour les cellules endomeétriales (Molina-Coto et
Lucy, 2018; Sheldon et a., 2009). Ce virus peut se retrouve a I’état latent dans les
macrophages (Sheldon et al., 2009). La protéine |E2 (immediate-early 2 connu sous le nom
de UL 122) est considérée comme la protéine précoce-immédiate majeure du virus BoHV-4.

Ces micro-organismes se retrouvent en méme temps au sein de I’utérus et peuvent agir
de fagon synergique pour déjouer les défenses immunitaires. Leur présence dans I'utérus des
vaches aprés le vélage augmenterait le risque de développement des métrites dans les 03
premieres semaines postpartum (Sheldon, 2004), et leur persistance au dela de 21 JPP est
souvent associée a une endométrite clinique (Sheldon et al., 2006; McDougall et a., 2013;
Giuliodori et d., 2017).
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Figure 4: Proportion d’utérus bovins contaminés en fonction du délai post partum (Sheldon, 2004)

2.3 L immunité / Moyen de déefense de I’utérus
L’utérus normal dispose de plusieurs moyens de défense qui lui permettent de lutter

contre la contamination bactérienne du postpartum (Sheldon et al., 2011). Grace a son
appareil réticulo-histiocytaire, il réagit par un double mécanisme : celui de I’immunité locale
(synthese d’immunoglobulines), et le mécanisme de la phagocytose (Bromfield et a., 2015 ;
Dadarwd et al., 2017). Ainsi, les contractions utérines assurent le rejet de contenu utérin
(Derivaux, 1981).

Le systéme immunitaire joue un réle important durant la période du PP. La réponse
inflammatoire utérine peut étre considérée comme normale apres le vélage (Ghanem et a.,
2015). On parle méme d’inflammation physiologique tant qu’elle ne persiste pas dans le
temps et gu’elle n’entraine pas des signes systémiques chez I’animal (Sheldon & Dobson,
2004). Cette réponse inflammatoire permet de juguler I’effet négatif des germes présents dans
la lumiere utérine apres le vélage (LeBlanc, 2014). Suite a la contamination bactérienne, une
réaction immunitaire rapide se met en place (LeBlanc et al., 2011; Sheldon et al., 2014). Les
mécanismes de défense de I’utérus sont multiples. Les facteurs mécaniques telles que les
secrétions épithéliales et glandulaires de I'endometre, les contractions utérines apres le vélage
et lors de I'cestrus, la structure collagénique des anneaux du col utérin, et I'involution utérine
constituent des moyens d'éimination du contenu utérin et participent a la défense de I'utérus
contre I'infection (Sheldon et a., 2014; Ghanem et al., 2015; Dadarwal et al.,2017).
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Figure 5: Les défenses épithélides du tractus génita au cours de postpartum
(Dadarwal et a., 2017). Lavulve est la porte d'entrée et d'dimination des contaminants microbiens. De
multiples couches épithéliales dans le vestibule (a) et le vagin (b) empéchent I'entrée des germes (en absence de
lacération vaginale). L'élimination des lochies et la structure collagénique des anneaux de col de I'utérus (c),
constituent une autre barriére contre I’entrée des microbes dans I'utérus. Au niveau de la corne gestante autour de
la deuxiéme semaine post-partum (€), la barriere épithéliale utérine colonnaire est rompue, une cascade
immunitaire débute contre la contamination bactérienne et favorise la régénération tissulaire vers la 5°™
semaine postpartum (lafin de l'involution utérine) (d).
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Les facteurs cellulaires sont surtout représentés par les PMNs et les lymphocytes mais
également par les cellules endométriales (Sheldon & Dobson, 2004). Les PMNs, responsables
de I'immunité acquise, vont sous I’influence de divers facteurs leucotactiques tels les
leucotrienes B4 (LTB4) migrer vers lalumiere utérine puis exercer leur activité phagocytaire
(Slama, 1996 ; Kim et Yang, 2005). Donc, la fonction immunitaire des neutrophiles est
double : d’une part, ils participent directement a I’élimination des pathogénes par phagocytose
ou en les piégeant dans des filets chromatiniens (appelés NET pour neutrophil extracellular
trap); et d’autre part, ils amplifient I’inflammation en sécrétant des facteurs chimioattractants,
gui ont pour effet le recrutement accru des leucocytes (Afonso & Parent, 2013). De plus, au
dela de leur fonction de barriere physique, les celules endométriales possedent un réle
immunitaire primordial dans la reconnaissance et la réponse aux microbes (Herath et a.,
2006, Adnane et a., 2017b).

L’identification des microbes fait intervenir des récepteurs de I'immunité innée,
groupe clé des Toll like receptor (TLRS) principalement TLR1, TLR2 , TLR4 et TLR6
(Sheldon et al., 2014), et d’autres PRRs (Pattern Recognition Receptors) qui reconnaissent chez
les pathogenes des séquences conservées connues sous le nom de DAMPs (damage-
associated molecular patterns) et PAMPs (Pathogen Associated Molecular Patterns) (Sheldon
et a., 2009; Adnane et al., 2017b; Dadarwal et a., 2017). La famille de TLR9 reconnait
I’acide nucléique de virus BoHV-4 et ADN bactérien et le récepteur TLR5 est connu pour
reconnéitre la flagelline bactérienne des bactéries mobiles envahissantes (Sheldon et .,
2009). Il existe d’autres récepteurs qui interviennent dans la reconnaissance des microbes
telsque les NLRs (nucleotide oligomerization domain (NOD)-like receptors), les RLRs
(retinoic acid-inducible gene | (RIG-1)-like receptors) et les CLRs (C-type lectin receptors)
(Dadarwal et al., 2017). Une inflammation utérine chez la vache conduit a I’augmentation de
I’expression du récepteur TLR4 par les cellules épithéliales (Herath et al., 2009). Cette
conclusion a éé confirmé in vitro en réponse aux endotoxines LPS (Swangchan-Uthai et al.,
2012 ; Fu et al., 2013).

L activation du systeme TLR par les bactéries a comme consequence la production des
médiateurs pro-inflammatoires guidant la réponse immunitaire innée (Dadarwal et a., 2017).
Les cellules épithéliales de I’endomeétre produisent alors des cytokines, notamment des
interleukines (d'IL-1B, IL-6,...), des chemokines (IL-8: CXCL8; MCP-1: monocyte

chemoattractant protein 1, connu aussi sous le nom de CCL2), des molécules de la famille du
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TNFa (Tumor Necrosis Factor), I’interferon y (IFN vy), et des prostaglandines (E et F) (Wira
et a., 2005; Swangchan-Uthai et a., 2012 ; Galvao et Santos, 2014; Bromfield et a., 2015 ;
Dadarwal et al., 2017). Laréponse aux LPS est plus rapide par le TNFa (1heure) que par IL-
1B (6heures)(Swangchan-Uthai et a., 2012). L’action des interleukines porte essentiellement
sur le recrutement des lymphocytes sanguins et la maturation des neutrophiles
(principalement IL6) et la synthése des protéines inflammatoires (protéines de phase aigue)
(la sérum amyloide A et I’haptoglobine) et des protéines du complément (C3, C5b) (Brodzki
et a., 2015; Adnane et a., 2017b ; Dadarwal et al., 2017). Les cytokines vont contribuer a
augmenter I’afflux des neutrophiles vers lalumiére utérine. La présence des neutrophiles dans
la lumiére utérine est une excellente indication de I’existence d’un processus inflammatoire
actif (Adnane et a., 2017b). Il a été suggéré que le dosage précoce IL-10 (& 7 JPP) dans le
mucus cervico-vaginal pourrait constituer un bon marqueur prédictif de I'endométrite clinique
a 21 JPP (Adnane et al., 2017b). La sérum amyloide A (SAA) et la protéine du complément
C5b sont responsable de la modulation de I’inflammation utérine et la prévention des
endométrites (Adnane et al., 2017b).

L’IL-33 est responsable de I’activation des lymphocytes NK (Natural Killer), et les
lymphocytes T auxiliaires (CD4+ ; en anglais T helper) qui contribuent a la régulation de
I’inflammation utérine et favorisent la régénération tissulaire (Liew et a., 2016, Dadarwal et
al., 2017). Ainsi, il a été démontré que I’utérus répond a la contamination bactérienne par
I’augmentation de sécrétion de plusieurs peptides antimicrobiens (AMPs) (défensines)
(principalement, p-defensin  (DEFB)-5, lingual antimicrobial peptide (LAP), tracheal
antimicrobial peptide (TAP), et la Mucine 1 (MUC1) jusqu’au 7eme semaines postpartum
(Ibrahim et a., 2016 ; Galvao et Santos, 2014). Ces résultats confirment les conclusions de
plusieurs études précédentes (Davies et al., 2008; Chapwanya et a., 2013; Fu et a., 2013).
Plusieurs variétés des peptides antimicrobiens ont été secrétées suite a la stimulation des
cellules épithéliales de I’endometre, in vitro, par des endotoxines LPS (Davies et a., 2008;
Chapwanya et a., 2013; Fu et a., 2013). L’utérus n’est pas la seule partie de tractus genital
capable de sécréter des peptides antimicrobiens suite aux agressions microbiennes. Une -
défensine type 1 (DEFB-1) a été détecté dans les cellules épithéliales de vagin, cervix et les
oviductes (Aono et d., 2006). Les follicules, plus précisement les cellules de Granulosa
(figure 6), possedent des récepteurs qui interviennent dans la reconnaissance des microbes
telsque TLR4, I’antigéne lymphocytaire 96 (LY96 connue sur le nom de facteur de
différenciation myéloide 2 (MD-2) et le CD14 (cluster of differentiation 14)(Sheldon et a.,
2009 ; Galvao et Santos, 2014 ; Bromfield et al., 2015).
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Figure6: les mécanismes sous-jacents a l'infertilité liés aux infections utérines
(Sheldon et a., 2009). A) la contamination bactérienne de la lumiére utérine aprés le vélage est inévitable.
E.coli et T. pyogéne sont les germes les plus isolés. L’identification des microbes fait intervenir des récepteurs de
I’immunité innée, groupe clé des Toll like receptor (TLR4, LY96, CD14) qui reconnaissent chez les pathogénes
des séquences conservées connues sous le nom de PAMPs. Les cellules épithéliales de I’endométre produisent
alors des cytokines et des chémokines pour diriger la réponse immunitaire et sécrétent plutét de PGE que de
PGF. En pardléle elles augmentent la sécrétion de plusieurs peptides antimicrobiens (AMPs). Cette
contamination bactérienne engendre des lésions endométriales et I'inflammation sinstalle ce qui réduit les
chances de conception. B) Les cytokines/chémokines vont contribuer a augmenter I’afflux des neutrophiles
(PMNSs) et les macrophages (M@s) vers la lumiére utérine pour nettoyer I’utérus. C) Le virus BoHV-4 se trouve
a I’état latent dans les macrophages (M@s), et la réplication virale peut étre stimulée par les PGE et LPS. Le
virus peut alors infecter les cellules endométriales et celles de stroma et causer des Iésions tissulaires. D) La
sécrétion de FSH par hypophyse n'est pas affectée suite a I'inflammation utérine, de sorte que plusieurs vagues
folliculaires émergent dans les premiéres semaines postpartum mais la croissance est plus lente avec des
concentrations basses en cestradiol. Cependant, Les endotoxines bactériennes (LPS) perturbent la sécrétion du
GnRH et la LH hypophysaire et empéchent I'ovulation de follicule dominant. E) Au niveau des follicules, plus
précisément, les cellules de Granulosa possédent des récepteurs (TLR-4, LY 96, CD14) qui interviennent dans la
reconnaissance des endotoxines bactériennes (LPS). Ces endotoxines diminuent I'activité aromatase P450, qui a
son tour peut affecter la croissance folliculaire et la production d'cestradiol (E2) et diminuer le taux d’ovulation.
De plus, méme apres I'ovulation du follicule dominant, le premier corps jaune post-partum est plus petit et
secrete moins de progestérone. Les cytokines perturbent la stéroidogenese des cellules utéales, et les cellules
épithéliales sécretent des PGE que des PGF; la lutéolyse est perturbée et un ancestrus prolongé (par CJ persistant)
est I'expression clinique des vaches atteintes d'infection utérine (pyometre dans certains cas).
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Ces divers moyens de défense sont sous dépendance du cycle endocrinien (Sheldon et
a., 2010; Ghanem et d., 2015). En effet, chez la souris, I'administration intrapéritonéale de
LPS a I'oestrus ou I'administration d'cestradiol exogene limitent I'installation des infections
utérines, alors que l'infusion des bactéries pendant la phase lutéale ou I'administration de
progestérone exogene augmentent le risque d'apparition des signes d'infection utérine et la
persistante de I'infection (Bromfield et a., 2015). Les hormones stéroidiennes du cycle cestral
tét en PP semblent jouer contre le systeme immunitaire dans le contréle bactérien (Sheldon et
al., 2011). Leur action est opposee ; la progestérone a un effet négatif (Ghanem et al., 2015),
car elle inhibe les contractions utérines, diminue le chimiotactisme cellulaire, et réduit la
production du mucus cervical et le pH utérin ce qui contribue a augmenter la multiplication
bactérienne (Azawi, 2008 ; Lewis, 2003, Sheldon et a., 2009). De la méme maniére, la PGE
contribue a réduire I’activité cellulaire (Ghanem et al., 2015). A I’inverse, les cestrogenes, les
PGF et les leucotrienes LTB4 vont contribuer & renforcer la défense utérine. L’cestradiol
favorise I’épithélialisation, la vascularisation de I’endomeétre et augmente la production de
mucus cervical, les sécrétions de I’oviducte et les contractions de I’utérus (Sheldon et al.,
2004). Pendant I’cestrus, lorsque la concentration en progestérone est diminuée et celle de
I’cestradiol augmentée, la synthese des prostaglandines F,, est augmentée, tout comme la
production endométriale des LTB4, et I'utérus est normalement apte a prévenir le
dével oppement des infections utérines (Lewis et al., 1998). Une autre régulation générale fait
intervenir I’axe somatotrope, qui régule I’immunité utérine via I’ Insulin-Like Growth Factor 1
(IGF1), qui posséde des propriétés immunomodul atrices chez les mammiféres (Sheldon et al.,
2009). A I’échelle locale, plusieurs protéines de I’endometre bovin influencent directement la
réponse innée ou affectent la voie IGF1 des cellules endométriales, telles les serpines ou la
gaectine 3 (Sheldon et a., 2009).

D’autre part, I’'immunité humorale est assurée par les immunoglobulines. La présence
de différents types d’immunoglobulines (IgA, 1gG, IgM) a été décrite dans I’utérus de la
vache, et d’autres (IgG, 1gA) dans le mucus cervico-vagina (Anderson et a., 1996 ; Dadarwal
et al., 2017). Leur passage dans la lumiere utérine s’effectue par diffusion passive, ou par un
transport actif via des récepteurs spécifiques telsque le récepteur néonatal Fc (Brambell
receptor, qui est une proténe a structure similaire au MHC humain, qui facilite le transport
des IgG de mere au feetus)(Dadarwal et al., 2017). L’endometre est également capable de
produire sélectivement des IgA et des IgG. Ces immunoglobulines ont un pouvoir lytique sur
les bactéries ou exercent leur pouvoir d’opsonisation favorisant la phagocytose par les

neutrophiles et les macrophages (Dadarwal et a., 2017).
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Figure7 et 8: les mécanismes cellulaires et humorales de la contamination (a) et la
résolution (b) de I'inflammation utérine chez la vache apres la parturition (Dadarwal et al.,

2017) a) Au début de la période post partum, I’identification des germes pathogenes fait intervenir des récepteurs de
I'immunité innée (PRRs: Pattern Recognition Receptors) qui reconnaissent chez ces pathogenes des séquences conservées
connues sous le nom de DAMPs et PAMPs. L’activation du systeme PRR a pour conséguence la production de médiateurs
pro-inflammatoires (cytokines IL-6 et chémokines IL-8) guidant la réponse immunitaire innée qui vont recruter des
neutrophiles et des macrophages (de type M1) et les attirer vers la lumiére utérine. Cette activation sera complétée par la
libération d'autres cytokines pro-inflammatoires (IL1a, IL1B, IL6, IL8, TNFa). Les cellules épithéliaes peuvent déclencher la
dégranulation des mastocytes en sécrétant des PGE2 et des leucotriénes (LTB4). Les barriéres épithéliales endommagées
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permettent aux PAMPs et DAMPs de pénétrer au niveau de Stroma. Suite a cette pénétration, les cellules dendritiques, les
neutrophiles et les macrophages seront activées. Les cellules dendritiques libérent IL-12 qui active les cellules T (de tissu
utérin ou ganglions lymphatiques), qui vont sécréter autres cytokines pro-inflammatoires (IFNy, TNFa, IL6).

28: Resolution of the uterine inflammation
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La résolution de l'inflammation utérine (b) implique a la fois les cellules épithéiales et les diverses cellules
immunitaires (macrophages type M2, regulatory T-cells (Treg), et les lymphocytes NK) et éventuellement des bactéries
commensales. Les cellules épithéliales peuvent réduire l'inflammation directement par la sécrétion des peptides
antimicrobiens (TAP, LAP, et B-defensins) et la fraction C3 du complément (qui joue un role central dans I'activation du
complément) ou indirectement par libération d’1L-33. Ce dernier (IL-33) est responsable de I’activation des lymphocytes NK
(Natural Killer), et favorise la différenciation des macrophages de type M1 vers le type M2 et des cellules NK en cellules
Treg. Les lymphocytes B en réponse aux antigenes bactériens secrétent des immunoglobulines (IgG, IgA, IgE) qui sont
transportées vers la surface de I'endomeétre pour faciliter I'opsonisation bactérienne et la phagocytose par les neutrophiles et
les macrophages. La résolution de I'inflammation peut également étre soutenue par la sécrétion d'1L-10 et de facteur de
croissance transformant 3 (TGF B) initialement produit par les macrophages (type M2), les cellules Treg et les cellules NK.
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2.4 Persistance pathologique de I’inflammation utérine
Chez les vaches en bonne santé, 1’ensemble des défenses mises en ceuvre pendant

I’involution utérine assurent une éimination de la contamination bactérienne, dite
physiologique, concomitante du part. Cependant, s un déséquilibre entre la contamination
bactérienne et les mécanismes de défense se crée, par une réponse inflammatoire
inappropriée, I’inflammation de I’endométre peut persister et prédispose la femelle aux
infections utérines (métrite et endomeétrite). Le développement d’une endométrite semble étre
la résultante d’une réponse immunitaire inadaptée en péri partum. Celle-ci repose sur une
atteinte de I’activité phagocytaire des neutrophiles (Kim et al. 2005) accompagnée d’une
réponse exagérément pro-inflammatoire de I’endometre avec une expression accrue des
molécules pro-inflammatoires (Chapwanya et al., 2009). En effet, des études ont montré
gu'une réponse inflammatoire exagérée peut étre une cause de destruction des tissus et
I’installation des endométrites (Si Tahar et al., 2009).

D’autre part, I’utérus n’est pas le seul compartiment de I’appareil génital a pouvoir
étre atteint d’une inflammation pathologique. En effet, une inflammation du col utérin
(cervicite) peut également étre a I’origine d’une diminution des performances de
reproduction. Cervicite et endométrite sont deux affections distinctes ayant un effet délétere
additif sur lafertilité des vaches (Deguillaume et al., 2012).

3 Epidémiologie de I’endométrite
3.1 Prévalence

L’endométrite clinique est une maladie omniprésente en élevage laitier, avec des
prévalences variables (Denis-Robichaud et Dubuc, 2015). Le manque d’uniformisation de la
définition de la maladie, la méthode de diagnostic et le moment de |'examen par rapport au
vélage, expliquent la variabilité des prévalences de I'endométrite clinique entre les éudes
(Plontzke et al., 2011). Kelton et al. (1998), suite a une méta-analyse de 43 études entre 1979
et 1995 ont rapporté une prévalence qui variait de 2,2% a 37,3%. En outre, de nombreuses
études ont rapporté plusieurs facteurs de risque pouvant favoriser le développement d’une
endométrite clinique chez la vache laitiere et influencer sa prévaence dans les exploitations
laitiéres (Correa et al., 1993; Kim & Kang, 2003; Okawa et al., 2019). Ces facteurs peuvent
étre d'origine extrinseques ou intrinseques (Adnane et al., 2017a).
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3.2 Facteursderisque
L’ apparition ou la disparition d’une endométrite clinique résultent d’interaction

complexe entre les mécanismes de défense de I’utérus, les facteurs déterminants (germes) et
enfin des facteurs prédisposants (facteurs de risque). La production des connaissances sur les
facteurs de risque repose sur la mise en relation statistique des données issues des
observations en conditions réelles d’élevage.

Les facteurs de risques cités dans la littérature sont principalement individuels. Les
facteurs les plus significatifs sont la rétention placentaire, I’induction du parturition,
I’assistance aux vélages, les métrites, les avortements, la naissance des veaux mort-nés, la
naissance des veaux males, la gémellité, et la mise bas pour la premiére fois (Gautam et al.,
2009; Nguyen-Kien & Hanzen, 2017; Potter et al., 2010).

Des facteurs adimentaires ou plutét métaboliques liés au bilan énergétique négatif
(BEN) au début de lactation sont souvent associés aux troubles de santé en période de
postpartum chez la vache laitiere (Adnane et al., 2017a; Gautam et a., 2009). Le risque
d’installation des endométrites est plus élevé chez les femelles qui ont plus faible bilan
énergétique (LeBlanc et al., 2011). Roche et al. (2009) ont rapporté que les taux des maladies
de postpartum sont plus importants chez les vaches qui ont perdu plus du poids au cours de
péripartum. Ainsi, Gautum et al. (2009) ont constaté que les vaches présentant une
acétonémie développent fréquemment des infections utérines cliniques. Giuliodori et al.
(2017) ont mis en évidence que le risque des troubles utérins est augmenté pour des notes
d’état d’engraissement faibles (NEC<3). De plus, I’hypocalcémie est ainsi citée comme
facteur de risque de développement des infections utérines (Jeong et al., 2018; Santos &
Ribeiro, 2014). De méme, la relation entre le déplacement de la caillette et les endométrites
est évidente, et bien souvent rapportée dans les études (Adnane et al., 2017a; Gautam et al.,
2009).

4 Importance économique de I’endométrite clinique
Plusieurs études ont démontré I’effet négatif des endomeétrites cliniques sur I’économie

de [P’exploitation. Les conséquences zootechniques comprennent une altération des
performances de reproduction, une baisse de la production laitiére et une augmentation des
risques de réforme anticipée principal ement pour infertilité.
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4.1 Effet sur les performances dereproduction
L’impact des endométrites cliniques sur les performances zootechniques a été

largement exploré (Kim & Kang, 2003; LeBlanc et a., 2002a et b). La littérature montre une
altération de reprise de cyclicité avec un retard de premier cestrus, une baisse importante du
taux de réussite en premiere 1A et un nombre d’insémination plus important chez les vaches
présentant une pathologie utérine par rapport aux vaches normales (Giuliodori et al., 2013;
Tison et a., 2017). Dans le cas d’une endométrite clinique, la vache atteinte est susceptible
davoir 4,5 fois plus une reprise de cyclicité ovarienne retardée et 4,4 fois plus une phase
lutéale post partum prolongée (Opsomer et al., 2000). La reprise tardive de cyclicité chez les
vaches infectées est expliquée par le mécanisme des cellules épithéliales de I’endometre qui
répondent al'infection de I’utérus en modifiant la sécrétion et la fonction de la prostaglandine
lutéolytique (PGF,,) a lutéotropique (prostaglandine E2) (Sheldon et a., 2009). En
conséquence, I'lV-IAF est plus long de 36 jours (Kim & Kang, 2003), et le nombre
d’inséminations par insémination fécondante augmente en moyenne de 10%, alors que le taux
de gestation est relativement réduit de 27% (LeBlanc et al., 2002a). Une méta-anayse de 23
études a revélé que I’endométrite clinique augmente la moyenne des jours ouverts par 19
jours, diminue le risque relatif de gestation a 150 jours de 31%, et réduit le taux de conception
de 20% (Fourichon et al., 2000).

4.2 Effet sur la production laitiere
Les infections utérines sont connues pour leur influence sur la production laitiere,

surtout pour les métrites puerpérales; pour les endométrites chroniques, il est rapporté qu’elles
ont un impact méme limité. Une perte de 3 a5 kg de lait par jours a été rapportée (Esslemont
et Kossaibati., 2002). Cependant, Dubuc et a. (2011), n’ont trouvé aucune relation entre
I’endometrite clinique et la chute de la production laitiére. Néanmoins, le pic de lactation chez
vaches laitieres atteintes d'endométrite est souvent plus court que chez les vache saines
(Adnaneet a., 2017b)

4.3 L’endomeétrite : une cause deréforme
L’effet de I’endométrite clinique sur la longévité des vaches atteintes résulte

principalement de la réforme anticipée, géneralement pour cause d’infertilité. Un risque de
réforme a été estimé a 2.27 suite une endométrite clinique (Giuliodori et al., 2013). Les
rapports d’une enquéte réalisée sur 47 troupeaux frangais ont montré que I’endométrite
clinique multiplie par 2 le risque de laréforme (Beaudeau et al., 1994). Au total, ces reformes
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anticipées représentent une perte comprise entre 250 et 400 euros par vache réformée

(Seegers, 2006).

En conclusion, les endométrites cliniques occasionnent donc des pertes économiques
reliées aux colts des traitements, les pertes en production de lait, I’augmentation du taux de
réforme et des détériorations importantes des parametres de reproductions. Un diagnostic
précoce, un traitement approprié des endométrites et une prévention adaptée auront des
répercussions positives sur la fertilité des femelles malades, mais aussi sur I’économie des

exploitations.

5 Etude clinique de I’endométrite clinique
D’aprés Sheldon et al. (2006), cliniquement, une endométrite chez la vache se

caractérise par :

a) un col utérin aplus de 7,5 cm de diamétre apres 21.JPP.
b) absence des symptomes systémiques

c) laprésence des matieres purulentes ou mucopurulentes apres 21JPP.

Nonobstant, certaines vaches présentant un écoulement vaginal purulent, mais elles sont en
réalité indemnes d’inflammation utérine. Les écoulements anormaux peuvent alors résulter
d’une inflammation circonscrite au col utérin ou au vagin (Dubuc et al., 2010; Fournier et al.,
2014; Eslami et al., 2015).

5.1 Les méthodes de diagnostic de I’endométrite clinique
Les endométrites sont fréquentes et elles sont responsables d’une importante baisse de

fertilité et de fécondité en élevage laitier (Kim & Kang, 2006). Afin d’éviter la détérioration
des performances de reproduction des vaches atteintes d’endométrite clinique sans lestraitées,
un bon diagnostic doit permettre d’identifier un maximum d’animaux réellement atteints
(bonne sensibilité), tout en évitant de traiter des femelles qui ne le nécessitent pas (spécificité
élevée). Une détection exacte (avec moins de faux positifs) offre I’avantage d’un traitement
précoce et un rétablissement rapide de la fonction de la reproduction (Giuliodori et a., 2017).

Plusieurs méthodes de diagnostic peuvent étre utilisées seules ou en combinaison.

5.1.1 Commémor atifs et inspection delarégion périnéale
Une bonne anamnese sur le déroulement du vélage et du postpartum des femelles

avant I’examen spécifique de tractus génital permet d’identifier les animaux a haut risque
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d’infection utérine. En effet, la rétention placentaire, la dystocie, et la gémellité sont liées a
une plus grande prévalence des endométrites cliniques (Adnane et a., 20173).

L’inspection de la queue de la femelle (figure 9), et des traces de pus sur le sol
constituent souvent une premiére étape diagnostique (Sheldon et al., 2011). C’est la seule
chose que I’examinateur peut remarquer, car il n’existe aucune modification de comportement
ou de I’état général dans le cas d’une inflammation de I’endometre au-dela de 21 JPP
(LeBlanc et a., 2002; Pléntzke et al., 2011). Cependant, les écoulements vulvaires spontanés
ne concernent qu’une vache sur cing (LeBlanc et al., 2002).

»

Figure 9: laprésence d’un écoulement purulent sur la queue d’une vache atteinte

d’endométrite clinique (Hanzen, 2010)

5.1.2 Lapalpation transrectale
La palpation transrectale est une technique fondamentale et précieuse dans I’examen

de tractus génital de la vache. La palpation permet d'évaluer le diamétre de cervix et des
cornes utérines et d’apprécier le tonus utérin (Fournier et al., 2014). Le diagnostic repose sur
la constatation d’un utérus volumineux, une consistance anormale (molle, dure ou pateuse) et
la présence des secrétions pathologiques qui traduirait la maladie. Cependant, cette méthode
est subjective et elle manque d'exactitude car I'involution utérine ne se produit pas au méme
rythme chez toutes |es vaches (effet de parité, race et moment de cycle) (Fournier et al, 2014).
De plus, le résultat de cette technique dépend de I'expérience et de la compétence de
I'opérateur.
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5.1.3 L’examen du contenu vaginal
L'examen du contenu vaginal est basé sur I’évaluation des sécrétions qui s'écoulent du

vagin (figure 10). L'analyse des écoulements se fait par observation de la couleur du contenu.
La quantité, et les qualités visuelles et olfactives du mucus recueilli sont les éléments clés
dans le diagnostic (Williams et al., 2005). L'examen du contenu vaginal peut étre réalisé avec
une main gantée ou bien avec un instrument spécifique : vaginoscope, spéculum ou
Metricheck® (LeBlanc, 2014). En pratique, malgré certaines limites, I’examen du contenu
vagina reste une méthode utile dans le diagnostic des endométrites cliniques (Leutert et al.,
2012). Sa valeur diagnostique pour I’identification des endométrites cliniques est la moins
mauvaise par rapport ala palpation rectale (De Boer et d., 2014) et al’échographie (Barlund
et a., 2008). Williams et al. (2005) ont proposé un systéme de notation basé sur la nature et

I’odeur du mucus recueilli (tableau let figure 11).

Figure 10 : I’apparition des écoulements pathologiques a I’examen vaginoscopique
(Hanzen, 2010)
Tableau 1: Classification du mucus vaginal d’aprés son aspect visuel et olfactif d’aprés
Williams et a., (2005)

Proportion de pus

0 point Mucus clair et translucide

1 point Mucus contenant des flammeches de pus

2 points Moins de 50ml d’exsudat contenant moins de 50% de
matériel mucopurulent, blanc

3 points Plus de 50ml d’exsudat contenant du pus blanc ou

jaunétre et occasionnellement sanguinolent

Odeur du mucus
0 point Odeur normale
1 point Odeur fétide

26



Endometritis scoring scheme

Figure 11: Classification du mucus vaginal d’aprés son aspect visuel (Williams et al., 2005)
Cependant, la présence des écoulements anormaux au niveau du vagin peut traduire
une infection autre que I’endométrite clinique (e.g. vaginite, cervicite, cystite...)(Dubuc et al.,
2010). Inversement, I’absence de pus dans le vagin ne signifie pas nécessairement celle
d’inflammation utérine en raison de I’existence des formes subcliniques d’infection (Fournier
etal., 2014).

5.1.4 L’examen bactériologique
Les infections utérines sont souvent associées a la présence de microorganismes dans

la lumiére utérine (Adnane et al., 2017a; Sheldon et a., 2008). Les tests bactériologiques
permettent de confirmer la présence ou I’absence des germes dans I’utérus, de donner un
pronostic, de connaitre les espéces bactériennes en cause et de savoir a quels antibiotiques
sont sensibles (antibiogramme). Les prélévements se font par biopsie de I'utérus (Bonnet et
a., 1991; Knudsen et a., 2016), un lavage utérin (Knudsen et a., 2016) ou avec un
écouvillonnage utérin (cytobrosse)(Mido et a., 2016). Néanmoins, la maladie n’est pas
systématiquement associée a la mise en évidence de bactéries dans I’utérus. Madoz et a.
(2014) ont rapporté que certains prélévements étaient négatifs a la culture bactérienne aors
que sur les lames cytologiques, il y avait des signes I’inflammation utérine. Ainsi, I’utilisation
de la biopsie pour mettre en évidence la présence des bactéries, a démontré une capacité

d’isoler 33% de plus des bactéries au sein de I’utérus que si le prélevement avait été fait par
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écouvillonnage (Messier et al., 1984). Enfin, c’est trés difficile voire impossible d’obtenir un
prélévement stérile; des résultats faussement positifs peuvent résulter d’une contamination par
I’environnement, ou par contact avec la vulve, le vagin ou la partie caudale du canal cervical.
L’identification des germes presents dans I’utérus ne permet pas de pronostiquer I’avenir
reproducteur de la vache, méme s’il est admis que la présence de Trueperella pyogéne
s’accompagnerait d’une dimunition marquée des performances de reproduction (Williams et
al., 2007; Prunner et a., 2014).

5.1.5 L’échographie
L’ échographie offre une évaluation précise et complete de I’utérus. Elle permet de

visualiser le contenu utérin des vaches dont le col est fermé (cas de pyometre). La mesure par
échographie de la taille de la lumiéere utérine et I’épaisseur de la paroi utérine ont été utilisés
pour diagnostiquer les endométrites cliniques chez la vache laitiére aprés 3 semaines
postpartum (entre 21 et 109 JPP) (Barlund et al., 2008, Meira et a., 2012; Nguyen-Kien et
Hanzen, 2017). Meira et a. (2012) ont rapporté une sensibilité de 50% et une spécificité de
88%. Cependant, d’autres rapports ont indiqué une mauvaise spécificité de I’échographie en
comparaison avec la cytologie utérine (Barlund et al., 2008 ; Fournier et a., 2014). L’étude
de Barlund et al. (2008), a montré que la mesure de I’épaisseur de la paroi utérine (>7mm ou
>8mm) et la taille de lumiére utérine (>1mm ou 3mm) n’ont pas pu étre associés
significativement a la présence d’une inflammation cytologique de I’endométre, basée sur un
seuil de 8% de PMN. Ainsi, la présence de liquide au sein de I’utérus n’est qu’en faible
concordance avec la présence d’une pathologie utérine (e.g. cestrus, kyste folliculaire,
mortalité embryonnaire...) (Fournier et a., 2014; Meira et al., 2012). D’autre part, la valeur
diagnostique de I’échographie repose sur I’habitude et I’habileté de manipulateur. Elle est

donc « opérateur-dépendante ».

5.1.6 Examen cytologique
L’inflammation utérine est avérée par la présence des cellules inflammatoires

(neutrophiles) en trop grande proportion sur un frottis endomeétrial (De Boer et al., 2014;
Adnane et a., 2017b) . Le préelevement cytologique ayant pour but I’étude de la population
cellulaire présente dans la lumiére utérine. Sur ces échantillons, un comptage des PMNSs et des
cellules épithéliales est réalisé afin d’exprimer la proportion des PMNs (figure 12). La
cytologie endométriale est actuellement considérée comme la technique de référence « gold
standard » pour le diagnostic des endométrites cliniques et subcliniques (Barlund et al., 2008;
Madoz et al., 2014; Dadarwal et al., 2017).
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Figure 12 : frottis utérin aprés coloration (Deguillaume, 2007).

La cytologie est basée sur I’analyse des échantillons prélevés soit a I’aide d’un
écouvillon ou d’une cytobrosse sur la muqueuse utérine (figure 13), soit en faisant un lavage
utérin (Sheldon et a., 2011). Ainsi, la cytologie a été étudiée pour prédire les performances de
reproduction des vaches. Selon les études, différent seuils ont été proposés en fonction du
moment des prélévements (généralement entre 20 et 60 JPP), ils variaient entre 5 et 18% de
PMN (Barlund et a., 2008; Kasimanickam et al., 2004; Madoz et a., 2014) (tableau 2).

Tableau 2: Seuils proposés pour la définition des endométrites subcliniques.

Période d’examen | % PMN | Auteur Technique de Recueil
20-33 JPP >18% Kasimanickam et a. (2004) | Cytobrosse
34-47 JPP = 10%

40-60 JPP > 5% Gilbert et al. (2005) Lavage utérin
35+3 JPP >6% Dubuc et al. (2010) cytobrosse
18-38 JPP > 5% Plontzke et al. (2010) cytobrosse
349+ 0.2JPP > 6% Ghanem et al., 2015 Cytobrosse
48.6 + 0.2 JPP 24%

>60 JPP >1% Pascottini et al. (2016) Cytotape

3 semaines > 18%

4semaines > 8% Kusakaet a., 2019 Cytobrosse

5 a7semaines > 6%
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a- L’écouvillonnage: [Iutilisation d’un écouvillon intra-utérin (ou d’une
cytobrosse ; figure 13) présente les avantages de la simplicité, une bonne représentativité de la
population cellulaire intrautérine et une contamination limitée de I’utérus. Il est préférable
d’utiliser un écouvillon protégé (par une chemise) car le col et le vagin sont en
communication directe avec la région périnéale qui est elle-méme constamment contaminée
par des microorganismes. Une fois dans I’utérus, I’écouvillon est pousse vers I’avant afin de
percer le capuchon protecteur, la tige est alors déplacée d’avant en arriére, en maintenant
I’extrémité de I’instrument au contact de I’endometre pendant au moins 30 secondes. Ce
dernier est ensuite retire en ayant pris soin de le rétracter dans sa gaine protectrice.
L’instrument est ensuite appliqué sur une lame de microscope propre parfois préal ablement
humidifiée afin de limiter |a déshydratation des cellules prélevées. La fixation du prélévement
est réalisée immédiatement et I’échantillon ainsi stabilisé peut attendre 24 & 48 heures avant
d’étre coloré. L’inconvénient majeur de cette technique est que le prélevement n’est
représentatif que d’une partie localisée de I’utérus. Elle n’est donc pas adaptée pour une
observation fine et détaillée du contenu cellulaire utérin mais s’avére tout a fait satisfaisante
dans la mise en évidence de la présence ou non des PMNs. Ainsi, méme si du matériel est
présent sur la cytobrosse, la lecture cytologique peut ne pas étre réalisable. Il a été rapporté
dans certaines études que 7 a 8% des lames cytol ogiques sont non utilisables (Westermann et
al., 2010; Prunner et a., 2014).

Figure 13 : Lacytobrosse (http://www.be.fishersci.com/) (Deguillaume, 2007).

b- Le lavage utérin : Cette technique présente I’avantage d’étre représentative de
I’état inflammatoire de toute la lumiére utérine. Cette méthode requiert I’utilisation d’un
cathéter d’insémination stérile, d’une seringue, et de liquide physiologique stérile. Le cathéter
est introduit en avant du col utérin puis le liquide physiologique est instillé et récupéré a I’aide
d’une seringue en effectuant des petits mouvements de va-et-vient. Le prélévement recueilli
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est versé dans un tube puis centrifugé. A partir du culot de centrifugation remis en suspension
homogéene, un éaement sur lame est pratiqué afin d’obtenir une couche des cellules
adéquates en vue d’une coloration. Toutefois, la ré-aspiration du liquide injecté est parfois
difficile (17% des prélevements), et I’absence d’effet de dilution du lavage a été signalé
(Kasimanickam et al., 2005).

5.1.7 La biopsie ou I’examen histologique
La biopsie permet de mettre en évidence le statut inflammatoire de la muqueuse

utérinepar une analyse histologique en se basant sur I’infiltration de celle-ci par les
leucocytes (Bonnet et al., 1993). Apres avoir fixé et coloré le préévement, les lésions
d’endométrite sont quantifiées a partir de différents critéres :

v I’aspect de I’épithélium luminal,

v lamorphologie glandulaire,
v lafibrose péri glandulaire.
v

I’infiltration cellulaire inflammatoire du stroma conjonctif.

Selon Miera et al. (2012), la biopsie entre 21 et 47 jours PP est une technique
faiblement sensible (44%) mais spécifique (92%) pour détecter I’inflammation endométriale
diagnostiquée par cytologie. Cependant, Bonnet et al. (1993) ont rapportés que la biopsie
utérine peut atérer les performances de reproduction, tandis que Chapwanya et al. (2010) ont
montré que la biopsie utérine n’a pas d’effets néfastes ni sur la muqueuse utérine, méme avec
des prélévements répétés dans une zone précise, ni sur les performances de reproduction des
vaches.

5.1.8 La Biochimie sanguine
Certains dosages sont utilisés pour évaluer indirectement le bon déroulement de

I’involution utérine chez la vache, et ains apporter des informations sur la présence
éventuelle d’une infection utérine chez la vache laitiere. En effet, Badinand (1981) a évalué la
qualité de I’involution utérine par le dosage de deux acides aminés issus de la dégradation du
collagéne, I’hydroxyproline et la glycine. Néanmoins, ces dosages ne permettent pas la mise
en évidence d’une infection utérine, mais permet de mettre en évidence une mauvaise
involution, ce qui constitue un facteur favorisant I’apparition d’une endométrite ; ce test peut
étre seulement informatif.

D’autre part, Williams et a. (2005) ont mesuré la concentration de la glycoproténe
acide-al, qui est une protéine de phase aigué. L’inflammation utérine est orchestrée par des
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médiateurs de I’inflammation et des protéines de phase aigué (haptoglobine, céruloplasmine,
glycoprotéine acide-al...). L’étude de Williams et al. (2005) portée sur 328 échantillons, met
en évidence que des concentrations élevées en glycoproténe acide-ol sont associées a un
écoulement fétide (1,50 = 0,09 mg/ml contre 1,05 + 0,02 mg/ml, p<0,001). Par contre, il n’y a
pas de différence significative lorsgue les scores attribués aux mucus sont différents. Enfin,
une concentration élevée en glycoprotéine acide-ol est également observée lorsgue la densité
bactérienne est importante ; ceci n’etant vrai, que pour les bactéries purement pathogénes
(Trueperella pyogeéne et E.coli).

De méme, Sheldon et al. (2001) ont suivi I’évolution des concentrations plasmatiques
des protéines de phase aigué de 90 vaches entre 7 et 28 jours post partum. Les résultats ont
suggéré que la contamination bactérienne pouvait étre corrélée aux concentrations
plasmatiques des protéines de phase aigué et que des concentrations plus élevées en
glycoprotéine acide- al et en céruloplasmine ont été observées lors d’infection & E. coli ou T.
pyogenes. Enfin, certains dosages sont employés pour évaluer le degré d’inflammation utérine
comme le dosage de prostanoides (prostaglandines et leucotriénes) (Archbald et al., 1998), ou

le statut hormonal en post partum comme la progestérone.

5.1.9 Résumé sur les méthodes de diagnostic
Une endométrite clinique se caractérise plus par une inflammation que par un état

infectieux de la muqueuse uté&ine. La méthode de référence pour son diagnostic est la
cytologie endométriale, peu compatible avec les contingences du terrain. La valeur des autres
méthodes diagnostiques pratiquées sur le terrain est évaluée par rapport aux résultats donnés
par la cytologie utérine ou encore en regard des performances de reproduction ultérieures, qui
congtituent effectivement le critére ultime. En pratique, I’échographie et la palpation
transrectales ne présentent que trés peu d’intérét. L’examen du continu vaginal, avec la mise
en évidence de pus clairement visible, est la technique qui donne les meilleurs résultats.

Cependant, il permet d’identifier seulement 60 % des femelles qui mériteraient d’étre traitées.

5.2 Lesstratégies thérapeutiques des endométrites cliniques chez la vache
laitiere

Les stratégies de traitement des endométrites cliniques chez la vache font débat depuis
plusieurs années et les résultats divergent entre les études, et parfois les rapports sont
contradictoires (Haimerl et a., 2018). L’efficacité des traitements proposés repose
principalement sur le diagnostic précoce, la cyclicité des femelles au moment du traitement et

I’étendue de I’inflammation (degré de I’endométrite) voire les germes en cause (la séveérité de
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lamaladie). En revanche, certains rapports ont montré que I’endométrite a tendance de guérir
toute seule méme en absence du traitement et sans effets négatifs sur les paramétres de
reproduction (Azawi et al., 2008; LeBlanc et a., 2002). Dans I’étude de Gautum et al. (2009),
seulement 25.9% des endométrites cliniques non traitées persistaient au-dela de 60 JPP
(prévalence totale 32.6%), les autres ayant régressees naturellement sans effets sur la fertilite.
D’autre part, la guérison spontanée refléte probablement le processus naturel de guérison de
I’endometrite clinique, mais elle ne réduit pas I'importance du traitement parce que la
résolution des écoulements vaginaux n’implique pas nécessairement un retour a une fertilité
normale pour la vache. La guérison bactériologique differe de celle clinique. Méme apres la
résolution des signes cliniques, I’inflammation subclinique persiste (Sheldon et al., 2009).

Le traitement classique fait appel soit a des antibiotiques soit a I’administration des
prostaglandines F,, (Ahmadi et a., 2019; Drillich et al., 2005). L’utilisation des antibiotiques
a pour objectif d’inhiber la croissance des germes et diminuer la charge bactérienne dans
I’utérus pour éventuellement réduire I’inflammation de I’endomeétre. Néanmoins, la molécule
utilisée doit répondre aux critéres suivants:i) un spectre d’activité adapté afin de limiter la
résistance des bactéries; ii) une activité préservée au site d’infection en milieu anaérobie,
avec la présence de pus et des débris organiques; iii) une concentration optimale dans I’utérus
qui doit atteindre des concentrations supérieures aux CMIs des principaux germes impliqués,
iv) une bonne tolérance du médicament par la muqueuse utérine pour limiter la perturbation
de I’activité phagocytaire des leucocytes puisque le role des mécanismes de defense naturelle
de I'utérus est capital dans le processus de guérison; v) un délai d’attente dans le lait
acceptable si ce n’est pas nul car I’endométrite survient généralement a un moment proche de
pic de lactation des vaches.

Dans la littérature, plusieurs antibiotiques ont éé évalués pour le traitement des
endométrites cliniques, tels la Céfapirine (LeBlanc et al., 2002; Tison et al., 2017), le
Ceftiofur (Brick et a., 2012; Galvao et al., 2009, Kaufmann et a., 2010), la Rifaximine
(Flammini et al., 2018), la Gentamicine (Knutti et a., 2000), la Pénicilline G (Thurmond et
al., 1993), I’Oxacilline (Feldmann et al., 2005), I’Oxytétracycline (Ahmadi et al., 2019; Knutti
et al., 2000), la Sulphatiazole (Mari et a., 2012) , la Ciprofloxacine (Rahi et a., 2013), et
I’Ampicilline (Feldmann et al., 2005). Les rapports sur I’effet de ces molécules sur la
guérison cliniques et les performances de reproduction sont parfois contradictoires, seule la
Céfapirine a démontré un effet positif sur les performances de reproduction des vaches
affectées (Denis-Robichaud et Dubuc, 2015; Tison et al., 2017).
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Deux voies d’administration des antibiotiques sont possibles, la voie locale
intrautérine (Ahmadi et al., 2018; Tison et a., 2017), et la voie parentérale (Brick et al.,
2012; Kaufmann et a., 2010). Cette derniere est moins favorisée dans la littérature vu
I’absence de I’atteinte de I’état général chez les femelles atteintes. Cependant, I’étude de
Kaufmann et al. (2010) a montré que le traitement systémique a base de Ceftiofur pendant
trois jours consécutifs permet une guérison clinique définie par I’absence des écoulements
pathologiques au vaginoscopie deux semaines apres traitement de I’ordre de 74.2%. Ainsi,
I’administration parentérale permet une distribution beaucoup mieux au tractus genital entier
qu’apres une administration intra-utérine. A cet égard, Witte et a. (2011) ont démontré que
I’administration sous cutanée de Ceftiofur (CCFA) permet d’obtenir des concentrations
d’antibiotiques dans la lumiere utérine et les tissus utérins semblables ou mémes supérieures a
celles du plasma. Des administrations répétées sont possibles sans avoir risque d’interférences
avec la fonction de phagocytose des neutrophiles, ni d’induction de Iésions endométriales. En
outre, [Iutilisation des instillations intra-utérines est recommandée pour traiter les
endométrites cliniques. A la différence de I’administration parentérale, les infusions locales
d’antibiotique présentent I’avantage de mettre le médicament en contact direct avec les
germes sans passage et dilution dans lacirculation générale. Ainsi, dans ces conditions et avec
une dose plus faible parfois unique, la concentration locale en antibiotique est supérieure a
celle obtenue lors d’administration par voie systémique (Lefebvre & Stock, 2012). D’autre
part, I’administration locale d’antibiotique implique bien souvent sa non distribution
intracellulaire, ceux-ci restent a la surface de I’endométre, en réduisant I’activité phagocytaire
des polynucléaires et peut handicaper |es mécanismes immunitaires innés. De plus, les risques
liés a la lésion cervicale lors de franchissement de col pour I’administration du médicament,
limitent I"utilisation de la voie intrautérine a la faveur des autres molécules (principalement
des hormones) et des autres voies d'administration.

L’hormonothérapie est largement utilisée pour traiter les infections utérines. La PGFyq
est la molécule la plus appliquée. La stratégie derriere I’utilisation du PGF,, repose sur leurs
effets lutéolytiques du corps jaune et utérotoniques par I’induction de I’oestrus. L’cestrus
permet le développement des défenses immunitaires locales, stimule des flux sécrétoires et de
tonus utérin, qui favorisent la vidange utérine (Hoedemaker, 1998; Kasimanickam et al.,
2005). A I’inverse, I’efficacité de PGF,, en absence du structure lutéale (CJ) est contradictoire
(Eslami et al., 2015; LeBlanc et al., 2002). Des études ont rapporté que la guérison clinique et
les performances de reproduction obtenues chez des vaches malades traitées par la PGF,, ont

été similaires chez les vaches cycliques ou non au moment du traitement (Knutti et al., 2000;
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Okawa et d., 2017). En absence du CJ, la PGF,, permet lavidange utérine par la stimulation
de la production des leucotrienes B4 qui ont un réle dans I’involution utérine. Par son effet
immunostimulant, les LTB4 favorisent la diapédese des neutrophiles vers la cavité utérine et
la prolifération des lymphocytes (Lefebvre & Stock, 2012; Slama et a., 1993). La PGF,, et
ses analogues peuvent étre utilisées en dose unique ou répétée a deux semaines d’intervalle
(Haimerl et al., 2018), en association ou non avec un traitement anti-infectieux (Ahmadi et al.,
2018). Bien que largement répandue sur le terrain, I’efficacité des prostaglandines est toujours
discutée (Haimerl et al., 2013, 2018). Le traitement est jugé efficace pour la guérison et les
performances de reproduction (Drillich et a., 2005), et dans d’autre cas il est considéré
comme inefficace (Borchardt et al., 2018) voire déléére (Haimerl et al., 2013, 2018). Aing,
Burton et Lean (1995) par une méta-analyse effectuée sur 24 essais cliniques (soit 4052
vaches) sur I’utilisation systématique du PGF,, a partir de 40 JPP chez des vaches saines ou
affectées par une endométrite ont rapporté que le traitement par la PGF,, n’améliore pas le
TRIA% (43 vs 40.1% chez les vaches saines et affectées, respectivement), et ne réduit que
tres faiblement 1V-IA (-3.3 jours pour les vaches saines).

Une autre approche thérapeutique est I’utilisation des antiseptiques (derivés iodés),
principalement la povidone iodée & 2% (Kim & Kang, 2003 ; Mido et al., 2015) ou Lotagen®
(solution de policrésuléne, utilisé a 2 ou 4 %) (Feldmann et al., 2005). En plus d’absence de
résidus dans le lait, ces molécules permettent la réduction de la charge bactérienne et
favorisent la guérison. Cependant, leur utilisation n’est pas d’une totale innocuité, ni d’une
grande efficacité lors d’endométrite clinique. Ces effets antiseptiques sont modifiés voire
inhibés par la présence de pus et des débris organiques. Ainsi, les antiseptiques sont des
molécules irritantes pour I’endometre et peuvent diminuer I’activité phagocytaire des
polynucléaires. Pour ces raisons, I’usage des antiseptiques n’est pas conseillé dans le
traitement des endométrites cliniques.

Etant donnée une meilleure activité immunitaire utérine pour lutter contre I’infection
sous un climat cestrogénique (Lefebvre & Stock, 2012), I'utilisation des cestrogene parait
intéressante comme remede thérapeutique lors d’endométrite clinique. Dans le but d’accélérer
I’involution utérine, en réduisant la contamination bactérienne physiologique et afin de
prévenir I’apparition des endométrites en postpartum, Sheldon et a. (2004), ont administré
par voie intrautérine 10mg de benzoate d’cestradiol chez des vaches & 7 et 10 JPP. L’essai ne
s’est pas révélé intéressant. D’autre part, I’interdiction d’utilisation des cestrogenes chez les

animaux de rente dans certains pays dont I’ Algérie élimine cette alternative thérapeutique.
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une substance hypertonique, la dextrose a 50% a été proposée comme option
thérapeutique contre les endométrites cliniques chez la vache (Ahmadi et a., 2019; Brick et
al., 2012). La guérison clinique chez le groupe des vaches présentant des endométrites
cliniques traitées par une solution de dextrose a 50 % (i.u) 14 jours apres le traitement était
significativement supérieure a celle observée chez les vaches de groupe témoin non traitées
(44.68 vs 24.53 %) (Brick et al., 2012). Sur le plan des performances de reproduction, méme
s le traitement de dextrose 50 % a améliore le nombre de jours ouverts par rapport a un
traitement de Ceftiofur systémique (- 19 jours) ou par rapport au groupe controle (- 18 jours),
les différences ne sont pas statistiquement significatives (Brick et al., 2012). Les résultats
d’Ahmadi et al. (2019) supportent ceux de Brick et al. (2012) en rapportant des performances
de reproduction chez les vaches atteintes d’endométrite clinique (n=427) traitées par une
solution de 50% de dextrose proches de celles reportées chez des vaches saines.

L’administration intrautérine de liquide de paraffine a é&é éudiée pour traiter
I’endométrite clinique chez les vaches laitiéres sans succés en terme des performances de
reproduction (Ahmadi et a., 2019).

Une autre dternative est proposée par utilisation d’un mélange des enzymes
protéolytiques (Drillich et a., 2005). Le taux de guérison clinique était significativement
inférieur a celui obtenu chez les vaches traitées par la PGF,,. Les mauvais indices de
reproduction ont été rapportés chez les vaches laitieres traitées par |e mélange des enzymes.

Dans un soucis de réduire le risque de résistance aux antibiotiques ou de réduire le
risque des résidus dans le lait et la viande, des essais des traitements homéopathiques ont été
proposés (Arlt et a., 2009; Sarkar et al., 2006). Bien que I’homéopathie ne présente qu’une
faible part de marché du médicament vétérinaire, son utilisation est en constante
augmentation depuis quelques années (Cui et a., 2015; Huang et al., 2018; Rautela et a.,
2018). Lee et a. (2013) ont montré que I'utilisation, aprés le vélage chez la vache laitiere, de
SHT (Sheng Hua Tang; 70 g pendant 05 jours consécutifs ), une formule homéopathique a
base de 5 plantes (Radix Angelicae sinensis, Ligustici rhizoma, Semen persicae , Zingiberis
rhizoma, et Glycyrrhizae radix), souvent utilisée chez les femmes apres délivrance pour
éliminer les lochies, soulager la douleur et aider a récupérer apres |'accouchement, a accéléré
I'involution utérine et favorisé la reprise rapide de I'activité ovarienne (mis en évidence par
une éévation des taux de P4). Cependant, Arlt et a. (2009), ont évalué I’efficacité d’un
traitement a base de lachesis compositum (Lachesis), la cardus compositum (Carduus) et la
Traumedl LT (Traumeel) 24 h apres le v@lage (n=929). Les résultats suggerent que le
traitement est inefficace.
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Enfin, malgré le nombre éleve des études focalisées sur le traitement des endométrites
cliniques, la grande majorité souffre d’un mauvais protocole expérimental qui compromet la
valeur des résultats et des conclusions. Le manque d’un groupe témoin, un petit nombre
d’animaux par groupe, I’utilisation des différentes définitions de la maladie, I’absence de
randomisation du traitement, le risque de conflits d’intéréts (financement par une compagnie
privée), I’utilisation des parameétres basés sur la guérison clinique ou bactériologique et non
pas sur les performances de reproduction sont tous des points importants qui rendent
I’interprétation des résultats et la comparaison entre les éudes plus difficiles (Lefebvre et
Stock, 2012).

6 Prophylaxie
6.1 Prophylaxie sanitaire

6.1.1 Gestion alimentaire
Compte tenu de I’importance de déficit énergétique en post partum parmi les facteurs

de risque d’infection utérine, une bonne gestion de la transition alimentaire péripartum est
capitale (LeBlanc et a., 2011). L’alimentation joue un réle essentiel dans la prophylaxie des
infections utérines. En effet, elle doit étre suffisante et équilibrée pendant les phases critiques
de péripartum (tarissement et début de lactation). La ration doit étre correctement dosée en
énergie, azote, cacium, sélénium, vitamine E et vitamine A (Machado et Bicalho, 2014). Il a
été déemontré qu'un traitement a base de sélénium et de vitamine E permet de réduire le
pourcentage des rétentions placentaires, ce qui diminue les risques d’apparition des
endométrites cliniques (Trinder et al., 1969 cité par Watellier, 2009).

6.1.2 Identification desfacteursderisque concer nés
Afin de déerminer les facteurs les plus pénalisants affectant la prévalence des

endométrites cliniques dans un troupeau, il conviendrait d’analyser I’incidence des facteurs de
risque présumes.

Tableau 3: Recapitulatif des seuils d’alerte des facteurs de risque des endométrites cliniques
(Deguillaume, 2007)

Facteursderisque Seuil d'alerte Source
rétention placentaire 11%; Eiler, 1997 ;

12% Fourichon et a., 2004
fievre delait clinique ; 8% ; Oetzel, 2004
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fiévre de lait subclinique 30%

vélage dystocique 7% Fourichon et d., 2001

déplacement de caillette agauche | 6%

Cétose 8%
endométrite clinique grade 1; | 10%; 4% Monge Vega, 2008
endométrite clinique grade 2/3
NEFA 0,5 mMol/L une semaine avant le
vélage prévu
BHBA 1,1 mMol/L une semaine avant le
part et 1,4 mMol/L 2 semaines 2 | LeBlancetal., 2011
apreslevélage
Haptoglobine 0,8 g/L une semaine apres le vélage

6.1.3. Caractéristiques de la mise-bas
Un certain nombre de facteurs de risque inhérents aux caractéristiques du vélage

seront difficilement exploitables dans I’objectif de diminuer la prévalence des endométrites
cliniques. Ainsi le sexe du veau, le vélage dystocique (exceés de volume, malposition, torsion),
la gémellité sont des facteurs I subis I pour lesquels il n’existe que de rares mesures
préventives. Si le mode de fécondation est I’insémination artificielle, le choix d’un taureau
qualifie « de vélage facile » peut étre indiqué. De méme, lors des croisements, la race du pére
devrait étre également adaptée (Mee, 2008). L’utilisation de la semence sexée (afin de
privilégier les femelles) pourrait diminuer la prévalence des vélages dystociques (Hossein-
Zadeh, 2010; Potter et al., 2010). L’age a la premiere mise-bas et surtout la croissance des
génisses de renouvellement est un facteur modulable qui peut avoir un impact sur la
prévalence des dystocies. Les génisses petites et jeunes tout comme les génisses agees et trop
grasses ont plus de risque d’avoir des vé@lages dystociques. Il serait donc souhaitable, si

nécessaire, de contréler la croissance des génisses de renouvellement.

6.1.4 Limitation des sources de ger mes
Il faut diminuer la prévaence de la maladie, mais aussi agir sur I'environnement. |l

faut ainsi prendre en compte la conception et I’hygiene des batiments, avec une maternité et
une infirmerie, pour éviter toute dissémination des germes responsables des pathologies
utérines (LeBlanc et a., 2011). De plus, les locaux doivent étre adaptés au type d'élevage, que
ce soit en stabulation libre ou entraveée.
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6.1.5 Hygiéne obstétricale
Bien que I’hygiene de I’élevage ne semble pas étre un facteur déterminant dans la

survenue des infections utérines (Noakes et al., 1991 ; Potter et al., 2010), il parait bon de
respecter les regles d’hygiene et de propreté lors des manipulations obstétricales (IleBlanc et
al., 2011). Enfin, il est important de limiter les manceuvres obstétricales brutales, hasardeuses
et inutiles de I'@eveur pour éviter une contamination bactérienne de la cavité utérine ou un

traumatisme de la muqueuse.

6.2 Prophylaxie médicale
La stimulation des défenses immunitaires de l'utérus et la prévention des non

délivrances, voire des retards dinvolution utérine seraient particuliérement intéressantes. La
stimulation des défenses locales peut se faire par vaccination. Cependant, I'utilisation
d'autovaccins préparés a partir des germes isolés dans la lumiére utérine, offre des résultats
meédiocres en raison de la difficulté de stimuler la production des IgA (Bencharif et Tainturier,
2003).

Pour améliorer les performances de reproduction, I'administration de la PGF,, au
cours du post partum est préconisée. Ainsi, I’administration d’une dose de PGF,, dans I'heure
suivant le vélage, diminuerait de maniére significative la prévaence des retentions
placentaires, considérées comme un facteur de haut risque pour le développement des
infections utérines (Bencharif et a., 2000).

Machado et a. (2014) ont récemment développé un vaccin pour prévenir les métrites
chez la vache. lls ont évalué I'efficacité de 5 formes de vaccin (3 administrées par voie sous-
cutanée et 2 par voie intravaginale) contenant différentes combinaisons des proténes (FimH
présente dans E. coli; leucotoxine présente dans F. necrophorum, LKT; et pyolysine présente
dans T.pyogenes, PLO), et / ou des cellules entieres inactivées (E. coli, F. necrophorum et T.
pyogenes). lls ont constaté que tous les vaccins administré en sous-cutanée ont pu réduire

I'incidence des métrites puerpérales ; cependant, la vaccination intravaginale était inefficace.

7. Echinops spinosus. echinope (Francais); Teskra, Chouk al-himar,
Chouk al-Dj’mel, Umdat at-tabib, Tuhfat al-ahbab, |-kher chouf, Fougaa €
djemel (Arabe)

Cette plante issue des sols arides et sablonneux de I’Afrique du Nord, tropicale et

d’Arabie, dont I’introduction en thérapeutique remonte il ya plus d’un siécle (Rodillon, 1920 ;
Hermann, 1923). La plante appartient au genre Echinops de la famille des Astéracées (ou

Composées). Le nom signifie en grec « qui a I'apparence d'un hérisson » et correspond a
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I'aspect des inflorescences, sortes de globes a I’aspect hérissé souvent comparés aussi aux
oursins.

Des études ont montré que I’extrait aqueux de Teskra agit en générale sur les fibres
musculaire lisse et, en particulier, sur les fibres musculaires utérines dont elle augmente la
tonicite et qu’elle fait apparaitre a certaines doses des contractions rapprochée de ces muscles
lisses (Hermann, 1923).

Figure 14 : I’Echinops spinosus (Bouzabata et al., 2018)

7.1 Description botanique
Plante vivace a souche ligneuse, sur laquelle s’éléve une tige rameuse plus au moins

blanche et cotonneuse, portant des feuilles alternes, caulinaires, sessiles et pennatiséquées,
sont terminées par de longues épines jaunétres, a inflorescence a téte globuleuse sphérique de
5 a 6 cm, formée de tres nombreux capitules comportant chacun une seule fleur tubulée
bleu azur, a cing |obes entourée de bractées persistantes (Boullard, 2001).

7.2 Composition chimique
L’Echinops spinosus renferme un alcaloide quinoléique: I’échinopsine, et des

flavonoides dérivés de I’apigénol et du chrysoériol (Boullard, 2001).

7.3 Propriétés phar macologiques
Teskra a des actions abortives, diurétiques, et dépuratives sanguines (Lahsissene et al.,

2009). C’est un vasoconstricteur veineux qui contribue a la circulation, grace a la présence de

dérivés de I’apigénol et du chrysoériol. L’echinopsine présente dans la plante est un stimulant
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du systéme nerveux (Boullard, 2001). Chez I'nomme, Teskra se fait surtout remarquer par son
action décongestive intense sur les veines du petit bassin et des membres inférieurs, se
comporte aussi comme une excitante des fibres lisses d'ou la contractilité qu'il communique

aux organes contenant celles-ci, en notable quantité (contractions utérines) (Rodillon, 1920).

7.4 Usages et emplois
Totalement inconnue comme drogue en Europe, Teskra est par contre réputée chez les

Marocains et les Algériens pour ses propriétés thérapeutiques ; ces derniers I'emploient en
médecine vétérinaire, pour activer la délivrance utérine des bovidés, et en médecine humaine,
chez la femme, pour favoriser le travail lors d’accouchement (Miara et al., 2019). Elle peut
étre utilisée auss avant |'accouchement pour accélérer la délivrance, dans les cas dinertie
utérine (Bellakhdar, 1997). Elle est également recommandée en médecine traditionnelle pour
soigner I’insuffisance veineuse, I’asthénie, le diabete. Quant a la plante pulveérisée, on dit
qu’elle est dépurative, diurétique, et efficace en cas des affections hépatiques (Boullard,
2001). La racine en décoction, est utilisee également contre les douleurs stomacales, les
mauvaises digestions, les refroidissements, les maux urinaires, le diabéete, les coliques
néphrétiques, les regles douloureuses et, administrée aux femmes avant I’accouchement, pour
expulser le placenta (Bnouham et a., 2002 ; Lahsissene et al., 2009). Laracine est utilisée, en
meédecine vétérinaire traditionnelle, pour faciliter I'évacuation du placenta chez la vache qui
vient d'accoucher (Bellakhdar, 1997).

7.5 Toxicitédelaplante
C’est une plante toxique qui provoque des troubles neuro-végétatifs et des effets

excitants et convulsifs (Lahsissene et al., 2009). L’Echinops a des actions abortives
(Yahyaoui et al., 2018), diurétiques et dépuratives sanguines (Lahsissene et a., 2009).
Tableau 4: Propriétés et indications du Teskra (www.phytotherapie-online.com).

Echinops spinosus

Composés Alcaoides quinoléques

Apigénol ; Chrysoériol ; Echinopsine ; Flavonoide

Effets pharmacol ogiques Diaphorétique ; Ocytocique; Stimulant nerveux ;

Utérotonique ; Vasoconstricteur ; Veinotonique

Indications Accouchement; Asthénie; Diabéte; Gastragie

I nsuffisance veineuse
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PARTIE
EXPERIMENTALE




1 Problématique

Le postpartum représente une période délicate pour la vache laitiére. Plusieurs
pathologies, dont I’endométrite clinique, viennent perturber I’avenir productif et reproductif
de la vache affectée. L’endométrite clinique chez la vache laitiére se traduit par des pertes
économiques considérables, c’est une cause fréquente d’infertilité et de réforme. Compte tenu
de I'importance significative des pertes des performances de reproduction associées aux
écoulements vaginaux chez les vaches laitieres en période postpartum, le besoin d’un
traitement efficace est évident. Une large panoplie de produits et des protocoles a été testée a
travers le monde. Classiquement I’endométrite clinique est traitée par les antibiotiques par
voie intrautérine ou par voie systémigue et les hormones principaement la PGF,,. En
paraléle de ces traitements usuels, divers remedes homéopathiques ont éé proposes. De
nombreux investigateurs menent des recherches sur cette maladie afin d’identifier les facteurs
de risgques associés a la survenue de cette pathologie de reproduction. Nous supposons que la
prévalence des infections utérines peut étre limitée par I’identification et la maitrise des
principaux facteurs de risques propres a chaque élevage. Dans ce contexte, il est pertinent
d’identifier a I’avance les femelles a risque accru d’avoir des infections utérines et donc des
mauvais indices de reproduction, surtout s un traitement efficace ou une stratégie de
prévention sont disponibles pour limiter la survenue de la maladie et d’améliorer ces indices

afin d’optimiser la rentabilité des exploitations.

2 Objectifs
Ce travail de recherche vise a étudier I’épidémiologie des endométrites cliniques dans

quelques troupeaux laitiers Algériens (25 élevages dans trois wilayas). Les objectifs
spécifiques éaent de:

1. Décrire la prévaence des endométrites cliniques chez la vache laitiere dans quelques
troupeaux des vaches laitieres selon leurs degrés (premier, deuxiéme, et troisiéme degré) en se
basant sur I’aspect clinique en référence a la classification de Williams et al. (2005) et
identifier les facteurs de risque associés a la survenue de cette pathol ogie de reproduction.

2. Evaluer I’effet de certaines substances médicamenteuses sur la guérison clinique et sur
les performances de reproduction des vaches atteintes d'endométrite clinique (IVS1, IVSF,
TRS1, letaux de gestation a120 JPP, et I’index de saillie).
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3. Comparer un traitement anti infectieux & base de Ceftiofur (Naxcel®) avec un analogue
de PGF,, (d-cloprostenol: Dalmazin®) et un reméde phytothérapeutique "Teskra" chez les
vaches a haut risgue d'infection utérine (des femelles qui ont eu de rétention placentaire et/ ou

une métrite puerpérale).
3 Matérielset Méthodes
3.1 Région d’étude

Notre étude a été réalisée dans 03 wilayas (Tiaret, Médéa et Tissemsilt). La région
d’étude est caractérisée par un climat subcontinental semi aride: I’hiver froid et humide
(extréme -5°C), et I’été chaud et sec (extréme +45°C). La pluviométrie est d’une moyenne de
350 mm/an. La région est & vocation agro pastorale. Le type d’élevage moderne intensif est
dominant dans la région d’étude et composé majoritairement de races pures importées.

3.2 Approche zootechnique et conduite des animaux

Notre étude s’est déroulée entre le mois d’Octobre 2016 jusgu'au mois de Décembre
2019. L effectif total des animaux enquétés est de 478 tétes dont 361 de races pures importées
(Prim’Holstein, Red Holstein, Montbéliard, Simmental) et 117 de race croisée (améliorée
autochtones nées et élevées en Algérie), agées entre deux a huit ans. Ces vaches proviennent
de 25 exploitations, dont la taille varie entre 10 et 84. Le type de stabulation dominant est la
stabulation libre. Les vaches recoivent une ration composee de fourrage de prairie ou ensilage
de mais (selon la saison), foin d’avoine et complétée par 08 Kg de concentré commerciale de
17 a20% de protéine (parfois mélangé avec son de blé), cette quantité est distribuée deux fois
par jours araison de 4 Kg pendant les deux traites de jour. Les femelles ont un acces libre a
I’eau. Toutes les exploitations disposent en permanence des taureaux reproducteurs et la
reproduction se pratique aussi bien par la monte naturelle que I’insémination artificielle dans
toutes les exploitations enquétées et |a détection des chaleurs se fait par observation visuelle.
Les v@lages se déroulent a I’étable. La traite des vaches se fait deux fois par jour, matin (a
5:00 AM) et soir (& 5:00 PM) a I’aide d’une machine a traite. La moyenne de la production
laitiére journaliere par vache est de 13.7 £ 0.6 Kg (6500 Kg). Le veau est isolé juste apres la
premiere tétée. Le sevrage se fait en moyenne entre 07 et 09 mois. Le tarissement survient
—éme

danslaplupart des cas au mois de gestation.
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Figure 15: Ferme Belhoucine, Tiaret Figure 16: Ferme Raoune, Sougueur

Figure 17: Ferme Djellaili, Tousnina Figure 18: Ferme Zahaf, Melakou



3.3 Protocole du travall

Le protocole de recherche s’est articulé autour de 03 expérimentations :

3.3.1 Expérimentation 01 : L étude de la prévalence et les facteursde risque

des endométrites cliniques chez la vache laitiere

Notre étude est de type transversal de prévalence des endométrites cliniques dont
I’unité animale est la seule unité épidémiologique utilisée. Les données ont été récupérées et
analysées au fur et a mesure des visites effectuées auprés des élevages (des visites

bimensuelles), tout au long de cette période d’éude.
3.3.1.1 Définitionsdes cas

Sera qualifiée de dystocie toute parturition qui nécessite une intervention manuelle
externe (chirurgicale ou non) (Mee, 2008); la retention placentaire se définit par I’absence
d’expulsion spontanée du placenta dans les 24 heures suivant la parturition (Kim & Jeong,
2019); la métrite survient dans les trois premiéres semaines aprés le vélage et se traduit par
des signes généraux (fievre, abattement), associés a des écoulements vulvaires abondants
sanieux et nauseabonds (Sheldon et al., 2008). Un mort-né est défini comme un veau qui
succombe des la naissance, ou dans les 48 heures aprés le vélage (Bicaho et al., 2007). La
fievre de lait ou I’hypocalcémie clinique est diagnostiquée chez une vache en décubitus
sternal, qui présente le tableau clinique suivant : perte d’appétit, faiblesse, excitabilité,
nervosité, parfois frissonnement et tremblement des muscles, et qui répond favorablement
au calcéthérapie intraveineuse (Correa et al., 1993; Whiteford & Sheldon, 2005). La
mammite clinique est caractérisée par la présence des signes d’inflammation d’au moins
un quartier de la glande mammaire (rougeur, chaleur, gonflement, douleur) avec une
modification visible de I’aspect de lait (Jeong et al., 2018). Le terme boiterie est utilisé
chez un animal présentait un trouble locomoteur suite a une lIésion podale (Jeong et al.,
2018)

3.3.1.2 Donnéesrecueillies

Pour chaque élevage, il a été noté le nombre des vaches en lactation, la PL moyenne,
le type d’élevage, I’alimentation, I’état d’hygiene (voire annexes), et I’age de sevrage. Chague
vache avait une fiche sur laguelle étaient notés les éléments suivants : le numéro de boucle, la
race, la parité, la date de vélage, la difficulté de v@lage, la délivrance ou non de placenta, le

sexe du produit, la taille de portée, et le statut de veau au vélage et les premieres 48 heures.
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Les données relatives ala parité ont été regroupées en quatre classes (1, 2, 3, et 24) (Okawa et
al., 2019), la race des vaches a éé répartie en deux catégories (1:Vaches croisées, nées et
élevées en Algérie; 2:Vaches de races pures importées); la période de I’examen par rapport au
vélage a été classee en trois catégorie (Précoce: 21-30 JPP; Intermédiaire: 31-60 JPP; Tardif:
61-90 JPP)(Gautam et al., 2009); la saison de vélage a été rapportée comme suit (1: Automne;
2:Hiver ; 3:Printemps; 4:Eté)(Hossein-Zadeh et Ardalan, 2011); L’évaluation de [I'état
corporel est basée sur I'examen visuel et/ou par palpation de larégion caudale d'une part (base
de la queue et ischiums) et de la région lombaire d'autre part (apophyses épineuses et
transverses des vertébres lombaires et iliums). La note d’état corporel (NEC) est évaluée au
vélage (x5jours) par des valeurs numériques comprises entre 0 et 5(ITBV : voire annexes);
des valeurs exprimeées en demi ou en quart d'unités (Ferguson et a., 1994) ont été attribuées et
groupeées en 3 classes (1: NEC<2.75; 2: 2.75<NEC<3.25; 3: NEC>3.25); la taille de portée
est classée en deux unités (1:Simple; 2:Double) ; deux catégories ont été attribuées pour le
sexe de veau (1: Méle; 2:Femelle); I’état de produit a été regroupé en deux classes (1:Vivant;
2:Mort-né); la difficulté de vélage a été notée sur une échelle allant de 1 a4. Unenotede 1 a
été attribuée quand la vache avait vélé seule sans assistance; la note 2 lors d’une aide facile
d’une seule personne; la note 3 signifie un vélage difficile lorsqu’il avait intervention de plus
de deux personnes, avec des extractions forcées ou utilisation d’une véleuse; une note de 4 a
été attribuée suite a une césarienne ou feetotomie; un score de = 3 signifie un vélage
dystocique (Bicalho et al., 2007; Hohnholz et a., 2019). Une valeur de 2 a été attribuée aux
vaches qui avaient eu I’une des ces pathologies (rétention placentaire, métrite, fievre de lait,
mammite ou une boiterie) ; et une valeur de 1 en cas d’absence de la pathol ogie.

3.3.1.3 L’examen de I’appareil génital

Notre étude concerne 478 vaches laitieres entre 21 et 90 JPP. Chague vache a été
I’objet de trois examens ; une palpation transrectale, suivi par un examen vaginal au moyen
d’un vaginoscope, et un examen échographique (Draminski iScan®, ANIMALprofi, Poland).
Avant tout, larégion périnéale a été inspectée minutieusement afin de détecter une éventuelle
présence des secrétions d’origine génitale au niveau de la vulve ou de la queue. La palpation
transrectale a pour objectif de positionner la matrice, et d’évaluer le diameétre de cervix et des
cornes utérines, et de rechercher la présence de lumiére. Les levres vulvaires et le périnée sont
nettoyés par une solution antiseptique (Dakin®, E.U.R.L Theralab, Cheregua, Algérie), puis
assechés avec une serviette propre. Les levres vulvaires sont écartées, puis le vaginoscope

(non lubrifié) est introduit d’abord en direction cranio-dorsale puis horizontalement. A I’aide
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d’une torche, on visualise a la fois la muqueuse vaginale et la nature de mucus. Selon la
nature de mucus, 4 scores ont été distingués: 0 si absence de mucus ou la présence d’un
mucus clair et translucide; 1 si présence d’un mucus trouble avec quelques flammeches (ou
flocons) de pus; 2: s écoulement mucopurulent (<50% de pus) et 3 si écoulement purulent
(>50% de pus) occasionnellement sanguinolent (Williams et al., 2005). Un score = 1 signifie
gue la vache est atteinte d’endométrite clinique (Kaufmann et al., 2010; Madoz et al., 2017,
Tison et a., 2017). L’examen clinique est complété par un examen échographique du tractus
génital par lavoie transrectale pour surveiller e contenu utérin (nature et abondance), évaluer
I’épaisseur de paroi, mesurer le diametre de la lumiére utérine, et examiner les structures

ovariennes.

3.3.2 Expérimentation 2: Traitement des endométrites cliniques chez la

vache laitiéere

La présence des écoulements vaginaux purulents ou un diamétre cervical =7.5 cm
apres la troisieme semaine postpartum a été associée a une réduction marquée de la fertilité
(LeBlanc et al., 2002b). L’endometrite clinique fait I’objet de nombreuses approches
thérapeutique. L’objectif immédiat de traitement est d’éliminer I’agent infectieux, réduire
I’inflammation endométriale en plus d’assurer une reprise de I’activité ovarienne et donc un
rétablissement de fertilité. Chaque jour gagné (période de jours ouverts ou de reproduction)

par I’éleveur est un gain financier important.

Dan cette expérimentation, I’efficacité de trois protocoles thérapeutiques sur la
guérison clinique et certains parameétres de reproduction des vaches malades utilisant une
prostaglandine (PGF,,) par voie systémique (d-cloprostenol), I’instillation intrautérine
d’applicateurs intramammaires  cComposés d’association de deux ATB
(Cephacetrile+Rifaximine), et un ATB par voie générale (Ceftiofur : CCFA) a éte testée. Le
taux de guérison clinique deux semaines apres le traitement a été le critére de jugement
principal, et les paramétres de reproduction ont été les critéres de jugement supplémentaires et
ont permet d’évaluer I’efficacité globale de traitement. Les paramétres de reproduction (cing

indices) ont été évalués et comparés avec ceux des vaches saines.

3.3.2.1 Evaluationsclinique et les critéres d’inclusion
Cette expérimentation a été menée entre Avril 2018 et Décembre 2019 dans 06 fermes

dans la région de Sougueur (wilaya de Tiaret). Un examen clinique des vaches a été effectué
entre 21 et 38 JPP (Examen 1). La région périnéale est minutieusement inspectée afin de
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détecter une éventuelle présence des écoulements pathologiques d’origine utérine au niveau
delavulve ou de la queue. Une palpation rectale et une vaginoscopie sont aussi réalisées pour
diagnostiquer les endométrites cliniques selon les criteres proposees par Plontzke et al.
(2011). Des examens échographiques ont été effectués pour observer le contenu utérin,
I’épaisseur de la paroi, le diamétre de la lumiére utérine, et les structures ovariennes. La
nature des décharges vaginales a été mesurée a I’aide d’échelle de scores cliniques proposés
par Williams et al. (2005). La présence d’un mucus trouble avec quelques flammeéches de pus
a été considérée comme seuil de positivité (Kaufmann et a., 2010; Ahmadi et al., 2014,
Madoz et a., 2017; Tison et a., 2017). Pour étre incluses dans I’étude, les vaches devaient
étre vélées naturellement sans césarienne, ni lacération vaginale. Dans chaque ferme (de
nombre de 6), les trois protocoles ont été appliqués. Les vaches ayant recu un traitement a
base d’ATB (sauf celui des mammites localement) ou hormonal au cours de 15 jours avant le
début de I’étude ont été exclues. Apres le début de I’étude expérimentale, toute vache ayant
recu un traitement pour autre maladie a été exclue. Les vaches réformées ou vendues avant le

constat de gestation ont été exclues de I’analyse.
3.3.2.2 Protocoles thérapeutiques

Quarante deux (n=42) vaches laitieres (entre 21 et 38 JPP) présentant des signes
d’endométrite clinique (présence de décharges vaginales mucopurulentes voire purulentes
sans atteinte de I’état général) ont été inclues au sein d’un essai. Quatre groupes de vaches (03
lots expérimentaux et un lot témoin) ont été distingués et repartis comme suit : le lot PGE
comprenait 19 vaches ayant recu deux doses (i.m) de 150 pg de d-Cloprostenol, un analogue
de PGF,, (Damazin®, FATRO S.P.A. - Industrie pharmaceutique vétérinaire, Via Emilia,
285, 40064 Ozzanodell'Emilia (Bologna), Italie) a deux semaines d’intervalle. Le lot CEFAX
comportait 10 vaches ayant recu en méme temps deux applicateurs intramammaire
(Cefaximin-L spray®, FATRO S.p.A. - Industrie pharmaceutique vétérinaire, Via Emilia, 285,
40064 Ozzanodell'Emilia (Bologna), Italie) en intrautérine. Chaque spray de 15g contient
0.100g de Rifaximine et 0.200g de sodium de Céphacetrile. Le tube a été instillé dans I’utérus
a I’aide d’une sonde intrautérine de 50 cm de long. Le lot NAX comprenait 13 vaches ayant
recu 6.6mg/kg de Ceftiofur sous forme d’acide libre cristallin (Naxcel®, Zoetis, 10 Sylvan
Way, Parsippany, NJ 07054, USA), en SC en partie postérieure de I’oreille au niveau de la
zone d’attache avec la téte (base de I’oreille). Le groupe témoin HE comprenait 36 vaches
cliniquement saines sans décharges vaginales pathologiques. Pour déterminer les taux de

guérison clinique, toutes les vaches traitées ont été réexaminées deux semaines apres
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traitement (Examen 2 : effectué entre 35 et 53 JPP). La guérison clinique se définit comme un
animal présentant un score = 1 a I’examen initial (examen 1) et qui ensuite diagnostiqué sain
(score 0 sur une échelle de 3) a I’examen 2. Les parameétres évalués ont éé la guérison
clinique (taux de réponse clinique), le taux de réussite en lere saillie (TR1S)( taux de non
retour en 1%° sdillie), taux de gestation & 120 JPP (TG120), intervalle vélage-1ere saillie (V-
1S), intervalle v@lage- saillie fécondante (IV- SF), et I’index de saillie. La définition de ces
parametres est résumeée dans le tableau 05. Les vaches (saines et malades) ont été mises en
reproduction aprés une periode d’attente volontaire de 50 jours. Le constat de gestation a été
effectué par examen échographique a 35x4jours post saillie.
Tableau 5: définition des parametres utilisés dans I’essai
Définition

parameétres

Le nombre des vaches cliniquement guéries a la

Taux de guérison clinique (%)

réévaluation 14 jours aprés TRT divisé par le nombre
des vaches traitées au sein de méme groupe * 100

Taux de réussite en lere saillie
(TR1S) (%)

Le nombre des vaches déclarées gestantes aprés une
seule sallie divise par le nombre des vaches
saillies* 100.

taux de gestation a 120JPP
(TG120) (%)

Le nombre des vaches constatées gestantes a 120 JPP
divisé par le nombre des vaches saillies* 100.

intervalle vélage-lere sallie
(IV-1S) (jours)

le nombre de jours entre le v&lage et 1a 1%° saillie
(qu’elle soit fécondante ou non).

intervale  vélage- sallie
fécondante (IV- SF) (jours)

Le nombre de jours entre le vélage et la saillie
fécondante.

I’index de saillie (indice coital)

C’est le rapport entre le nombre de saillie (ou

inséminations) et le nombre des fécondations

3.3.3 Expérimentation 3. Prévention des endométrites cliniques chez la

vachelaitiere

L’endométrite clinique est I’inflammation de la muqueuse qui tapisse I’intérieur de
I’utérus, d'autant plus dangereuse et grave pour l'avenir reproducteur des vaches laitiéres,
parce gqu’elle a souvent une expression clinique insidieuse et tres discréte, engendrant ainsi
des dégéats tres importants au niveau du tractus génital de la femelle affectée, pouvant
handicaper celui-ci et pouvant aboutir a la réforme anticipée de cette femelle. La prévention
est devenue la principale priorité pour réduire les effets néfastes sur la santé utérine et
diminuer ces pertes économiques. Elle est basée essentiellement sur la maitrise des facteurs de

risque associés a la survenue des endométrites cliniques. Un utérus sain et une bonne gestion
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de la période de péripartum permettent des performances de reproduction optimales. La
rétention placentaire (RP) et la métrite puerpérales influencent significativement I’apparition
des endoméitrites cliniques (Adnane et a., 2017a; Dubuc et a., 2010) avec des consequences
néfastes remarquables bien décrites chez la vache laitiere (Hossein-Zadeh & Ardalan, 2011;
Mellado et ., 2018).

L’antibiorésistance et les résidus des médicaments dans les produits alimentaires
d’origine animale sont devenus une véritable préoccupation. Vu ces circonstances, |'utilisation
avisée des antibiotiques et I'encouragement des recherches sur les thérapies aternatives aux
antibiotiques sont primordiaux (Darwich et Aburjai, 2010 ; Polat et al., 2015). Par consequent,
il est intéressant de connaitre les vertus thérapeutiques de certaines plantes médicinales afin
de limiter I’utilisation des produits antimicrobiens. Ainsi, l'utilisation des thérapies
alternatives dans la production animale a été augmenté ces dernieres années et fait I’objet de
plusieurs recherches scientifiques (Huang et al., 2018, Polat et a., 2015). Les plantes sont
fréguemment utilisées comme remédes naturels contre certaines pathologies humaines et
animales (Rautela et al., 2018). Les feuilles sont la partie de la plante la plus utilisée tandis
gue ladécoction est la méthode de préparation la plus courante (Miara et al., 2019).

3.3.3.1 Protocole expérimental

Dans cette expérimentation nous avons comparé I’efficacité d’un ATB (Ceftiofur
CCFA), une prostaglandine F,, et un remede phytothérapeutique (Teskra) sur la prévention
des infections utérines (I’absence d’infection utérine clinque un mois apres vélage) et
I'amélioration des paramétres de fertilité chez les vaches laitieres a haut risque d’infection
utérine (présentant une rétention placentaire et/ou une métrite). Les performances de
reproduction des vaches traitées ont éé comparées avec celles des femelles cliniquement

saines, dont le vélage est eutocique sans complications liées au vélage.

L’étude concerne 33 vaches laitiéres (a2 JPP) atteintes de rétention placentaire et/ou
une meétrite puerpérale. Les caractéristiques et les données des vaches ont été enregistrées. En
effet, pour chaque femelle présentée, une fiche a été éablie comportant différents parametres
(date de part, conditions de vélage, présence de pathologies liées au vélage, éat corpore,
nombre de lactation, nombre et état de produit,...). Une prise de température a été effectuée
pour chaque vache consultée. Pour des raisons d’hygiéne, seule la partie de placenta visible a
été retiré manuellement. Les vaches affectées ont été réparties au hasard en 03 groupes. Les
vachesde groupe 1 (NAX ; n=12) ont été traitées par une seule injection en sous cutanée ala

50



base de I’oreille avec 6.6mg/kg de Ceftiofur sous forme d’acide libre cristallin (Naxcel®). Les
vaches de groupe 2 (PGF ; n=12) ont recu deux doses (im) de 150 ug de d-cloprostenol, un
analogue de PGF,, (Dalmazin®), & une semaine d’intervalle (J2 et J9 postpartum). Les racines
de Teskra ont été collectées de Sougueur (ouest de I’Algerie), et identifié par des botanistes
du laboratoire de botanique de I’université de Tiaret. Elles ont été lavées et séchées a I’air
libre dans un endroit ferme, a une température ambiante pendant un mois. Les vaches de
groupe 3 (Teskra; n=9) ont recu per os 04 litres de décoction a base de Teskra aprés avoir
bouillis les racines de cette plantes pendant 03 jours consecutifs. Le groupe témoin (TEM
n=36) comprenait des vaches cliniquement saines dont le vélage est eutocique sans aide, sans
rétention des membranes feetales, ni infections utérines puerpérales. Les écoulements
vaginaux identifiés sur base d’un examen gynécologique (vaginoscopie) réalisé a 30£2 JPP et
avant la mise en reproduction (fin de période d’attente volontaire a 555 JPP) et distingués en
écoulement claire et translucide, un écoulement trouble avec quelques flammeches de pus,
mucopurulent ou purulent voire sanguinolent. La réponse clinique a été supposée par
identification d’absence des écoulements pathologiques d’origine génitales (selon la
classification de Williams et al., 2005) et le retour de I’utérus a une taille normale. Apres une
période d'attente volontaire de 50 jours, toutes les vaches ont éé saillies sur chaeurs
naturelles. Le constat de gestation a éé déterminé par échographie transrectale 35 jrs post
saillie. La présence d'une vésicule amniotique contenant un embryon a été utilisé comme
critere d’un écho positif. Les mémes parametres de reproduction cités au dessus dans le
tableau 5 ont éé étudiés dans cette expérimentation. Compte tenu du caractére
potentiellement mortel de la métrite puerpérale (parfois suite a une rétention placentaire), il
n’avait pas été possible de faire un lot témoin négatif avec des vaches malades sans les

traitées.

4 L’analyse statistique
La saisie et I’analyse des données sont réalisées avec le logiciel SPSS® version 24.0

(IBM SPSS Statistics for Windows, Version 24, Armonk, NY: IBM Corp, United State). Les
résultats des variables qualitatives sont exprimés en pourcentage. L’étude multivariée est
basée sur la régression logistique, utilisant la variable endométrite clinique comme variable
dépendante associant les variables indépendantes (e.g. la parité, la race, note d’état
corporel...ect). Les fréquences et les caractéristiques de dispersion sont déterminées par un
intervalle de confiance (IC) de 95%. Les variables discontinues (guérison clinique, TR1S,

taux de gestation a 120 JPP) sont comparés par utilisation de test de chi-deux (ou le test de
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Fisher si I’un des variables est moins de 5). Les tests non paramétriques de Kruscal-Wallis, et
de Mann-Whitney sont utilisés pour comparer entre les variables continues (e.g. IV1S, IVSF,

et index de saillie). Une probabilité de 0,05 est retenue comme seuil de signification.
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RESULTATS




5 Résultats

5.1 Expéimentation 01: L’étude dela prévalence et les facteurs de risque

des endométrites cliniques chez la vache laitiere

5.1.1 Prévalence

La prévalence des endométrites cliniques entre 21 et 90 JPP était de 36.2% (173/478).
Laprévalence des divers scores d’endométrite clinique était de 26.01%, 31.8%, et 42.2% pour
les scores 1, 2, et 3 respectivement (Tableau 07). Selon la période d’examen par rapport au
vélage, la prévalence était respectivement de 56.9 % si I’examen a été effectué entre 21 et 30
JPP (Précoce); 42.9% si I’examen a été réalisé entre 31 et 60 JPP (Intermédiaire) et 15.6%
en cas d’un examen tardif entre 61 et 90 JPP (tardif) (Tableau 07).

i

Figure 19: Aspect des secrétions physiologiques et pathol ogiques (photos personnelles).
(@) : mucus claire et translucide ; (b) : mucus trouble avec flammeches de pus.

(c): mucus mucopurulent ; (d) : mucus purulent ; (€) : mucus sanguinolent.
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Tableau 06: La prévaence des endométrites cliniques selon leur score et 1a période d’examen

par rapport au vélage.
période Nombre Score d’endométrite * (n=438)
d’examen  par | des vaches
rapport le vélage | examinées 0 1 2 3 EC® %
Pr écoce 109 47 17 22 23 56.9
Intermédiaire 196 112 18 25 41 42.9
Tardif 173 146 10 8 9 15.6
Total 478 305 45 55 73 36.2

& 0 si absence de mucus ou la présence clair et tranducide; 1 si présence de mucus trouble avec quelques flamméches (ou
flocons) de pus; 2: si écoulement mucopurulent (<50% de pus) et 3 si écoulement purulent (>50% de pus) occasionnellement
sanguinolent ; ®: EC= endométrite clinicue.

5.1.2 Facteursderisgue
La figure 20 et le tableau 07 montrent les résultats de régression logistique obtenus

pour les facteurs de risque intervenant dans la survenue de I’EC. La race de vache ne semble
pas avoir un effet significatif sur la prévalence de I’EC (P=0.16). Le risque de diagnostiquer
une EC est significativement élevé si I’examen est effectué précocement apres le vélage (entre
21-30 JPP), par apport a ceux qui ont été effectués entre 31 et 60 JPP ou plus tardivement
(entre 61-90) (P<0.001). La parité des vaches semble étre associée a la survenue des EC. Les
primipares et les vaches de plus de 4 lactations sont les moins exposees par rapport aux
vaches en 2eme (OR=1.9; P=0.017), et en 3eme lactation (OR= 1.6 ; P= 0.05). Les vélages
estivaux ont un risque de 3.79 fois supérieur a ceux qui ont été survenus en période automnale
(P<0.001). De méme, les vélages hivernaux et ceux printaniers ont un risque de dével opper
une EC multiplié par 2.1 (P=0.015) et 2.4 (P= 0.004), respectivement, par rapport a ceux
automnaux. Un état corporel inferieur ou égale a 2.75 semble étre corrélé avec la survenue
d’EC avec 8.3 fois le risque (P<0.001). Les vaches qui ont eu des jumeaux ont 2.5 plus de
risque de développer une EC que celles qui donnent naissance d’un seul produit (P=0.04).
Ains, la naissance d’un male augmente significativement le risque de survenue d’EC
(OR=2.3; P<0.001). La naissance d’un veau mort-né (y compris I’avortement) ou qui
succombe dans les 48 heures suivant le vélage est accompagnée d’un risque des EC presde 5
fois plus éevé (OR= 4.91 ; P<0.001). Les vaches qui ont donné naissance par assistance ont

4.6 plus de risgue a développer une EC par rapport aux vaches dont le vélage est eutocique
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(P<0.001). La non délivrance augmente par 10 la survenue d’une infection utérine 21 jours ou
plus aprées le vélage (P<0.001). L’EC est fréqguemment diagnostiquée chez les vaches qui ont
développé des infections utérines dans les trois premiéres semaines postpartum (OR=4.6;
P<0.001). L’hypocalcémie semble avoir d’influence significative sur le développement d’une
EC (OR=3.4; P=0.003). L’existence d’une infection mammaire ou podale multiplie le risque
de développement d’EC par 1.9 (P=0.05) et 1.7 (P=0.02), respectivement.

Tableau 07: Les résultats de la régression logistique des facteurs de risque des endométrites
cliniques chez lavache laitiere en Algérie (n=478)

variable n EC+ EC OR | C 95% P
%

Période d’examen <0.001

précoce 109 | 62 56.9% | 7.133 4.079-12.473 | <0.001

Intermédiaire 196 | 84 42.9% | 4.056 2.463-6.677 | <0.001

tardive 173 | 27 15.6% | Ré&férent | - -

Racedelavache

croisée 117 | 36 30.8% | Référent | - -

pure 361 | 137 38.0% | 1.376 0.881-2.151 | 0.16

Parité 0.034

01 155 | 47 30.3% | Référent | -

02 90 |41 456% | 1.923 1.123-3.293 | 0.017

03 128 | 53 41.4% | 1.624 0.994-2.653 | 0.05

>04 105 | 32 30.5% | 1.007 0.588-1.726 | 0.97

Saison de vélage 0.001

Automne 88 |18 20.5 Référent | - -

Hiver 152 | 54 355 2.143 1.158-3.965 | 0.015

Printemps 157 | 61 38.9 2471 1.344-4.545 0.004

Eté 81 |40 49.4 3.794 1.928-7.465 | <0.001

NEC? <0.001

NEC<2.75 71 | 46 64.8 8.341 3.974-17.508 | <0.001

2.75<NEC<3.25 324 | 112 34.6 2.395 1.309-4.382 0.005

NEC>3.25 83 |15 18.1 Référent | - -

Taillede portée

Double 19 |11 57.9% | 2521 0.994-6.393 =0.04

Simple 459 | 162 35.3% | Référent | - -

Sexe de produit

Mae 246 | 108 43.9% | 2.304 1.547-3.432 <0.001

Femelle 213 | 54 25.4% | Référent | - -

Statut de veau

vivant 425 | 136 32.0% | Référent | - -

mort né 53 | 37 69.8% | 4.914 2.641-9.143 <0.001

Type de Véage

Eutocique 421 | 134 31.8% | Référent | - -

Dystocique 57 |39 68.4% | 4.641 2.560-8.413 <0.001
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Rétention de placenta

Oui 78 | 62 79.5% | 10.08 5.584-18.229 | <0.001
Non 400 | 111 27.8% | Référent | -

Métrite

Oui 57 | 39 68.4% | 4.641 2.560-8.413 <0.001
Non 421 | 134 31.8% | Référent | -

Fievredelait

Oui 25 |16 64.0% | 3.418 1.416-8.252 0.003
Non 453 | 157 34.7% | Référent | - -
Mammite Clinique

Oui 35 |18 51.4% | 1.967 0.986-3.926 0.05
Non 443 | 155 35.0% | Référent | - -
Boiterie

Oui 78 | 37 47.4% | 1.752 1.073-2.860 0.023
Non 400 | 136 34.0% | Référent | - -

Facteurs de risque des endometrites cliniques chez
la vache laitiere en Algérie (n=478)

Veau mort-ne

Etat corporel
<275 w

ma mmite —
d boiterie

Veélage éte/automne Velage hiver/automne

Figure 20: Carte conceptuelle des facteurs de risque des endométrites cliniques chez la vache
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5.2 Expérimentation 2 : Traitement des endométrites clinique chez la vache

laitiere

5.2.1 Taux de guérison clinique

Le taux de guérison clinique a I’examen 2 deux semaines apres traitement ne s’est pas
averé différent entre les groupes PGF, CEFAX et NAX. Les taux de réponse clinique avec la
présence de mucus clair et trandlucide (score 0) ont été respectivement de 73.7%, 80% et
69.2% pour les groupes PGF, CEFAX et NAX, respectivement (P>0.05).

5.2.2 Paramétresdereproduction

En termes de résultats zootechniques, le TR1S n’a pas été difféerent entre le lot témoin
(HE) et les trois lots de traitement (P>0.05). Le taux le plus faible a été observe dans le lot
NAX (tableau 8). De plus, a 120 JPP, 75% des vaches témoins étaient gestantes. Ce taux est
nettement supérieur au ceux trouvés pour les protocoles PGF (42.1%), CEFAX (50%) et
NAX (38.5%) (P<0.05). Aing, le taux observé dans le groupe CEFAX est supérieur a ceux

observés dans les deux autres groupes PGF et NAX.

Une augmentation significative des moyennes des intervalles entre vélage et la 1%°
saillie a été constatée chez les vaches des lots PGF (75.21+£27.08 j) et CEFAX (69.90+8.42 j)
par rapport aux vaches de lot HE (59.94+11.64 j). Aucune différence n’a été trouvé entre le
lot HE et le lot NAX (67.69+£13.2 j) d’une part, et entre les trois lots de traitement (entre eux)
d’autre part. Le type de traitement n’exerce aucune différence sur I’intervalle entre le vélage
et la saillie fécondante. Par rapport au lot témoin HE (76.50+£17.74 j), les vaches de lot
CEFAX ont congu en moyenne 10 j apres (85.70+21.25 j). Pour les autres groupes, les
moyennes de I'l\V-SF ont éé comparables, 93.32+35.43 | pour le protocole PGF et
94.0+£30.92 | pour le protocole NAX. Ce résultat met & nouveau, en évidence la supériorité de
protocole CEFAX par rapport aux deux autres protocoles dans le traitement des endométrites
cliniques. Les trois protocoles de traitement n’ont pas eu d’effet significatif sur le nombre de
saillies par gestation (index de saillie) par rapport au lot HE. Les index de saillie constatés ont
étéde 1.75, 1.84, 1.7 et 2.23 dansles groupes HE, PGF, CEFAX, et NAX (tableau 8).
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Tableau 8 : comparaison des taux de guérison clinique et les paramétres de reproduction des
vaches témoins (sans signes cliniques d’endomeétrite clinique) et traitées (vaches a
endométrite clinique 21 a 38 JPP recevant un antibiotique intra-utérin, une prostaglandine F,q,

ou un antibiotique par voie parentérale).

parameétre HE PGF CEFAX NAX
Guérison Clinique % (n) - 737 (14/19)  80(8/10) 69.2 (9/13)
TR1S % (n) 36.1(13/36) 36.8(7/19)  40(4/10) 23.1 (3/13)
TG120 % (n) 75 (27/36)®  42.1(8/19)°  50(5/10) 38.5 (5/13)"

IV-1S (moyenne+ET) j  59.94+11.64% 75.21+27.08° 69.90+8.42°  67.69+13.2
IV- SF (moyenne+ET)j  76.50+17.74 93.32+3543 85.70+21.25 94.0+30.92
L’index  de  sallie 1.75+0.69 1.84+0.83 1.70+0.67 2.23+1.01

(moyennetET)

Sur laméme ligne du tableau, les chiffres avec leslettres (2 ) sont significativement différents

(P<0.05) ; * : moyenne + écart-type; j : jours

5.3 Expérimentation 3. Prévention des endométrites clinique chez la vache
laitiere
5.3.1 Taux de réponse clinique

Le taux de réponse clinique basé sur I’absence des décharges vaginales pathol ogiques
a 30 +2 JPP était significativement supérieur chez les vaches traitées avec le Ceftiofur que
celles recevant de la PGF,, ou de la décoction des racines de Teskra (P<0.05). Les
pourcentages constatés étaient de 75% (n=9/12), 41.66% (n=5/12) et seulement 22.2%
(n=2/9) dans le groupe NAX, PGF et Teskra, respectivement. Néanmoins, a 55+5 JPP aucune
différence dans le taux de réponse clinique n’a été constatée. Les taux enregistrés étaient de
83.33% (n=10/12), 66.66% (n=8/12), et 55.55 (n=5/9) dans les groupes NAX, PGF et Teskra,
respectivement (P>0.05).
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5.3.2 paramétresdereproduction

Des mauvaises performances de reproduction ont été constatées chez les vaches
traitées par la décoction des racines de Teskra. Dans ce groupe des vaches, le TRSL, le taux
de gestation a 120 JPP, étaient nettement inferieurs a ceux obtenus dans les groupes TEM,
NAX, et PGF (P<0.05). Par rapport aux vaches de groupe TEM, en moyenne, le premier
oestrus est retardé de 11 jours dans le groupe NAX, et 16 j dans le groupe PGF et plus 32
jours dans le groupe Teskra (P<0.05). Ainsi, I’IV-SF et I’index de saillie eétaient
significativement plus élevés chez le groupe Teskra que ceux obtenus dans les groupes TEM,
NAX, et PGF. Le Ceftiofur et la PGF,, avaient une efficacité similaire sur le rétablissement
de la fertilité chez les vaches atteintes de problémes liés au vélage. De plus, la plupart des
parametres de reproduction évalués dans notre étude ne sont pas statistiqguement différents
entre les groupes TEM et NAX (Tableau 09).

Tableau 09: Performances de reproduction comparées de plusieurs traitements chez des

vaches a rétention placentaire et/ou une métrite puerpérale

TEM (n=36) NAX (n=12)  PGF (n=12) Teskra (n=09)

TR1S % (n) 36.1% (13/36)  33.33%(4/12) 25% (3/12)  22.22% (2/9)
TG120 % (n) 75% (27/36)°  50%(6/12)  41.66%(5/12)°  22.22% (2/9)°
IV-1S (Moy+ET)* ] 59.94+11.64%°  71.58+6.64° 76.75¢8.71°  92.44+10.53°
IV-SF (Moy+ET)j  76.50+17.74°  83.02+11.39%  94.83+15.09°  115.89+19.93°

L’index de saillie 1.75+0.69 1.83+0.71 1.9+0.66 2.33+086

Les valeurs suivies de lettres (a,b, et ¢) différentes sont stati stiquement non comparables

*: Moyenne + Ecart Type
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DISCUSSION




6 Discussion

6.1 Outilsdiagnostic

L’endométrite clinique est une pathologie de reproduction tres fréquente dans
I’élevage laitier. La maladie se manifeste par la présence des sécrétions anormales d’origine
génitale au dela de 21 JPP (Leutert et al., 2012). La présence d’un mucus anormal est souvent
associée avec une altération de fertilité (Barlund et a., 2008; Runciman et al., 2008), et ses
effets négatifs sur les paramétres de reproduction sont largement reconnus (Kim et Kang,
2003; Tison et a., 2017). Son diagnostic a recours a diverses méthodes dont la palpation
transrectale, I’examen vaginal par un vaginoscope et I’échographie transrectale (Barlund et
al., 2008; Dubuc et al., 2010; Leutert et a., 2012; Meiraet a., 2012; Okawaet al., 2019).

La papation transrectale du tractus géenital est souvent utilisee comme méthode de
diagnostic des retards d’involution et/ou des infections utérines chroniques (Plontzke et a.,
2011). C’est une méthode économique, simple et rapide (Okawa et a., 2019). Elle permet de
repérer un diamétre anormal des cornes utérines, qui est souvent associé avec une infection
utérine (Sheldon, 2020). Koyama et a. (2018) ont recommandé de faire un examen
vaginoscopique chez toute vache dont le diametre de col est supérieur a 5cm. La palpation
transrectale offre aussi I’avantage d’une extériorisation des écoulements avant un éventuel
examen vaginal. D’autre part, la palpation transrectale est la méthode la moins sensible et la
moins spécifique des méthodes de diagnostic (Deguillaume, 2007). De plus, Sheldon (2020),
a recommandeé d’utiliser plusieurs méthodes pour améliorer la qualité de diagnostic, tout en
diminuent les faux négatifs. La vaginoscopie apporte un bénéfice net par rapport a la
palpation transrectale dans le diagnostic des endométrites cliniques. Elle permet d’identifier la
présence d’un mucus pathologique avec une sensibilité de 61.1% contre 28.8% lors d’un
examen transrectale (diametre de col>7.5cm) (LeBlanc et al., 2002b). Plusieurs chercheurs
ont recommandé d’associer la palpation transrectale et la vaginoscopie pour augmenter la
sensibilité du diagnostic (Gautam et al., 2009; LeBlanc et a., 2002b), et I’ordre de réalisation
des examens est sans importance (Leutert et a. 2012).

La detection des écoulements vaginaux anormaux par vaginoscopie est une méthode
de diagnostic fiable, et I’évaluation des décharges vaginales selon le standard éabli par
Williams et al. (2005) a été utilisee dans plusieurs éudes (Gautam et al., 2009; Plontzke et al.,

2011). Dans notre études nous considérons que les vaches avec un mucus trouble avec
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guelques flammeches ou flocons de pus sont attientes d’EC, car un mucus normal doit étre
exempt de pus méme en trés faible quantité (Westermann et al., 2010). Selon certains auteurs
(Leblanc et a., 2002a; Williams et al., 2005; Okawa €t a., 2017), la vache dont le mucus est
trouble avec quelques flammeéches de pus n’est pas considérée comme atteinte d’endométrite
clinique, et elle ne fait pas I’objet d’un traitement (LeBlanc et al., 2002b; Okawaet a., 2017).
Cependant, dans d’autres études cette catégorie des vaches a été traitée pour cause
d’endométrite clinique (Drillich et al., 2005; Westermann et a., 2010; Kaufmann et al., 2010;
Madoz et a., 2017). Malgre que les vaches avec un mucus vagina contenant des flammeches
de pus avaient un profil bactérien similaire a celles cliniguement saines (avec un mucus clair
et trandlucide), la présence d’un mucus trouble avec quelques flammeéches de pus a été
associée a une réduction marquée des parametres de reproduction (IVS1, IVSF) chez ce
groupe des vaches par rapport aux vaches dont I’examen vaginal a réveillé un mucus clair
(Williams et a., 2005). Par conséquent, nous avons considéré les vaches avec un score
1(selon le standard établi par Williams et a. (2005)) comme des femelles affectées.

L’échographie transrectale est aussi une méthode de diagnostic fiable d’EC (Barlund
et al., 2008). La mise en évidence d’un liquide d’échogénicité hétérogéne dans la lumiere de
I’utérus peut orienter vers le diagnostic d’une endométrite avec une sensibilité de 50% et
spécificité de 88% (Meiraet a., 2012). Selon Koyama et al. (2018), I’absence d’écoulement a
I’examen vaginoscopique ordonne de faire un examen échographique. En réalité I’évaluation
échographique de I’utérus afin de détecter une endométrite est de faible valeur diagnostique
sauf dans le cas d’un pyometre avec une image particuliére : une grande quantité de liquide
d’échogénicité hétérogene, avec une paroi plus épaisse et dilatée. La plupart des cas

d’endométrite ne s’accompagnent d’aucun signe échographique.

Pour conclure a une endométrite clinique, I’examen vaginal avec I’évaluation des
glaires cervicaes permet un meilleur diagnostic. Cependant, la présence des décharges
vaginales anormales ne reflétent pas toujours la présence d’EC (Dubuc et a., 2010), une
cervicite et/ou une vaginite peuvent étre la cause de ces écoulement anormaux (Eslami et al.,
2015). Dans une étude menée sur 214 vaches laitieres entre 21 et 27 JPP, Westermann et a.
(2010) ont étudié le risque de diagnostic faux positif aprés un examen vagina par spéculum
en comparent avec deux examens cytologique (PMN 5% et 18%) et bactériologique
(principalement E.Coli et T.pyogene). Ils ont rapporté un taux de 17.3% et 28.5% de faux
positifs en prenant une proportion de PMN de 5% et 18%, respectivement. En conclusion,
seul I’examen cytologique peut faire le diagnostic de certitude *’Gold standard’’ (Barlund et
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al., 2008; Westermann et al., 2010; Koyama et al., 2018), et I’idéal est de combiner plusieurs
méthodes de diagnostic pour une meilleure précision (Koyama et al., 2018, Kusaka et al.,
2019). Koyama et al. (2018) ont rapporté que la combinaison de deux méthodes ou plus a

montré une spécificité meilleure que I’examen cytologique seul.
6.2 Prévalence

La prévalence des EC dans cette étude était de I’ordre de 36.2%. Cette prévalence
coincide égadement avec les chiffres de 36.4 a 40% rapportés dans d’autre études
(Kasimanickam et al., 2013; Plontzke et al., 2011; Westermann et al., 2010). Kelton et al.
(1998), suite a une méta- analyse de 43 études entre 1979 et 1995 ont rapporté une prévalence
qui variait de 2,2% a 37,3%. Selon Sheldon et al. (2011), la contamination bactérienne est
associée a une maladie utérine clinique chez environ 40% des vaches laitiéres hautes
productrices. Néanmoins, la prévalence obtenue dans cette étude est plus élevée a celles
rapportées par d’autres chercheurs, qui ont déclaré une prévalence d’EC qui variait entre 15%
et 27% (Dubuc et al., 2010; Giuliodori et a., 2017; Onyango et a., 2014; Potter et a., 2010;
Prunner et al., 2014; Santos et a., 2010). Selon Meissonnier et Enriquez (1998), une
prévalence des infections utérines supérieure a 20% est considérée comme anormale, et elle
est darmante. La détection individuelle a un mois de postpartum, a I’occasion d’un suivi de
reproduction mensuel, s’accompagne inévitablement d’une augmentation de la fréquence des
EC (Kaneene et Miller, 1995). Le manque d’uniformisation de la définition de I’endométrite
clinique, la méthode de diagnostic et le moment de I'examen par rapport au vélage expliquent
la variabilité de prévalence des endométrites cliniques entre les éudes (De Boer et a., 2014,
Plontzke et al., 2011).

6.3 Facteursderisque

Dans notre éude, nous avons constaté que la prévalence des endométrites cliniques
changeait en fonction du moment de diagnostic. Selon la période d’examen par rapport au
vélage, la prévaence éait de 56.9%, 42.9% et 15.6% a 21-31 JPP, 31-60 JPP, et 61-90 JPP,
respectivement. Ces conclusions sont similaires a celles rapportées dans la littérature (Gautam
et al., 2009 et 2010; Giuliodori €t al., 2017; Plontzke et a., 2011, Kusaka et d., 2019). En
effet, Gautam et al. (2009) ont constaté que la prévalence était de 67.8%, 40.5% et 14.4% a
15-20JPP, 21-28 JPP et 29-60 JPP, respectivement. Dans une autre étude menée au Japon
dans 07 exploitations (n= 441), Gautum et a. (2010) ont rapporté une prévalence totale de
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23.6% et cette prévalence diminue considérablement en éloignant du vélage. Elle était de
44.9% entre 15-20 JPP, 25.4% entre 21 et 28 JPP et seulement 14.7% entre 29 et 60 JPP
(Gautum et a., 2010). La prévalence des endométrites cliniques diminue entre 20 et 33 JPP
(Leblanc et al., 2002b) et |e pourcentage des vaches déclarées atteintes d'endométrite clinique
a diminué de fagon spectaculaire a partir de trois a 5 semaines post partum (Kusaka et d.,
2019). Au total de 164 vaches laitieres diagnostiquées entre 21 -28 JPP, Williams et al.
(2005) ont rapportée une prévalence de 31% a 21JPP contre 17% seulement a 28 JPP
(P<0.05). Ainsi, Gilbert et a. (2005) ont démontré que la prévaence des infections utérines
diagnostiquées par cytologie (5% de PMN) était de 100% a deux semaines postpartum puis
diminue a 41% en 8 semaines postpartum. L’augmentation de la prévalence d’EC au début
du post-partum pourrait étre liée a l'involution utérine incompléete a ce stade précoce de
postpartum. De plus, Giuliodori et a. (2013) ont rapporté que la prévalence des EC diminue
avec le temps par 1% par jour postpartum. Cette diminution est principalement due a
I'élimination de la contamination utérine et a la résolution de I'inflammation physiologique.
L'involution anatomique de I'utérus est terminée dans les 25-30 JPP (Sheldon et al., 2006),
donc, pour augmenter la précision du diagnostic, I'EC doit étre diagnostiquée entre 28-35 JPP
(Giuliodori et al., 2017).

Notre étude a montré que la prévalence d’EC est un peu plus élevée chez les vaches
importées par rapport aux vaches croisées nées et élevées en Algérie (OR=1.37, P=0.16).
Maltecca et a. (2006) ont rapporté que le croisement entre la vache Holstein et |e taureau
Jersey permettait une réduction de taux des dystocies, un facteur de risque majeur d’EC. Les
mémes auteurs ont declaré qu’un croisement bien étudié peut constituer une stratégie de
prévention de certaines pathologies liées au vélage. Les vaches croisées, nées et élevées en
Algérie, et qui sont issues de croisement entre larace locale et une des races améliorées, sont
affectées par les facteurs nutritionnels et environnementaux propres a I’Algérie. Elles sont
phénotypiquement différentes par rapport aux races pures, de taille plus petite mais tres
résistantes aux maladies. Miroud et a. (2014) ont rapporté que les vaches de race
Montbéliarde importées (en Algérie) de France avaient des performances reproductives et
productives inférieures a celles réalisées dans son environnement d'origine. Ces différences
peuvent étre associées a l'effet des facteurs environnementaux, de la nutrition et les pratiques
de gestion (Madani et a., 2008). Généradement, les races importées ont une production
laitiére plus au moins élevée par rapport alarace croisée, et donc un bilan énergétique négatif

plus marqué chez cette catégorie des vaches. Dans ces conditions, le systeme immunitaire est
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moins efficace, la capacité phagocytaire des neutrophiles est perturbée et la production des
cytokines et |e chimiotactisme des leucocytes sanguins sont altérés (Adnane et al., 2017a), et
par conségquent, le risque de développement des maladies est plus élevé. Le croisement des
vaches laitieres dans les exploitations Algériennes pourrait contribuer a réduire la prévalence
des maadies de postpartum et a accroitre la rentabilité des exploitations laitiéres (Onyango,
2014; Ribeiro et a., 2013).

Les résultats de la présente éude montrent que la prévalence d’EC est
significativement plus élevée chez les vaches en 2°™ et 3°™ |actation. Ces résultats
confirment les conclusions de Hussein et a. (2017) qui ont rapporté que le risque de
développement des maladies utérines augmente avec la parité (14.04 chez les primipares vs
21.88 chez les vaches en 4°™ lactation). Ainsi, LeBlanc et a. (2002b) ont rapporté que les
vaches multipares (de 3 lactations et plus) sont plus exposées aux risques d’apparition des
écoulements vaginaux purulents entre 20 et 33 JPP par rapport aux vaches primipares (21 %
vs 12%, P<0.001). Cependant, la relation entre la parité des vaches et la survenue des
infections utérines n’est pas clairement établie, et les résultats sont souvent contradictoires
(LeBlanc, 2014). En effet, la parité est citée comme facteurs de risque dans certaines études
(Gautam et al., 2009; Ghanem et al., 2002), mais dans d’autres elle ne I’est pas (Giuliodori et
al., 2013; Onyango et a., 2014; Prunner et al., 2014). Les primipares semblent étre plus
susceptibles de développer une EC par le ssimple raison que la parturition des génisses est
souvent assistée (Bruun et a., 2002; Mee, 2008). Dans une étude sur 243 vaches laitiéres en
Argentine, Plontzke et al. (2011), ont constaté une prévalence d’EC legerement élevée chez
les primipares (36.4%) que chez les multipares (33.7%), et ont conclu que la parité n’avait
aucun effet sur le risgue de survenue d’EC (RR=0.93, IC a 95%: 0.63-1.35; P=0.70). La
contribution d’autres facteurs telsque les dystocies et les rétentions placentaires peuvent

interagir avec le facteur parité et augmenter la prévaence des endomeétrites cliniques.

Nous avons constaté que les vélages automnaux ont un risqgue moindre de
développement des EC par rapport aux autres periodes de I’année. Ces résultats sont
similaires a ceux rapportés par Onyango et al. (2014), qui ont annoncé que les vélages en
période automnale coincident avec le plus faible taux d’EC (0.4% dans la ferme nommée A et
1.4% dans la ferme nommeée B). Dans la méme étude, ils ont montré que le vélage en hiver
augmente le risque d’EC a 8% dans la ferme A, aors que dans la ferme B, le taux le plus
élevé est déclaré en printemps (7.8%). Ainsi, Bahri Binabgj et a. (2014) ont signaé que la
prévalence des rétentions placentaires est plus élevée pendant la saison chaude chez la vache.
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La méme conclusion a été décrite chez les bovins buffles (Verma et a., 2018). La rétention
placentaire est probablement le trouble le plus associé avec les infections utérines. Le stress
thermique pendant les périodes chaudes peut contribuer a I’altération de systeme immunitaire
(Dawod et Byeng, 2014 ; Gautum et a., 2010) et indirectement prédispose les vaches aux
infections (Verma et al., 2018). Walsh et a. (2007), ont remarqué une réduction de prise de
nourriture pendant les périodes froides, ce qui peut étre la cause de taux éleveé des infections
utérines et d’anovulation en hiver. Ainsi, Gautum et a. (2010) ont étudié la guérison
spontanée (sans traitement) entre 61-150 JPP des endométrites cliniques chez lavache laitiére
diagnostiquées entre 15 et 60 JPP. Ils ont conclu que le vélage en été est considéré comme
facteur de risque de persistance ou récurrence des infections utérines (OR = 7.00; P = 0.04).
Les vaches exposées au stress thermique ont montré une réduction de débit sanguin vers
I’utérus, ce qui reflete une proportion réduite des PMNs dans I’utérus, et ceci peut
compromettre I’élimination des germes et donc la persistance des infections utérines (Gautum
et a., 2010). Dans les pays Européens, la gestion du troupeau basée principalement sur les
paturages (Mars-Avril) peut étre la cause des taux élevés des EC pendant |a saison froide suite
au nombre élevé des vélage pendant cette période (Janvier-Février), aors qu'en Algérie, les
vaches laitiéres sont élevées dans un systeme intensif, la reproduction est libre non controlée,
ni programmée et les vélages sont distribués toute I'année. Dans d’autres études, le facteur
saison semble étre sans influence sur I’apparition des EC (Gautam et al., 2009; Kim & Kang,
2003; Prunner et al., 2014). Les caractéristiques climatiques entre I’ Algeérie et le Japon d’une
part (pour les deux études de Gautum et celle de Kim) et entre I’Algérie et I’ Argentine d’autre
part (pour I’étude de Prunner) sont différentes et peuvent expliquer ces contradictions des

conclusions.

Dans la présente éude nous avons montré que les vaches maigres autours de vélage
(NEC<275) sont plus susceptibles a développer une EC par rapport aux vaches dont la NEC
est supérieure. Ces résultats sont en accords avec les rapports des travaux antérieurs
(Giuliodori et al., 2017; Kadivar et a., 2014; Kasimanickam et a., 2013). Une NEC faible est
le témoin d’une balance énergétique négative, et donc une atération de la fonction
phagocytaire des neutrophiles (Wathes et al., 2009; LeBlanc et al., 2011; Giuliodori et a.,
2013). De plus, les vaches maigres (Qu et al., 2014) ou celles qui perdent plus de leur
condition physique (Roche et al., 2009) sont plus sensibles aux maladies telles que la
rétention placentaire (Islam et al., 2012; Vieira-Neto et a., 2016), I'acétonémie (Kim and Suh,
2003), et les infections utérines (Roche et al., 2009) que les vaches avec une bonne NEC, et
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celles qui perdent moins ou gagnent de condition physique (Roche et al., 2009). L’étude de
Kim et Suh (2003) qui a été réalisée sur une période plus longue (de 35 jours pré partum a 4
mois post partum, n = 67 vaches) ont montré que la perte de plus d’un (1) point (sur une
échelle de 5) entre 35 jours avant vélage et jusqu’a un mois de lactation s’accompagne d’une
plus grande fréquence des maladies métaboliques et infectieuses susceptibles elles-mémes
d’étre responsables d’une réduction des performances productives et reproductives des vaches
affectées. Les changements métaboliques, méme légéres, chez la vache laitiere haute
productrice juste aprés le vélage peuvent perturber les mécanismes de défense utérine contre
la contamination physiologique et retarder la réparation de I’épithélium utérin, entrainant un
environnement utérin défavorable susceptible de contribuer a une baisse de la fertilité
subséquente de reproduction suite a I’inflammation utérine chronique (Wathes et al., 2009).
Wathes et al.(2009) ont enregistré des taux basaux en IGF-1, insuline, cortisol et en cestradiol
chez les vaches a bilan énergétique négatif sévere (SNEB). A I’hématologie, le nombre des
globules blancs (GB) et le nombre des lymphocytes et les plaguettes, ont été réduits chez les
vaches a SNEB (Whates et a., 2009). Cependant, plusieurs études ont signalé I’absence de
corrélation entre I’état corporel et la survenue des endométrites cliniques (Kim & Kang, 2003;
Nguyen-Kien & Hanzen, 2017; Plontzke et a., 2011; Potter et a., 2010). La gestion
alimentaire pendant le péripartum, la taille de I’échantillon, et la période d’évaluation peut

affecter la prévalence de lamaladie et |es facteurs de risques associ és.

L’association étroite entre la naissance des jumeaux, un veau mort-né (figure 21), ou
un veau méae (figure 22) avec la prévaence élevée des EC enregistrée dans notre étude va
dans le méme sens que les rapports annonceés dans la plupart des études a travers le monde
entier (Adnane et al., 2017a; Potter et a., 2010). Il semble que la naissance multiple
raccourcit la durée de gestation, augmente I’incidence des dystocies et des rétentions
placentaires et donc des infections utérines (Correa et al., 1993; Hossein-Zadeh, 2010; Smith
et Risco, 2002). Hossein-Zadeh (2010) a montré que la gémillité est associé a une
agmentation des jours ouverts par rapport a la naissance simple (129,28 vs 144,88 jours), et
cette augmentation peut étre liée aux infections utérines.

De plus, la naissance d’un veau méae influence significativement la prévalence des
EC. Les veaux méales ont une durée de gestation plus longue, et un poids a la naissance
supérieur par rapport aux veaux de sexe opposé (Hohnholz et a., 2019; Johanson & Berger,

2003), ce qui augmentent le risque de dystocie (Correa et a., 1993), de réention placentaire
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(Bahri Binabaj et a., 2014), de métrite (Hossein-Zadeh, 2010), et d’endométrite clinique
(Potter et al., 2010).

Figure 21 : I’avortement est associé a un risque accru d’infection utérine (photos

personnelles)

Figure 22: la naissance d’un veau méle augmente le risque de survenue des maladies utérines.
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Pour réduire la fréquence des infections utérines dans les élevages, certains chercheurs
ont proposé d’utiliser le sexage de la semence afin de favoriser la naissance des veaux
femelles (Hossein-Zadeh & Ardalan, 2011, Potter et al., 2010). Dans notre étude, prés de 70%
des vaches qui ont donné naissance d’un veau mort-né ou qui succombe dans les 48 heures
apres le vélage, ont été déclarées affectées. Cette conclusion est en accord avec les résultats
antérieurs ( Potter et a., 2010; Opsomer, 2015; Adnane et al., 20174). Ainsi, les avortements
sont aussi cités comme facteur de risque de rétention placentaire, de métrite et d’endométrite
(Kannene et Miller, 1995; Hossein-Zadeh & Ardalan, 2011).

La nette association entre I’assistance au vélage (figures 23 et 24) et |e dével oppement
des endométrites cliniques trouvée dans cette étude est constatée dans la quasi-totalité des
recherches antérieures (Onyango et a., 2014; Potter et a., 2010; Prunner et a., 2014). Les
manipulations prolongées lors de réduction des dystocies augmentent le risque de
contamination de lalumiére utérine (Molina-Coto & Lucy, 2018), et les tractions sont souvent
traumatisantes (Opsomer, 2015). Ces traumatismes facilitent la pénétration des germes dans
les tissus profonds (Jeong et a., 2015), ce qui entrave les moyens de défense utérine et
favorise le développement des rétentions placentaires et I’installation des infections utérines
(Deori & Phookan, 2015). Cependant, cette association est absente dans I’étude de Gautum et
al. (2009). La taille d’échantillon (478 vs 135) peut expliquer ce désaccord entre notre

conclusion et celle annoncée par Gautum et ces collaborateurs.

Figure 23: Les vaches dystociques ont un risque supplémentaire de manifester un écoulement

pathol ogique aprées 03semaines postpartum (photo personnelle)
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Figure 24 : Les manipulations lors de réduction des dystocies augmentent le risque de
contamination de la lumiére utérine (photos personnelles)

La rétention placentaire est une affection du postpartum qui a éé décrite comme
facteur de risque de plusieurs maladies dans la littérature, et ces effets néfastes sur la santé
utérine ont été signalé dans plusieurs rapports (Bruun et a., 2002; Daros et a., 2017; Potter et
al., 2010; Qu et al., 2014; Vergara et al., 2014). Les résultats de notre é&ude montrent que les
vaches qui ne délivrent pas le jour du part ont un risque accru de développer une infection
utérine trois semaines apres. Selon Nguyen-Kien & Hanzen (2017), la rétention placentaire
multiplie par 4.7 le risque de survenue des endométrites cliniques. De méme, Kim et Kang
(2003), ont montre que pres de 80% des vaches atteintes d’endométrite avaient eu une
rétention placentaire. La rétention placentaire est responsable d’un ralentissement de
I’involution utérine, et une altération de la fonction des neutrophiles, et un risque accru de
meétrite, une infection utérine aigue due a une forte contamination bactérienne et a la
production de lipopolysaccharides (OR= 27.7) (Hossein-Zadeh et Ardalan, 2011). Un
placenta non expulsé représente un milieu de croissance parfait pour plusieurs microbes
(Bruun et al., 2002; Jeong et a., 2015), ce qui conduit a la production des toxines qui
perturbent I'intégrité normale des tissus de I'endométre et induisent une inflammation utérine

sevére et une reprise tardive de I’activité ovarienne (Potter et al., 2010).
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Figure 25 : Larétention placentaire est probablement le trouble e plus associé aux

infections utérines et certaines pratiques aggravent la situation (Photo personnelle)

Plusieurs travaux scientifiques s’accordent sur la relation étroite entre la survenue
d’une métrite (infection utérine aigue qui survient dans les 03 premiéres semaines apres
vélage) et une endométrite (une infection utérines chronique qui survient au dela de 3°™
semaine postpatum) (Dubuc et al., 2010; Gautam et al., 2009). Selon Bartolome et al. (2014),
les vaches atteintes de métrite avaient une prévalence élevée d’endométrite clinique que les
vaches saines (P<0.01). les v@lages anormaux et les métrites puerpérales augmentent
significativement le risque d’EC (Giuliodori et a., 2013). De méme, Kasimanickam et al.
(2013) ont signalé que toute les vaches atteintes de métrites développaient une endométrite

clinique ou subclinique deux semaines plut tard.
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Figure 26 : la présence d'un écoulement nauséabond avec I’atteinte de I’état général durant
les 03 premiéres semaines postpartum, signifie une infection utérine aigue (métrite)

(Photo personnelle)

Lafievre vitulaire est la seule maladie métabolique étudiée dans la présente éude, et
nous avons constaté qu’elle multiplie par 3.4 le risque de survenue d’EC. Des résultats
similaires ont été rapportés dans des études récentes (Jeong et a., 2015; Szenci, 2016). I
semble que le niveau normal de calcium joue un réle protecteur contre la dystocie (Guterbock,
2004), la rétention placentaire (Brodzki et a., 2016) et I’endométrite clinique (Jeong et a.,
2018; Santos & Ribeiro, 2014). Whiteford & Sheldon, (2005) ont rapporté que
I’hypocalcémie s’accompagnait d’une augmentation de la prévalence et la sévérité des
endométrites. Kim and Kang (2003) ont démontré sur 320 vaches ayant manifestées plusieurs
troubles métaboliques, ya compris la fiévre vitulaire, que ces dernieres ont souvent dével oppé
des endométrites clinques (OR=3.52). Le calcium est nécessaire a la motilité et a la
contraction musculaire, et donc al'expulsion du placenta et de I'involution utérine (Brodzki et
a., 2016). De plus, le calcium est fortement impliqué dans les fonctions du systéme
immunitaire et 'activité de phagocytose (Galvao et Santos, 2014; Martinez et a., 2014). Il a
été démontré que I'hypocalcémie affecte la fonction immunitaire des PMNs et les autres
cellules immunitaires (Galvao et Santos, 2014). L hypocalcémie clinique et subclinique peut
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également avoir un effet indirect sur I'immunité via augmentation du risque de métrite
(Martinez et al., 2012 ), cétose et de stéatose hépatique (Kimuraet a., 2006).

Figure 27 : I’hypocalcémie est un trouble métabolique qui peut influencer la prévalence des

endométrites cliniques (Photos personnelles)

La présente étude montre que les vaches mammiteuses et boiteuses multiplient par 1.9
et 1.7, respectivement le risque de développement des endométrites cliniques. Gautum et al.
(2009) ont démontreé que | es vaches atteintes de mammite ou de boiterie sont plus susceptibles
a développer des endométrites clinques (OR=15.2; P= 0.001). Ainsi, Sousa et al. (2006) ont
rapporté que les affections podal es augmentent les risques de métrite et de mammite chez la
vache laitiere. La mammite représente une source de contamination bactérienne qui peut
favoriser le développement des endométrites (Adnane et d., 2017a). Ainsi, Lavache qui boite
passera plus de temps couchée, diminuant ainsi sa consommation d’aliment. La douleur aura
auss un effet sur la consommation volontaire des aliments et une perte de condition physique
de I’animal (Gomez et Cook, 2010). La vache sera donc en déficit énergétique avec un effet
négatif sur la fonction immunitaire. La boiterie était souvent associée a un taux sanguin éevé
en acide béta-hydroxybutyriqgue (BHBA) qui est considéré comme |'un des principaux
marqueurs de la métrite et de rétention placentaire chez la vache laitiére (Ospinaet al., 2010).
L’activation des récepteurs de I’acide nicotinique (Niacine), principalement le récepteur
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d'acide hydroxycarboxylique 2 (HCAR2) codé par le géne HM74A, qui a un effet anti-
inflammatoire puisant, réduit la migration des leucocytes vers le site d’inflammation et
prédispose les femelles aux infection utérines (Galvao et Santos, 2014). Tous ces facteurs
altéreraient les fonctions immunitaires des vaches (Wathes et a., 2009; Kadivar et al., 2014;
Galvao et Santos, 2014), et les prédisposent a des graves infections utérines (Hoedemaker et
al., 2009). Bien que les deux maladies influencent significativement la survenue des
endométrites cliniques, elles sont considérées comme des facteurs moins importants (Adnane
et a., 2017a; Bruun et a., 2002)

Figure 28 : les affections podal es prédisposent indirectement les vaches aux infections

utérines (Photo personnelle)
6.4 Intervalle vélage- premiere visite (instauration destraitements)

La premiére visite qui coincide avec le recrutement des vaches et I’administration des
traitements dans notre éude a été effectuée entre 21 et 38 JPP. Ce résultat concorde avec les

73



données habituellement recommandées qui fixent le contrdle d’involution utérine vers 30 JPP
et, dans le cadre de notre étude, le vétérinaire éait plutbt favorable a un traitement précoce

afin d’éviter des retards de la mise a la reproduction.
6.5 Choix des substances thérapeutiques et les voies d’administration

Comme d’autres pathologies d’origines infectieuses, I’utilisation des ATBs a pour but
de limiter la dissémination des microorganismes responsables. Dans notre éude, le choix des
substances thérapeutiques se base sur les résultats de I’étude de Malinowski et al. ( 2011).

Dans leur étude, ils ont testé, in vitro, I’efficacité de certaines molécules dont la Ceftiofur, une

3eme 1E|' e

céphalosporine de génération, la Céfapirine, une céphalosporine de génération et la
Rifaximine, un ATB semi-synthétique sur les microorganismes les plus isolés dans les
infections utérines (principalement Trueperella pyogenes anciennement Arcanobacterium
pyogenes et Escherichia coli) chez la vache laitiere. Ces bactéries ont montré une certaine
sensibilité et ces molécules ont été jugées efficaces pour le traitement des métrites et des
endométrites cliniques (Malinowski et a., 2011; Sheldon et a., 2004b). Ces trois remédes
sont des ATBs a large spectre et sont actives contre les bactéries Gram-positives et Gram-
négatives, méme dans un environnement anaerobie (Hornish et Katarski, 2002; Sheldon et al.,
2004b). En outre, Gavao et a. (2009) ont indiqué que [I’utilisation d’applicateurs
intramammaire de Ceftiofur (125 mg) par voie intrautérine permettait d’obtenir des
concentrations de Ceftiofur dans le liquides utérins (>0.50 pg/ml) suffisantes pour inhiber la
croissance des agents pathogeénes responsables des infections utérines au cours des deux
premiers mois de vélage (Witte et a., 2011). Comme I’endométrite clinique est une
inflammation de I’endomeétre, Flammini et al. (2018) ont réevélé des propriétés anti-
inflammatoires surprenantes de la Rifaximine sur les cellules endométriales des vaches
provoguée par la lipopolysaccharide (LPS) d’Escherichia coli. Ainsi, Polat et al. (2015) ont
démontré I’effet bénéfique de la Rifaximine (sous forme de spray en iu) comme remede
thérapeutique chez des vaches repeat-breeding (+90 JPP) présentant une infection utérine

subclinique (diagnostiquée par échographie transrectale).

L’intérét de I’utilisation des céphalosporines de 3™ génération (Ceftiofur; Naxcel®)
réside dans son spectre large, sa diffusion facile dans tous les tissus mais aussi dans la
puissance et la rapidité de sa bactéricidie. De plus, I’administration d’un ATB par voie
géneérale présente I’avantage d’atteindre tout le tractus genital, limiter la dissemination des

germes et de diminuer la propagation de I’inflammation. De plus, par la voie systémique, les
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risques d’interférences avec la fonction phagocytaire des neutrophiles, élément clé de la
défense de I’organisme, et I’irritation endométriale sont moindres voire nuls. Ainsi, la
concentration maximale de DSF (métabolite de Ceftiofur) est obtenue trés rapidement et
restent efficaces pendant au moins 7 jours apres le traitement (Witte et al., 2011). En effet, la
diffusion de DSF dans les lochies et |le liquide endométrial est excellente, la concentration
maximale dans I’endométre est obtenue dans les 24 premiéres heures. De plus, les
concentrations mesurées 24 heures apres I’injection sont nettement supérieures aux valeurs
des CMIs des germes responsables des infections utérines. Malinowski et al. (2011), ont
réalisé des contrbles de sensibilité pour I’ensemble des ATBs sur les microorganismes
fréguemment isolés en cas d’EC. La Ceftiofur possede un spectre bien adapté aux infections
utérines chez la vache (validée par une AMM). Ces valeurs de CMI 90, critére d’appréciation
de I’efficacité antibactérienne le plus objectif, sont toujours trés basses pour I’ensemble des
germes responsables y compris Trueperella pyogéne et Escherichia coli (Sheldon et al.,
2004b). Ainsi, I'utilisation de Ceftiofur grace a son délai d’attente nul dans le lait limite les
pertes économiques chez une vache a son pic de lactation. Ainsi, I’association Cephaceétrile-

Rifaximine permet de détruire les principaux germes isolés lors d’une EC.

La PGF,, et ces anaogues de synthéses sont des substances meédicamenteuses
largement utilisées en médecine vétérinaire. De nombreuses études ont rapporté qu'une ou
deux injections de PGF,, ont amélioré les performances de reproduction ou produit des
résultats cliniques similaires aux antibiotiques infusés en IU (LeBlanc et al., 2011). Ces
molécules sont utilisées principalement en postpartum pour le traitement des infections
utérines et les retards d’involution utérine chez la vache laitiere (Bencharif et al., 2000).
Plusieurs études ont révélé que la PGF,, et ces analogues de synthéses augmentent le taux de
guérison des pathologies utérines et améiorent les performances de reproduction des vaches
affectées (Ahmadi et al., 2018; Ahmadi et al., 2019) au moins en présence de CJ. De plus, il
semble que I’administration de deux doses de PGF,, 0u I’un de ces analogues de synthese a
deux semaines d’intervalle est le protocole thérapeutique le plus couramment utilisé et le plus
efficace (Lefebvre et Stock, 2012). En présence de CJ, I'utilisation de la PGF,, comme
remeéde thérapeutique des endomeétrites cliniques réside de son aptitude a induire la lutéolyse
de CJ et I’émergence d’un nouveau cycle, qui va stimuler les contractions utérines (apparition
d’oestrus et vidange utérine), et donc une accélération de I’involution utérine, et une réduction
de I’occurrence des endométrites cliniques (Hoedemaker, 1998; Kasimanickam et al., 2005a,

Fournier et a., 2014). En outre, Les polynucléaires neutrophiles sont les leucocytes les plus
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abondants du sang. Ils représentent environ 60 % des globules blancs en périphérie. Ces
polymorphonuléaires sont les premiéeres cellules recrutées au niveau d’un site inflammatoire,
et ellesjouent un role central dans laréponse inflammatoire aigué (Afonso et Parent, 2013). la
PGF,, possede des propriétés immunol ogiques en augmentant la sécrétion des leucotriénes B4
utérines (LTB4), un agent chimiotactique, chimiocinétique et agrégant d’inflammation, qui
soutient le chimiotactisme des neutrophiles, ce qui a pour effet le recrutement accru de
leucocytes (Afonso et Parent, 2013). En plus de son réle dans I’amplification de recrutement
des neutrophiles, les LTB4 amédiorent la fonction lymphocytaire principalement la
phagocytose, et donc le contrble et la modulation de I’inflammation utérine (Lefebvre et
Stock, 2012; Slama et a., 1993). Eslami et al. (2015) ont évalué I’effet de PGF,, sur le taux
de guérison cliniqgue chez les vaches latiéres présentant une endométrite clinique
diagnostiquée par échographie a 31+3 JPP, en fonction de statut ovarien (présence ou
absence de CJ). Dans leur étude, ils ont constaté que les taux de guérison éaient de 62.61 %
chez les vaches cycliques (avec CJ) et 54.46% pour les vaches sans CJ (P> 0.05). De méme,
les vaches atteintes d’endométrite traitées avec PGF,, ont des taux de guérison et des
performances de reproduction comparables, quelque soit leurs statut ovarien (Knutti et al.,
2000; Okawa et a., 2017). Contrairement, LeBlanc et al. (2002a), ont rapporté que la PGF,q

est inefficace au moins en absence de CJ.

Bien gue le traitement antimicrobien des endométrites cliniques par voie systémique
n’est pas justifié puisque I’infection est limitée a la couche superficielle de I’endometre (Foldi
et al., 2006), Kaufmann et al. (2010) ont rapporté que le traitement systémique avec 1mg/ kg
de PV de Ceftiofur pendant trois jours consécutifs chez des vaches présentant des signes
d’endométrite clinique 21-27 JPP a eu le méme effet qu’un traitement avec deux doses de
PGF,4 a 14j d’intervalle. De plus, par la voie systémique, I’ATB peut assurer une distribution
égale d’une concentration thérapeutique aux différents organes. Dans ce contexte, Witte et al.
(2011) ont signalé que I’administration sous cutanée (SC) de CCFA (6.6 mg/kg de PV) aprées
la mise bas chez des vaches laitiéres en bonne santé (sans pathologies puerpérales) amene des
concentrations dans le tissu endométrial et les lochies qui dépassent les CMI recommandées
pour de nombreux agents pathogénes responsables d’infection utérine pendant 7 jours. La
sensibilité in vitro de T. pyogene et E.coli face a la Ceftiofur est de I’ordre de 95.8% et
73.1%, respectivement (Malinowski et al., 2011). Dans notre expérience, il n’avait pas été
possible de faire un lot témoin avec écoulement pathologique non traité, pour des raisons

€Cconomiques.
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6.6 Taux deguérison clinique

Dans notre éude, |e taux de guérison clinique deux semaines aprés la fin de protocole
de traitement dans les trois groupes des vaches maades (avec décharges vaginales
pathologiques) était d’environ 70%. Ces résultats indiquent que les protocoles instaurés ont
aidé a résoudre cliniquement I’infection utérine clinique. Dans une étude précédente, les taux
de guérison clinique suite a I’administration de Ceftiofur par voie parentérale ou deux doses
de PGF,q a 14 jours d’intervalle étaient de 74.2% et 80.2%, respectivement (Kaufmann et a.,
2010). Par ailleurs, Mari et a. (2012) ont établi un systéme de notation (de huit échelles) afin
d’évaluer la gravité d’EC, ou un score plus élevé signifie une inflammation plus séveére. lls
ont trouvé que I’infusion intrautérine de 500mg de Céfapirine, une céphalosporine de
premiere génération, avec une activité similaire a celle de Cephacétrile, a abaissé lavaleur de
5.91 & 1.0 trois semaines apreés le traitement. La réponse clinique diminuait avec le score de
décharges vaginales (Eslami et al., 2015), |a sévérité des |ésions endométriales et la détection
de T. pyogéne (Madoz et al., 2017).

6.7 Parametres de reproduction

Pour étre jugé efficace, un traitement doit non seulement augmenter le taux de
guérison, mais aussi améliorer les performances de reproduction des animaux malades. Dans
la présente étude, les vaches de groupe HE ont eu un 1V-1S nettement plus court que les trois
autres groupes de traitement. I’intervalle moyen entre le vélage et le premier service était
supérieur (par rapport au groupe témoin HE) d’environ 15 j, 10 j, et 8 j chez les groupes PGF,
CEFAX et NAX, respectivement. L’endométrite clinique est une inflammation de
I’endomeétre qui est souvent associé a une altération de I’épithélium endométrial, et un
dysfonctionnement de glandes endométriales (Sheldon et al., 2009b, Leblanc et a., 2011,
Adnane et a., 2018). Les cytokines peuvent modifier la stéroidogenése et augmentent le ratio
PGE2/PGF2 chez les vaches affectées (Williams et al., 2007 ; Ghanem et a., 2015). La
présence des bactéries pathogenes dans la lumiére utérine perturbent la folliculogenése
ovarienne, et suppriment I’activité endocrinienne de I’hypothalamus et I’hypophyse (Williams
et al., 2007 ; Sheldon et al., 2014). Ces agents pathogenes répriment la réponse ovarienne au
FSH, et par conséquent la croissance et la fonction normale du premier follicule dominant
sont perturbées. Les vaches malades ont une croissance folliculaire plus lente et des
concentrations plasmatiques plus faibles en cestradiol (Williams et al., 2007 ; Ghanem et al.,
2015). Ainsi, Les LPS perturbent la sécrétion de LH hypophysaire et empéche I’ovulation
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(Sheldon et al., 2014). Tout ces facteurs prolongent I’involution utérine et retardent la reprise
de I’activité ovarienne normale et I’apparition des chaleurs (Mateus et a., 2002; Tison €t al.,
2017). De plus, méme apres |'ovulation du follicule dominant, le premier corps jaune post-
partum est plus petit et secrete moins de progestérone (Williams et al., 2007), et les risques de
mortalité embryonnaire précoce et tardive seront augmentés. Mateus et al. (2002) ont constaté
gue les anomalies ovariennes (ancestrus prolongé, ancestrus di & un corps jaune persistant,
kystes folliculaires, phase lutéale courte) surviennent souvent chez les vaches qui ont eu des
infections utérines séveres en comparaison a celles cliniquement saines ou dont I’infection est

bénigne.

Dans la présente étude, des variations significatives entre le groupe HE et les groupes
traitées ont été observées sur le taux de gestation a 120 JPP (P<0.05). Il est largement admis
gue I'endométrite clinique a un impact négatif sur les performances de reproduction (Lefebvre
& Stock, 2012) et les chances de gestation sont plus faibles chez les femelles affectées (Brick
et a., 2012). D’autre part, nous avons constaté que le type de traitement n’a pas d’effet sur le
TG120. Ces résultats corroborent avec ceux rapportés par Kaufmann et a. (2010). Ils ont
trouvé que le taux de gestation a 200 JPP est similaire chez les deux groupes de vaches
traitées par un ATB systemique (Ceftiofur) ou deux doses de PGF,, a deux semaines
d’intervalle. Ainsi, Ahmadi et al. (2018) ont montré que le pourcentage de vaches gestantes a
100 et 200 DIM était similaire dans différents groupes (46% en moyenne a 100DIM et 82% a
200 DIM). De méme, LeBlanc et a. (2002a) ont compare I’effet d’un traitement antibiotique
intracutérin (céfapirine) et une prostaglandine F,, par voie générale chez des vaches
présentant des signes d’endométrite clinique 27 a 33 JPP. lls ont conclu qu’aucun traitement
n’a accru significativement les chances de gestation a 120 JPP (35% pour le groupe de vaches
traité par le céfapirine et 31% pour les vaches qui ont regu de PGF, ; P=0.27). Il existe une
relation étroite entre bilan énergétique négatif et les risque de gestation au cours de
postpartum chez la vache (Roche et a., 2009). Généradement, les 100 premiers jours
postpartum coincident avec un retour a un bilan énergétigue positif et une NEC élevée et donc
une restauration de fertilité des vaches (LeBlanc et al., 2002a), De plus, a cette période la

régéneration de I’épithélium endométrial pourrait étre accomplie (Ahmadi et al., 2018).

Bien que la différence ne soit pas significative, I’index de saillie le plus éleve a été
enregistré dans le groupe NAX. Cette constatation pourrait s’expliquer par le fait que la CMI
n’a pas atteint I’endométre rapidement et /ou I’agent responsable de la maladie est résistant au
Ceftiofur (Malinowski et a., 2011). Santos et al. (2010) ont rapporté que 38.9% des isolats de
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Trueperella pyogenes, une bactérie fréquemment isolée lors des infections utérines qui
surviennent aprés les 03 semaines postpartum, étaient résistants au Ceftiofur. De méme,
I’infusion intrautérine de Ceftiofur a réduit la charge bactérienne au niveau de I’utérus, a
diminué le taux des endométrites cliniques mais n’a pas réussit a réduire le taux des
endométrites subcliniques (Galvao et al., 2009). Méme cliniqguement guéris, les vaches
présenteront tres souvent une subfertilité (Eslami et a., 2015) et I’endométrite subclinique
peut se développer (Sheldon et a., 2009). D’autre part, le taux de guérison cytologique basé
sur la proportions des neutrophiles dans I’endomeétre était plus élevé chez les vaches affectees
ayant recu une infusion intrautérine de Céfapirine ou une prostaglandine (PGF,,) 28 a 35 JPP
par rapport aux vaches non traitées (Makki et a., 2017). Par conséquent, I’association de taux
de guérison cytologique aux données cliniques aiderait a confirmer I’efficacité de protocole
appliqueé et I’agent thérapeutique utilisé pour traiter les endométrites cliniques chez la vache
laitiere. Maheureusement, nous n’avons pas étudié I’inflammation subclinique de I’utérus ce

qui limite nos observations.
6.8 Choix des remédes thérapeutiques utilisés dans I’expérimentation 3

Des preuves experimentales tendent a justifier 1’usage systémique de Ceftiofur pour
assurer une prévention vis-avis des métrites chez les vaches présentant des RP. Cette
molécule est largement considéree comme “’Gold standard’” (Dubuc et a., 2011b; Giuliodori
et a., 2013b). Drillich et al. (2006) ont rapporté que peu de temps (2 h dans le sérum, 4 h dans
I'endométre, et 12 h dans les caroncules, cotylédons et les lochies) aprés I’administration de
Ceftiofur hydrochloride chez les vaches présentant une rétention placentaire, les
concentrations plasmatiques sont dga supérieures aux CMIs de la maorité des
microorganismes (principaement Escherichia coli (0.5 mg/ml), et Trueperella pyogenes
(0.125 mg/ml)). Cela indique une accumulation des dérivés de Ceftiofur dans les tissus
inflammés chez les vaches atteintes de rétention placentaire. Ainsi, I'action prolongée de
CCFA (Ceftiofur cristallin free acide) présente |'avantage d'affecter immédiatement les
populations bactériennes qui apparaissent ultérieurement dans I'utérus (McLaughlin et a.,
2013) et reste actif au moins 7 jours apres traitement (Drillich et al., 2006; Okker et a., 2002;
Witte et al., 2011). La métrite est une consegquence assez fréquente de RP chez la vache
(Bruun et al., 2002; Hossein-Zadeh & Ardalan, 2011). La métrite puerpérale peut étre traitée
par des antibiotiques locaux, des prostaglandines F,q et des AINS (Bartolome et al., 2014),
maisil existe un accord général que I'application systémiqgue des antibiotiques est indiquée en
cas de métrite accompagnée de fiévre (Bartolome et al., 2014; Lima et a., 2014; Zhou et a.,
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2001). Les céphalosporines de troisieme génération (Ceftiofur) a été développé exclusivement
pour I’'usage vétérinaire. Cette molécule a prouvé son efficacité dans le contrdle et le
traitement de la métrite aigué du post-partum chez les bovins (Drillich et al., 2006; Zhou et
al., 2001; Lima et a., 2014), surtout s elle est administrée pour une durée de 5 jours
consécutifs (Haimerl & Heuwieser, 2014). En effet, letraitement avec double dose de CCFA
a 72 heures d’intervalle chez les vaches avec des pathologies liées au v@lage (qui ont eu I'une
des ces pathologie: dystocie, avortement, ou RP), a réduit la prévalence de métrite chez ces
vaches en comparaison avec les vaches malades non traitées (McLaughlin et a., 2012). La
méme conclusion a été rapportée avec une dose unique de 6.6 mg/kg de CCFA dans les 24
heures suivant le vélage (20.2 % vs 36.8%) (McLaughlin et al., 2013). Le traitement par
Ceftiofur a permis de réduire les conséquences néfastes de métrite puerpérale sur les

performances de reproduction chez les vaches laitieres affectées (Piccardi et al., 2016).

Des rapports ont montré que I’utilisation des prostaglandines F,, pourrait améliorer le
taux d’expulsion de placenta et réduire le taux des infections utérines (Bencherif et al., 2000).
De plus, Il semble que 'administration de PGF,, dans la période post-partum accélére
I'involution utérine et améliore les performances de reproduction chez les vaches atteintes de
pathologies liées au vélage indépendamment du statut ovarien et le taux de P4 circulant le
jour de traitement (Salasel & Mokhtari, 2011).

L’Echinops spinosus communément appelée Teskra, une plante qui appartient a la
famille botanique des Asteraceae, est un remede traditionnel contre les troubles de la
reproduction chez les ovins et les bovins (Miara et a., 2019). Teskra est recommandée pour
accélérer et faciliter la mise-bas, expulser le placenta et nettoyer I'utérus, ce qui permet un
retour plus rapide a une cyclicité normale (Bouzabata et al., 2018; Miara et al., 2018, 2019).
Elle aauss des propriétés abortives et peut provoquer I’avortement (Bouzabata et al., 2018).
L es tests phytochimiques de Teskra ont révél € la présence des flavonoides, alcaloides, tanins,
de sucres réducteurs et des quinines (Gheffour et a., 2015). Ces métabolites ont montré, in
vitro, une activité antimicrobienne (Darwich et Aburjai, 2010). De nombreux
sesquiterpénoides ont été isolés des racines d'Echinops spinosus (Dong et al., 2008; Y ahyaoui
et a., 2018). De plus, des éudes pharmacologiques ont démontré que Teskra avait des
activités anti-inflammatoires, antioxydantes et antimicrobiennes (Bouzabata et al., 2018;
Gheffour et a., 2015; Yahyaoui et a., 2018).
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6.9 Taux deréponseclinique

Dans la présente étude, la réponse clinique basée sur I’absence des décharges
purulentes pathologiques a 30+2 JPP était plus élevée chez les vaches de groupe NAX que les
deux autres groupes (PGF et Teskra). Ces conclusions sont similaires a plusieurs rapports
précédents (McLaughlin et al., 2012; Risco & Hernandez, 2003; Zhou et a., 2001). Les taux
de guérison dans le groupe NAX concordent bien avec ceux des autres études décrivant une
fourchette de 74.3% a 85,4% (McLaughlin et a., 2012; Sannmann et al., 2013). Sannmann et
al. (2013) ont montré que Escherichia coli, Trueperella pyogenes, Fusobacterium
necrophorum, and Prevotella spp sont les principales bactéries isolées chez les vaches
laitieres atteintes de métrite puerpérale. Les tests de sensibilité in vitro de ces germes ont
montré une sensibilité de 100 % au Céfotaxime (une céphalosporine de 3°™ génération
comme le Ceftiofur) (Sannmann et al., 2013). Zhou et al. (2001) ont rapporté que les vaches
traitées au Ceftiofur (1mg / kg) pendant 3 jours consecutifs avaient un taux de guérison plus
élevé (défini comme la rémission de la fiévre et absence d'écoulement vaginal 10 jrs aprées le
début du protocole de traitement) que le groupe des vaches témoins non traitées (56% contre
29%, respectivement). De plus, I'efficacité de CCFA en une seule administration pour le
traitement de métrite puerpérale a éé démontré (Sannmann et a., 2013). De ce fait,
McLaughlin et a., (2013) ont rapporté que I'administration d'une seule dose CCFA chez les
vaches laitiéres a haut risque de développer une métrite aprés un vélage anormal (dystocie,
jumeaux, avortement, RP) a réduit la prévalence des métrites dans les trois premieres
semaines postpartum (<21 JPP). La réponse clinique définie par I'absence de fiévre 4 jours
apres traitement est de 75% (9/12) chez les vaches traitées avec le CCFA entre 1 et 4 JPP, et
85.4% (47/55) chez les vaches traitées entre 5 et 10 JPP (Sannmann et a., 2013). De méme,
Sannmann et a. (2013) ont rapporté une prévalence d'endométrite clinique diagnostiquée par
Metricheck 21 a 27 JPP, chez les vaches atteintes de métrite puerpérale traitées avec 6.6 mg
Ceftiofur (CCFA) entre 1 et 4 JPP de |'ordre de 58.3%. Cette prévalence atteint les 70% chez
les vaches affectées non traitées, et 75.5% chez les vaches traitées avec CCFA entre 5 et 10
JPP. lls ont constaté une prévaence de 67.3% chez les vaches saines (sans signe de métrite
puerpérale entre le jour de vélage et le 10°™ JPP). Ces résultats confirment I’efficacité de
Ceftiofur et surtout I'avantage d'un traitement précoce. Golzari Fard et a. (2017) ont évalué
I'administration sous cutanée de 2.2 mg /kg de Ceftiofur hydrochloride pendant 5 jours
consécutifs chez les vaches atteintes de rétention placentaire ou dystocie. Ils ont trouvé que le

diamétre de cervix (évalué par palpation transrectale) au ler controle était de 5.18+1.00 cm
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chez les vaches de lot traité et 11.13+1.80 chez les vaches de lot témoin. Cette constatation
confirme I’effet bénéfique de Ceftiofur sur la prévention de retards d’involution utérine. Dans
une autre étude, Risco et Hernandez (2003), ont rapportée |'effet bénéfique de traitement des
vaches atteintes de rétention placentaire avec Ceftiofur (2,2 mg/ kg de PV) pour la prévention
des infections utérines chez la vache laitiére. Le traitement avec le Naxcel® (le méme produit
utilisé dans notre essai) est associé a une diminution de I’incidence des endométrites cliniques
(p<0.01); par contre, aucun effet bénéfique n’a été observé pour la prévention des
endométrites cytologique (Dubuc et al., 2011b). Ceci peut s’expliquer par la nature différente
des germes responsables des métrites (E. coli) et d’endométrites cliniques (T. pyogenes)
(Williams et a., 2007); en effet, la sensibilité au Ceftiofur est plus éevée pour T. pyogéne
(95.8%) que pour E.coli (73.1%) (Malinowski et a., 2011). Le traitement systématique des
vaches a risque avec un antibiotique a longue action pourrait étre une alternative lorsque tous
les moyens de prévention sont maitrisés. Bien que |'antibiothérapie soit connue comme un
traitement habituel des rétentions placentaires et des infections utérines puerpérales chez la
vache laitiere, elle présente de nombreuses limites, notamment des interactions négatives de
produit avec I'environnement utérin (anaérobiose), les risques d'irritation de I'endométre,
I'inhibition de lafonction phagocytaire des PMNSs, I'efficacité des antibiotiques dans les tissus
inflammées, et le délai dattente des médicaments dans le lait. Par conséquent, les
caractéristiques du Ceftiofur expliquent son succes dans le traitement des vaches affectées et
la réduction de taux des vaches atteintes d'endométrite cliniques & examen de controle a 30
jours postpartum. Premiérement, le Ceftiofur est actif in vitro contre certains agents
pathogénes responsables des infections utérines en post-partum chez les vaches (Malinowski
et a., 2011). Deuxiemement, Okker et al. (2002) ont montré, in vivo, que cette molécule et
ses métabolites actifs se concentrent dans les tissus utérins, plasma et les lochies et
contribuent a la guérison. Ces concentrations dépassent les CMIs rapportées pour inhiber les
principaux germes isolés lors des infections utérines puerpérales (Okker et a., 2002; Von
Krueger et a., 2013) ou des réentions placentaires (Drillich et al., 2006) chez la vache
laitiére. Ainsi, avec son délai d'attente nul dans le lait, le Ceftiofur offre un autre avantage de

traiter les vaches laitieres.

D’autre part, un placenta non délivré constitue un endroit parfait au développement
des microbes (Adnane et a., 2017a). Ces microorganismes perturbent le processus
physiologique de I’involution utérine ainsi que la synthése de PGF,q et stimule lalibération de
PGE, (Sheldon et a., 2009; Dadarwal et a., 2017). Cette derniére a un effet anti-
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inflammatoire, immunosuppresseur (diminution de la concentration en immunoglobulines
dans les sécrétions utérines et de la transformation lymphoblastique) et inhibiteur des
contractions utérines (Slama et a., 1996). De ce fait, Les prostaglandines F,, peuvent étre
conseillées pour la prévention et le traitement de la non délivrance, de fagon a diminuer la
fréquence des retards d’involution utérine (Bencharif et a., 2000). Les prostaglandines ont
I’avantage de laisser intact le mécanisme d’infiltration des PMNS, et de ne pas diminuer leur
pouvoir phagocytaire. Aujourd’hui, on parle de plus en plus de I’administration systématique
des prostaglandines au cours du postpartum dans le but d’améliorer les performances de
reproduction des vaches laitiéres. L’utilisation de PGF,, se justifie par leurs effets
lutéolytiques qui permettent d’augmenter la réponse immunitaire, préalablement diminuée
sous I’influence de la progestérone immunosuppressive en présence d’un corps jaune (Lewis,
1997; Bencherif et a., 2000). En effet, le mode d’action des prostaglandines serait lié a une
action stimulante des fibres musculaires lisses, ces derniéres augmenteraient alors la tonicité
de I’utérus. En pratique, lors de retard d’involution utérine, I’utérus libére autant de PGE2 que
de PGF,, par rapport a un utérus qui a une involution normale ou la sécrétion de PGF,4 est 20
fois supérieure a celle de PGE2 (Bencherif et al., 2000). Ainsi, I’apport exogéne de
prostaglandines compenserait la réduction des sécrétions endogenes des PGF, due a la
présence de LPS d’E. coli qui convertit cette sécrétion naturelle de PGF en PGE (Herath et
al., 2009). La PGF,, et les autres métabolites de I’acide arachidonique a activité ocytocique
ou leucotactique (LTB4) augmentent I’afflux leucocytaire au niveau de I’utérus et stimulent
I’activité des lymphocytes et des neutrophiles et par conséquences un réduction marquée de la
gravité des infections utérines (Lefebvre & Stock, 2012; Slama et a., 1993). De méme, Il est
également admis que la PGF,, est une molécule pro-inflammatoire qui peut stimuler les
cytokines proinflammatoires qui améliorent la phagocytose et les fonctions lymphocytaires
(Hendricks et a., 2006; Dadarwal et a., 2017). Elle a des effets bénéfiques sur I'utérus
guelgue soit le statut ovarien de la vache au moment de I'administration (Hendricks et a.,
2006). Les prostaglandines favorisent indirectement la guérison des métrites (jusqu’a 60 %)
parce qu’elles provoquent I’ouverture du col, la vidange utérine et le retour en chaleurs. De
plus, le protocole qui consiste a effectuer 2 injections de PGF,q a 14 jours d’intervalle est le
traitement classique pour diminuer la fréquence des retards d’involution utérine (Bencherif et
al., 2000). Dans une étude menée en Algé&rie (Tiaret), Zidane et al. (2011) ont testé I'efficacité
de I'administration de cloprostenol, un analogue de PGF,, chez des vaches laitieres apres une
délivrance manuelle de placenta sur le taux des endométrites cliniques diagnostiquées par

vaginoscopie a 30 jours postpartum. Ils ont constaté un taux de 10 % chez |le groupe traité et
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40% chez le groupe témoin. Cependant, Hendricks et al. (2006) ont testé l'effet de
I'administration répétée de PGF,, ( deux doses a8 h d'intervalle entre 7 et 14 JPP et une seule
dose entre 22 et 35 JPP) sur la survenue des endométrites cliniques (diagnostiquées par
palpation transrectale et un examen vaginoscopique a 22 et 58 JPP). Ils ont conclu que
I'administration répétée de PGF,, dans le postpartum chez la vache n'a pas réduit la
prévalence des endométrites cliniques (65% vs 62 % a 22JPP, et 28.5% vs 35.2% a 58JPP

chez les vaches traitées et témoins, respectivement).

Cependant, a 555 JPP aucune différence dans le taux de réponse clinique n’a été
constatée entre les trois protocoles de traitement. Bien que notre étude ne permette pas de
détecter une guérison spontanée, la guérison clinique spontanée (autoguérison) sans doute est
une réalité (Mateus et a., 2002). Des rapports ont montré qu'une proportion de vaches avec
des signes de métrite puerpérale (Sannmann et a., 2013; Chenault et al., 2004) ou endométrite
clinique (Mateus et a., 2002 ; LeBlanc et a., 2002a, Ghanem et a., 2015) ne recevant aucun
traitement (antimicrobien ou hormonale) ont eu une rémission des signes cliniques
spontanément. Des taux de guérison spontanée comprise entre 15,6 a 55,0% ont été signalés
(McLaughlin et a., 2012; Sheldon et al., 2011; Sannmann et al., 2013 ; Ghanem et a., 2015).
De méme, le taux de guérison (décharges vaginales claire et normale, non fétide) chez les
vaches atteintes de métrite clinique et puerpérale augmente parallélement avec le temps post-
partum (2.6% par jour postpartum) et cette augmentations était plus marquée chez les vaches
atteintes de métrite clinique que celles atteintes de métrite puerpérale (Giuliodori et d.,
2013Db).

Cependant, nos conclusions sont contradictoires a celles rapportées par d’autres
chercheurs (Drillich et a., 2001; Chenault et a., 2004). lls ont conclu que, la rémission de la
fievre est d'environ 70% entre 5 et 10 jours apres le traitement par Ceftiofur, mais la guérison
clinique est beaucoup plus faible (Drillich et a., 2001; Chenault et a., 2004). En effet, 23 a
35% des vaches avec des signes dinflammation utérine puerpérale n‘'ont pas répondu au
traitement a base de Ceftiofur hydrochloride (Chenault et a., 2004). De méme, Seulement
32.2 % des vaches atteinte de métrite clinique ou puerpérale traitées par 2.2 mg/kg de
Ceftiofur hydrochloride n'ont pas dével oppés une endométrite clinique a 32 + 3 JPP (Lima et
al., 2014). L’examen cytologique a 39 + 3 JPP a montré une prévalence d'endométrite
subclinique de 25.4% chez ces vaches (Lima et al., 2014). Néanmoins, la sensibilité des
bactéries responsables des infections utérines aux antibiotiques peut varier d’une région a une

autre, et cette variation pourrait étre attribuée aux habitudes d’utilisation des antibiotiques et a
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I’historique clinique de I’'animal (Albihn et al., 2003). De plus, le type de Ceftiofur utilisé
(Ceftiofur sous forme d'acide libre cristallin, Ceftiofur hydrochloride, ou Ceftiofur sous
forme de sel de sodium), les doses et les fréquences d'administrations de produit, I'absence de
groupe témoin négatif, et les critéres d’évaluation rendent plus difficile la comparaison entre

les études.
6.10 Parametre de reproduction

Le pourcentage des vaches gestantes a 120 JPP étaient significativement plus élevés
dans le groupe TEM que les groupes PGF et Teskra. Ces résultats concordent avec les travaux
de Giuliodori et a. (2013b). Les vaches atteintes de métrite puerpérale avaient un taux de
conception a 100 JPP et a 150 JPP plus faible. Elle affecte aussi le taux des vaches non
gestantes a 200 JPP (Giuliodori et al., 2013b). Malgré que les conséquences négatives de
rétention placentaire et la métrite sur la fertilité des vaches affectées, les taux de gestation
dans les groupes TEM et NAX étaient presque identiques. De ce fait, Lima et al. (2014) n'ont
pas trouvé de différence de taux de gestation entre les vaches atteintes de métrite traitées par
le Ceftiofur et les vaches saines sans signes cliniques de métrite. De méme, Piccardi et al.
(2016) ont rapporté que le traitement des vaches atteintes de métrite puerpéral e avec Ceftiofur
a amélioré significativement le TRIA en comparaison avec les vaches malades non traitées
(35.5 vs 16.6%). Ce taux est similaire a celui des vaches saines (34.5%). Aing, le taux de
conception au deuxiéme service éait aussi plus élevé chez les vaches traitées que chez les
vaches malades non traitées (37.7 vs 23.6%). Aucune différence significative n’a été trouvée
pour ce parametre entre les vaches saines et les vaches traitées (29.8 vs 37.7%) (Piccardi et
al., 2016). 1l est possible qu'un diagnostic précoce et I'instauration rapide (le lendemain de
vélage) d'un traitement (Naxcel®) aient minimisé I'effet négatif des deux pathologies (RP et
métrite puerpérale) sur lafertilité ultérieure des vaches malades.

Ainsi, hous avons constaté que les vaches qui ont recu une dose de CCFA ou une
double dose de PGF,, a une semaine d’intervalle ont des taux de gestation supérieurs a celui
des vaches traitées par Teskra. Le traitement par le Ceftiofur chez les vaches atteintes de
métrite entre 5 et 7 JPP pendant 03 jours a amélioré le taux de conception et réduit les risques
de réforme pour infertilité (Giuliodori et al., 2013b). Paralélement a nos résultats,
I'administration de deux doses de PGF,, a8 h d'intervalle au 8™ jour post-partum a augmenté
le TRIA par 17% chez les vaches primipares atteintes de métrite puerpérale (Melendez et al.,
2004 ). De méme, Salasel & Mokhtari. (2011), ont montré qu'une double administration de

PGF,, a 8 heures d’intervalle chez les vaches a haut risque d’infection utérine a ameéliore le
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taux de gestation a 150 JPP (80% vs 66%) chez les vaches traitées comparées a celles de
contrdle (recevant un placebo).

Dans la présente éude, nous avons constaté que la reprise de cyclicité normale qui se
traduit par I’apparition des chaleurs est retardée chez les vaches affectée en comparaison avec
les vaches saines du groupe TEM. Les consequences néfastes de rétention placentaire et de
métrite sur la fonction ovarienne ont été rapportées dans plusieurs travaux ultérieurs
(Drillich et al., 2006; Hossein-Zadeh & Ardalan, 2011; Piccardi et al., 2016; Mellado et al.,
2018). Giuliodori et a. (2013b) ont constaté que I'lV-IF était plus long chez les vaches
atteintes de métrite (puerpérale et clinique) comparé aux vaches saines (140 vs. 120 vs. 104 j,
respectivement). Cependant, vu que la période d'attente volontaire est fixée a 50 jours, un
intervalle entre le vélage et la conception d'environ 100 jours est acceptable (Drillich et a.,
2003).

La comparaison des parametres de fertilité des vaches témoins (saines non affectées)
et celles malades qui ont recu une dose de Ceftiofur, soit traitées par deux injections d’un
analogue de PGF,, a une semaine d’intervalle, ou qui ont recu une decoction des racines de
Teskra, montre que seul le Ceftiofur et la prostaglandine ont des paramétres de reproduction
proches de ceux des vaches saines de groupe TEM. Ces résultats concordent avec des rapports
antérieurs (Golzari Fard et a., 2017). L’administration sous cutanée de 2.2 mg/kg de
Ceftiofur hydrochloride pendant 5 jours consécutifs chez les vaches atteintes de rétention
placentaire ou dystocie a raccourci par 40 jours l'intervalle vélage-1ere insémination chez les
vaches traitées par rapport aux vaches témoins (100.62+31 contre 140.9+47.00) (Golzari Fard
et a., 2017). lls ont conclu que le Ceftiofur a un avantage clinique dans le rétablissement
précoce de I’activité ovarienne des vaches affectées. De plus, les mémes auteurs ont constaté
gue l'intervalle moyen entre le v@lage et I'insémination fécondante était de 109.00+34.00 |
chez les vaches traitées et 256.06+43.00 | chez les vaches témoins. De méme, les vaches
ateintes de métrite puerpérae traitées avec Ceftiofur avaient des performances de
reproduction similaires que celles des vaches saines et ont é&é déclarées gestantes plus
précocement que celles malades non traitées (Piccardi et a., 2016). Par rapport au groupe
témoin (vaches saines) et groupe traité (vaches avec signes de métrite puerpérale qui ont regu
2.2mg/kg de Ceftiofur en sc), les vaches affectées non traitées nécessitent 22 jours en plus,
pour atteindre un taux de gestation de 25% (Piccardi et al., 2016). Cependant, Aucune
différence significative sur [I'IV-IAF (14317) vsl47+ 8j) et index d1A (2,71 £0,17 vs
2,89+0,16) n'a éte trouvé chez les vaches traitées avec CCFA et celles regues un placebo
(McLaughlin et al., 2013). Ainsi, Bartolome et a. (2014) a conclu que I'utilisation de 1.1
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mg/Kg of Ceftiofur hydrochloride pendant trois jours consécutifs chez des vaches avec des
troubles liées au vélage et a haut risque dinfection utérine (dystocie, rétention placentaire,
fievre de lait) n’a pas montre d’effet préventif sur la survenue des endomeétrites cliniques et
n'a pas amélioré les parametres de fertilité des vaches traitées. Ils ont rapporté que l'intervalle
entre le vélage et le premier service n'était pas différent entre les groupes (92,6 jours pour le
groupe témoin non traité, et 88,4 jours pour les vaches traitées par le Ceftiofur. L'intervalle
entre le vélage et la conception était de 212,0 jours pour e groupe témoin, et 238,6 jours pour
le groupe traité. Nous avons utilisé 6.6 mg/kg de Ceftiofur en une seule injection, alors que
Bartolome et a. (2014) ont utilisé 1.1 mg de Ceftiofur pendant 3 jours consécutifs. Nous
pensons que la dose plus élevée de Ceftiofur utilisée dans notre éude a permis une
amélioration des parametres de fertilité des vaches malades. De ce fait, Chenault et a. (2004)
ont rapporté une efficacité supérieure de 2,2 mg / Kg acellede 1,1 mg / kg de Ceftiofur pour
le traitement de la métrite puerpérale. Aussi, nous supposons que ces deux variables (jours
avant le premier cestrus et jours avant la premiere |A) sont influencées par 1a période d'attente

volontaire qui n'est pas similaire dans toutes les études.

Semblablement a nos résultats, Salasel & Mokhtari. (2011), ont montré qu'une double
administration de PGF,, a 8 heures dintervalle chez les vaches présentant au moins une
pathologie de postpartum (dystocie, Rétention placentaire, avortement ou une infection
utérine..) a réduit le nombre de services par gestation (1.92 vs. 2.72), et le taux des vaches
repeat breeders (10% vs 29.8%) et a améliore le taux de gestation a 150 JPP (80% vs 66%)
chez les vaches traitées comparées a celles de contréle (recevant un placebo). Identiquement,
Zidane et a. (2011) ont montré que I’administration d’un analogue de PGF,, chez les vaches
atteintes de rétention placentaire a amélioré significativement les parametres de reproduction
des vaches traitées en comparaison avec celles de groupe témoin (non traité). Contrairement a
nos résultats, Archbald et al. (1990) ont rapporté que I'administration d'une dose unique de
PGF,, juste apres la parturition n'a eu aucun effet bénéfique sur leur fertilité ultérieure des
vaches qui ont eu des difficultés de part et/ou une RP. De méme, Hendricks et a. (2006) ont
testé I'effet de I'administration répétée de PGF,, ( deux doses a 8 h dintervalle entre 7 et 14
JPP et une seule dose entre 22 et 35 JPP) sur la survenue des endométrites cliniques
(diagnostiquée par papation transrectale et un examen vaginoscopique a 22 et 58 JPP) et le
taux de gestation en 1%° insémination chez la vache laitiere. lls ont conclu que
I'administration répétée de PGF,, dans le postpartum chez la vache n'a pas réduit la
prévalence des endométrites cliniques (65% vs 62 % a 22JPP, et 28.5% vs 35.2% a 58JPP
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chez les vaches traitées et témoins, respectivement). Ainsi, les chances de gestation en 1%°
insémination étaient similaires dans les deux groupes de vache (23.3% vs 23.0% ; AOR: 1.10;
95% CI: 0.52-2.30; P = 0.81). Aussi, l'intervalle moyen entre le vélage et le premier service
était de 131,8 +1,19 et 132,5 £1,04 jours, chez les vache qui ont recu le triple administration
de PGF,, en post partum et les vaches témoins, respectivement (P> 0,05)(Hendricks et al.,
2006). Cette différence peut étre liée au période d’attente volontaire des deux
expérimentations (50 jours pour notre étude et 100 jrs pour |’ éude de Hendricks)

Des faibles résultats cliniques et des mauvaises performances de reproduction étaient
associées a l‘utilisation de Teskra. Le TRS1, et le taux de gestation & 120 JPP étaient
significativement plus faibles chez les vaches traitées par la décoction des racines d’echinops
spinosus. Ces résultats montrent que le Teskra est inefficace comme remede préventif des
endometrites cliniques chez les vaches a haut risque d’infection utérine présentant des
troubles liés au vélage. Ces résultats concordent avec les travaux d’Arlt et a. (2009) qui ont
testé I’efficacité des traitements homéopathiques a base de Chardon, Lachesis, et Traumed!,
pour prévenir les endométrites cliniques et améliorer les performances de reproduction chez la
vache laitiere (n=929). IIs ont trouvé que les traitements testés sont inefficaces (Arlt et a.,
2009). De plus, en absence de groupe témoin négatif (vaches malades non traitées), et vu que
I’intervalle court entre le traitement et la premiere insémination (ou saillie), Lefebvre & Stock
(2012) ont rapporté que le TRIAL sera le meilleur indice pour évaluer I’effet de traitement et
comparer I’efficacité entre plusieurs groupes. Ainsi, il a été signalé que I’inflammation utérine
a tendance de rétablir spontanément sans traitement (Hoedemaker, 1998; LeBlanc et al.,
2002b). De plus, Yahyaoui et al., (2018) ont constaté, in vitro, que les huiles essentielles de
racines de Teskra avait une moindre activité antibactérienne vis-avis E.coli, un agent
pathogene souvent isolé lors d’infection utérine (Sheldon et al., 2006). Le taux de conception
a 120 JPP est significativement plus élevé dans le groupe témoin que celui de groupe Teskra.
Huang et a. (2018) ont rapporté que le taux de conception cumulé est un excellent paramétre
d’évaluation des performances de reproduction des vaches laitieres. Nous avons testé
I’efficacite du Teskra comme remede thérapeutique des endomeétrites cliniques diagnostiquées
entre 21 et 48 JPP (Boudelal, 2015). Les résultats montrent que Teskra est inefficace et que
Teskra n’est pas le traitement alternatif de choix contre les endométrites cliniques chez la
vaches laitiere (Boudedlal, 2015). Malheureusement, la littérature ne fournit aucun autre
rapport scientifiqgue concernant I'effet curatif de Teskra sur les troubles liées au vélage
(rétention placentaire et métrite) et préventif des endométrites cliniques chez les vaches

laitiéres, pour comparer et argumenter nos résultats.
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Conclusion

A travers tous les résultats suscités et publiés a ce jour, nous arrivons a comprendre
que les infections utérines constituent un fléau majeur de I’élevage contemporain, méme dans
les pays les plus développés. Si les auteurs ont rapporté des prévalences qui ont pu dépasser
les 60% dans certains cas, nous pouvons imaginer la situation en Algérie ou les problemes
d’hygiénes sont quasi permanents dans nos éevages et la prophylaxie contre les grandes
maladies qui affectent le systeme reproducteur est presque inexistante.

Chez la vache laitiére, I’endométrite clinique s’accompagne de pertes économiques
indirectes qui peuvent étre importantes en fonctions de sa prévalence dans un élevage. Elle
affecte négativement |les performances de reproduction des vaches affectées. La maitrise de la
reproduction en élevage laitier nécessite de pouvoir répondre a des diverses situations

pathol ogiques, dont I’endométrite clinique, afin de limiter les pertes financieres.

Les résultats de cette étude ont confirmé que I’EC est une maladie multifactorielle. 1l
en ressort de notre étude que la prévalence d’endométrite clinique augmente avec une
dystocie, une rétention placentaire, une hypocalcémie, et une métrite. Le vélage dans la saison
plus chaude (I’été) ou la plus froide (I’hiver), la naissance d’un veau mort-né, des jumeaux ou
un produit male sont aussi des facteurs impliqués dans la survenue d’EC. Ainsi, les vaches
maigres, importées, et celles atteintes d’une mammite ou une boiterie sont les plus
susceptibles a développer une endométrite clinique. L’identification des ces facteurs de risque
pourrait aider a estimer indirectement la prévalence de la maladie et du moins pourrait
contribuer a identifier les femelles a haut risque dinfection utérine afin d'éaborer une
stratégie de traitement et de prévention efficace.

Pour étre jugé efficace, un traitement doit non seulement augmenter le taux de
guérison, mais aussi améliorer les performances de reproduction des animaux malades. Nos
résultats confirment I’effet bénéfique de traitement local par un antibiotique a spectre large a
lafois sur la guérison clinique et sur les parametres de fertilité des vaches affectées. En effet,
I’administration intrautérine d’un antibiotique sous forme de spray a montré un avantage
clinique dans le traitement des endométrites cliniques qui se traduit par un raccourcissement
de IV-SF, et ladiminution de I’index de saillie. Les paramétres de reproduction de ce groupe

des vaches ont été proches de ceux des vaches saines.
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Ainsi, nos résultats rapportent que I’installation d’un protocole de traitement précoce
(le lendemain de vélage) & base de Ceftiofur (Naxcel®) chez les vaches & haut risque
d’infection utérine présentant une rétention placentaire et/ou une métrite a eu un effet positif
sur la réduction des prévalences des endométrites clinique a 30£2 JPP, et a amélioré les
parameétres de reproduction des femelles traitées par rapport aux vaches recevant du PGF,4 ou
Teskra Les paramétres de reproduction des vaches traitées par le Naxcel® sont presgue

similaires a ceux des vaches saines dont le vélage est eutocique sans pathol ogies liées au part.

Finalement, I’administration per os de décoction des racines de Teskra (Echinops
spinosus) chez les vaches a haut risque d’infection uterine ne s’accompagne d’aucun bénéfice
pour les performances de reproduction des vaches. Pour cette raison, son emploi n’est pas
recommandé dans le traitement ou la prévention des pathologies de reproduction des vaches

laitiéres.
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Recommandations

Le point de départ des endométrites est rarement d’origine infectieuse, mais les infections

bactériennes sont de régle. Un vélage difficile, une rétention placentaire, des déchirures

vaginales, ou des |ésions utérines sont des facteurs déclenchant les endomeétrites. Pour réduire

la prévalence des endométrites dans nos élevages, il est recommandé de :

>

identifier les vaches a risque et controler I’involution utérine. Ce sont des outils tres
intéressants de surveillance de la santé utérine. Le dépistage des écoulements vaginaux
anormaux doivent se faire systématiquement a 30 JEL

Combiner les utiles diagnostiques afin de réduire le pourcentage des faux négatifs

Le principal élément de la prévention des maladies utérines post-partum est de gérer
les vaches en période de transition pour encourager la consommation d'aliment. De ce
fait, il faut contréler le profil métabolique des vaches avant le part afin de limiter au
maximum les conséquences de BEN aprés vé@lage. Donc, une bonne gestion de la
période de transition est primordiale, pour son impact positif sur la santé utérine et les
autres parametres qui augmentent le risque de lamaladie.

Instaurer un planning d’étable et un bilan de fécondité. La mise en place d’un suivi de
la reproduction semble étre la meilleure solution en faisant I’analyse des documents
d’élevage, et I’évaluation des facteurs de risque. Ce dernier permettra de détecter les
retards d’involution utérine par dépistage individuelle et systématique a 30 jours post
partum

Traiter les vaches souffrant d’endométrite au dela de 30 JEL, afin de minimiser son
impact négatif sur les performances reproductives. Le traitement de |I'endomeétrite post-
partum doit étre réservé aux cas diagnostiques apres 4 semaines post-partum.

mise en ceuvre des examens bactériologiques, des tests de sensibilité avant I’utilisation
des antibiotiques.

Améliorer la précision du diagnostic de guérison par d’autres méthodes telsque la
cytologie et la bactériologie.

Le cycleidéa aadopter est donc : prévention, diagnostic et traitement.
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ETUDE DU PREVALENCE ET DE FACTEURS DE RISQUE
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