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Introduction

La période peri-partum est considérée comme particulieérement importante dans la vie
reproductive en raison de ses conséquences sur l'efficacité de la reproduction (involution
utérine, démarrage de l'activité ovarienne, fertilit¢). L'intégrit¢ utérine en particulier est
souvent altérée chez les vaches en raison de la contamination bactérienne qui est quasi
systématique peu apres le vélage. En effet, des bactéries peuvent étre isolées chez plus de
90% de vaches dans les deux premicres semaines postpartum (Paisley et al., 1986). La plupart
des animaux éliminent ces germes au cours des cingq semaines qui suivent le vélage, mais dans
10 a 17% des cas, la persistance de ces bactéries est a I’origine d’une infection de 1’utérus,
diagnostiquée lors de I’examen général de I’animal (LeBlanc et al., 2002).

Cette contamination est a l'origine d'une inflammation de l'utérus, de Iésions
histologiques de 1'endométre, de retards aux involutions utérines et d'une diminution des
performances de reproduction. Les infections utérines sont associées a des taux de
fécondation diminués, a une augmentation de I’intervalle vélage-vélage et a une diminution
du taux de réussite a la premicre insémination artificielle.

Dans la pratique, on distingue deux formes d'infections utérines : les métrites
puerpérales et les métrites chroniques ou endométrites (Fourichon et al., 2004 ; Leblanc
et al.,, 2006) ; les premicres survenant entre z&ro et vingt-et-un jours postpartum associces a
des symptomes généraux et les secondes survenant au dela de vingt-et-un jours postpartum la
plupart du temps sans symptomes généraux associés (Lohuis, 1998)

Le diagnostic et le traitement de la métrite puerpérale sont relativement aisés, a l'inverse de la
métrite chronique qui demande des examens complémentaires.

De plus, il existe une hétérogénéité selon les auteurs sur la définition de la
métrite chronique, sur ses critéres cliniques et par conséquent sur les méthodes
diagnostiques utilisées. Récemment un consensus a émergé (Sheldon et al., 2006) quant aux
définitions des différentes formes de métrites chroniques. La métrite chronique clinique se
caractérise par la présence d’écoulements purulents (contenant plus de 50% de pus) ou
mucopurulents (approximativement 50% de mucus et 50% de pus) dans le vagin, a partir de
vingt-et-un jours postpartum et en 1’absence de symptomes systémiques (Sheldon et Noakes,
1998 ; LeBlanc et al.,, 2002). La métrite chronique subclinique est définie, dans ce
consensus, comme une inflammation de I’endometre, diagnostiquée par examen cytologique
et en absence de matériel purulent dans le vagin (Gilbert et al., 1998).

De nombreux traitements ont été mis en ceuvre au cours du temps pour les différentes

formes de métrites chroniques mais il existe aussi une divergence entre les auteurs sur
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l'efficacité et les stratégies de traitement tels que les PGF2a ou les antibiotiques (par voie
intra-utérine ou systémique).
Ce travail a donc pour but de réaliser une revue bibliographique des connaissances actuelles

sur 1'étiologie, le diagnostic, et le traitement des métrites chroniques.



CHAPITRE 1

L'utérus et ses modifications au
cours du postpartum
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I.1. L'utérus sain :
1.1.1. Description de I'utérus non gravide :
1.1.1.1. Morphologie :
L'utérus de la vache est formé de deux cornes utérines, dun corps et d'un

col ou cervix, barriére entre le corps utérin et le vagin (Figure n°1).
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= Figure n°1:Coupe médiane du bassin d'une vache (Barone,1990)

Les cornes utérines mesurent de 35 a 45 cm sur leur grande longueur avec un
diametre allant de 0,5 cm c6té trompe a 4 cm cote col. Elles sont incurvées en spirale,
avec un bord libre fortement convexe. Les cornes sont accolées sur environ 10 cm a
leur base, ou elles sont maintenues par un périmetrium commun.

Cette union débouche sur un corps de 3 a 5 cm, peu distinct des parties accolées.
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Enfin, le col de l'utérus est peu discernable extérieurement, a peine isolé
du corps par un léger rétrécissement. Il mesure environ 10 cm de long et 4 a 5 cm de
diamétre chez 1'adulte, 'épaisseur varie de 2 a 2,5 cm (Figures n° 2, 3 et 4). Il est
trés facilement repérable par palpation, en particulier par exploration transrectale, en

raison de sa consistance ferme (Barone, 1990).

Figure n°2:Conformation de I'utérus non gravide en vue dorsale (photopersonnelle)
Figure n°3:Vue dorsale de I'utérus,paroi vaginale ouverte et rabattue

(photopersonnelle)
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(Coche,1987)

1.1.1.2. Histologie :

La paroi utérine est formée de trois tuniques concentriques qui sont
successivement de l'intérieur vers l'extérieur, I'endometre ou muqueuse, le myomeétre
ou tunique musculeuse, le périmétre ou tunique séreuse (Figures n°5 et n°6).
Régulierement réparties dans l'utérus se trouvent les caroncules, futurs cotylédons lors
de la gestation.

Leur agencement est assez uniforme au niveau des cornes et du corps, mais se trouve

puissamment remanié au niveau du col.

Endométre

I e Hyomdtre

Flan vasculaire

=tigure n°5: Coupe transversale des cornes utérines (Pavaux,1981)
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=Figure n°6: Aspect histologique de I'utérus non gravide de la vache (Pavaux,1981)

1.1.1.2.1. L'endomeétre ou muqueuse :
I1 est formé d'un épithélium, d'un stroma et de glandes.

L'épithélium est constitué¢ d'une seule assise cellulaire dont les noyaux ont une
position variable, lui donnant un aspect pseudostratifié. Il est pourvu de cellules
sécrétrices et ciliées. Il est séparé du stroma par une mince membrane basale (lamina
propria).

Le stroma représente la majeure partie de 1'endometre. La densité variable des
fibres de collageéne permet d'en distinguer deux parties : le stratum compactum au
contact de 1'épithélium et le stratum spongiosum plus profond. En plus de ces fibres
de collagene, le stroma comporte deux types de cellules : les cellules fixes ou
réticulaires et les cellules mobiles des lignées histiocytaires, mastocytaires et
granulocytaires. Les lymphocytes y sont également en grand nombre (Pavaux,

1981).
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Les glandes sont bordées par un ¢épithélium simple, en continuit¢ avec
I'épithélium de surface mais dont les cellules ont une activité sécrétrice supérieure. Tres
actives avant l'implantation de I'ceuf, les glandes reviennent a I'état de repos au cours de la
gestation.
1.1.1.2.2 Le myomeétre ou tunique musculeuse

Le myométre est composé de fibres musculaires lisses, disposées en deux couches :
une couche externe longitudinale, assez mince qui d'une part réunit dans une enveloppe
commune les portions paralleles des cornes et se poursuit d'autre part dans le ligament
large et une couche interne, circulaire, propre a chaque corne qui est subdivisée par le plan
vasculaire en une partie superficielle mince et une partie profonde épaisse (Pavaux, 1981).
1.1.1.2.3. Le périmetre ou tunique sereuse :

Le périmétre constitue la couche externe de I'utérus et enveloppe I'endométre
et le myométre. Il est constitué du feuillet viscéral du péritoine recouvrant une fine sous

séreuse riche en vaisseaux sanguins et parcourue de quelques fibres musculaires.
1.1.2. Les défenses de l'utérus :

1.1.2.1.Les défenses mécaniques :

Lors de l'eestrus, les sécrétions épithélio-glandulaires de 1'endomeétre, trés
abondantes et associées a une activité contractile ¢levée, assurent une vidange utérine qui
prévient I'ascension et la colonisation de 'utérus par des microorganismes.

Apres le part, les contractions utérines ¢éliminent le contenu de l'organe, en
particulier les bactéries, le placenta et les débris cellulaires favorables au développement
d'une infection.

La desquamation du stratum compactum agit comme un «décapant» de la portion de
la paroi utérine susceptible d'étre largement contaminée.

Enfin, le bouchon muqueux obstruant le col forme une barriére physique vis-a-vis des
contaminations extérieures (Badinand, 1975).
1.1.2.2. Les défenses biologiques :

L'utérus posséde dans son stroma des cellules particuliéres, les granulocytes et

d'autres provenant du sang: monocytes, plasmocytes, lymphocytes capables de réagir

a l'infection soit en capturant les agents pathogenes, soit en ¢laborant des anticorps.
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1.1.2.2.1. Les facteurs cellulaires :

1.1.2.2.1.1. Les neutrophiles et la phagocytose :

La phagocytose est sans doute le moyen le plus actif contre l'infection
utérine. Elle est assurée par les polynucléaires neutrophiles (PN), les monocytes, et
les macrophages. Les PN jouent un réle particulier dans l'inactivation et I'élimination
des ¢éléments étrangers. En effet, Dhalawal a observé une accumulation de PN dans
I'utérus suite a une infection expérimentale par des suspensions bactériennes
(Dhalawal et al., 2001).

De plus, méme si le recrutement de PN est physiologiquement diminu¢ dans
la période peri- partum, il a été montré que la quantité de PN recrutés dans l'utérus
au cours d'une infection est corrélée avec la quantité de bactéries présentes (Zerbe et
al., 2002).

Les neutrophiles quittent la circulation sanguine (phase d'adhésion aux cellules
endothéliales) pour rejoindre le lieu d'infection (chimiotactisme, diapédese). Sur le
site d'infection, la phagocytose nécessite tout d'abord une phase d'adhérence entre le

microorganisme et le neutrophile.

Les microorganismes sur lesquels se sont fixées des molécules du complément
ou des anticorps (processus d'opsonisation) sont reconnus par les neutrophiles qui
disposent a leur surface de récepteurs pour ces molécules. Les bactéries peuvent
étre alors digérées.

La destruction des microorganismes peut se faire par deux processus
distincts : une voie oxydative (production par exemple de peroxyde d'hydrogene), ou
une voie lytique grace a divers peptides et enzymes tels que les défensines, le
lysosyme ou la lactoferrine (Paape et al., 2000). Les cellules immunitaires
détecteraient les composants bactériens tels les endotoxines ou les
peptidoglycanes via des récepteurs appelés «toll-like.

Cette reconnaissance induirait la libération en retour de cytokines tels le TNFa
(Tumoral Necrosis Factor alpha) ou les interleukines IL1, IL6 et IL8 (Beutler et al.,
2003).
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Ces cytokines induiraient une hyperthermie contribuant a augmenter la
mobilisation des cellules immunitaires et la synthése hépatique de protéines
inflammatoires (APP : Acute Phase Proteins) dont on connait l'augmentation de
concentration autour du vélage et leur diminution progressive avec 1'élimination des
bactéries (Sheldon et al., 2001). Le processus est complexe puisque 1'on a décrit une
altération dans 1I’expression au niveau des neutrophiles de 14 genes dans les jours qui
suivent le vélage (Madsen et al., 2002).

1.1.2.2.1.2. Les lymphocytes :

Les lymphocytes constituent une autre ligne de défense de 1’utérus
contre D’infection. La multiplication lymphocytaire diminue au cours des trois
dernie¢res semaines de la gestation puis augmente au cours des quatorze
premiers jours suivant le vélage (Saad et al, 1989). Cette augmentation est
moindre en cas de dystocie, situation connue pour favoriser la rétention placentaire
et les infections utérines (Mc Evoy et Pollock, 1994). On peut donc penser
que la synthése d’immunoglobulines (IgA) par les lymphocytes se trouve
réduite dans certaines situations de vélage et rend ainsi I’animal plus sensible aux
infections utérines.

1.1.2.2.1.3 Les cellules endométriales :

Les cellules épithéliales intra-utérines sont directement au contact des
microorganismes qui ont pu envahir la cavité utérine. Elles constituent, de ce
fait, un ¢lément central dans les mécanismes de défense de 1’utérus. Leurs
fonctions sont complexes. Elles comprennent la présentation de 1’antigéne
(Bondurant, 1999), le transport/sécrétion des IgA (Dhaliwal et al.,

2001), la libération de cytokines, mais également la production de peptides dotés
d'activité antimicrobienne, les défensines (Herath et al., 2006).
1.L1.2.2.1.4 Les facteurs immunitaires :

Les immunoglobulines IgM, IgA et IgG, par simple diffusion ou par

production locale,jouent un rdle important dans la protection de 1'utérus (Duncan

et al.,1973).
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En effet, elles participent activement a l'opsonisation des bactéries,
stimulent le complément et maitrisent les agents pathogeénes grace aux récepteurs
des cellules de I'endometre. D'autre part, Mestecky constate qu'il existe une différence
de classe d'immunoglobulines en fonction de la partie du tractus génital femelle
(Mestecky et al., 2005). Par exemple les IgG prédominent dans la lumiére utérine et
les IgA dans le vagin (Mestecky et al., 2005). Des essais de vaccination avec
Arcanobacter pyogenes ont montré une possibilité de traitement par cette voie (Nolte
etal., 2001).
1.1.2.3. Les défenses hormonales :

Les cestrogenes et la progestérone ont un réle complémentaire au niveau du
tractus génital femelle. Il est établi que I'utérus est plus sensible a la contamination
bactérienne lorsqu'il est sous influence de la progestérone plutot que sous influence
des cestrogénes. Ces observations ont été réalisées aussi bien pour des infections
naturelles que dans le cadre d'infections expérimentales (Lewis, 2004).

De nombreux scientifiques ont ¢tudi¢ l'influence hormonale sur l'activité des
PN. Leurs résultats tendent a indiquer que l'influence hormonale n'est pas
majoritairement due a un effet sur la quantité ou l'activité des PN recrutés dans
l'utérus (Winters et al., 2003).

Les oestrogénes  provoquent une  hyperplasie de  1'épithélium
glandulaire, stimulent la vascularisation de 1'endométre (Noakes et al., 2002) et
augmentent la production de mucus et la motricit¢ utérine. Si l'imprégnation
cestrogénique, par rapport a la progestérone, est associée a une meilleure résistance
de l'utérus vis a vis des infections, l'effet direct de 1'cestradiol n'est en revanche pas
clairement établi (Overton et al., 2003).

De récentes publications laissent penser que la progestérone est la principale
hormone ayant une influence sur l'augmentation de la susceptibilit¢ de l'utérus aux
infections. On peut ainsi noter au cours de la phase progestative, une
perméabilité de I'épithélium vis-a-vis des bactéries.

Le systtme phagocytaire n'étant pas sollicit¢é a un stade suffisamment
précoce, et une apparition trop tardive des leucocytes dans la lumicre utérine, ne

pouvant plus s'opposer a la multiplication des agents pathogenes.
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Les vaches sont résistantes aux infections en l'absence de progestérone et
sensibles quand la concentration de celle-ci augmente (Lewis, 2004).
1.2. Evolution normale de I'utérus en postpartum :

L'involution utérine se définit comme étant le retour de l'utérus a son poids et a
sa taille normaux apres la parturition, c'est a dire a un état prégravidique autorisant a
nouveau l'implantation de I'ceuf fécondé.

C'est a la fois un phénomeéne dynamique et complexe impliquant plusieurs
niveaux de

facteurs qui progressent simultanément aux différents

I'utérus. Elle se caractérise par des modifications anatomiques, histologiques,

cytologiques, bactériologiques et métaboliques (Figure n°7).
Les masses caronculaires

formant la partie maternelle du placenta

doivent involuer, les tissus feetaux sont éliminés et les mécanismes de défense
contre l'infection optimisés, durant cette période d'évolution nécrotique.
Normalement, I'involution macroscopique de I'utérus chez la vache est compléte

en trois a quatre semaines postpartum.
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=tigure n°7:Phénoméne simpliqués dans leprocessus normal

d'involution utérine chez la vache (Salm ,1996)
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1.2.1 Modifications anatomiques :
1.2.1.1. Réduction de la taille du tractus génital :

Apres la parturition, le volume et le poids de l'utérus subissent une réduction
trés rapide jusque vers le vingtiéme jour postpartum, selon une courbe logarithmique
(Figure n°8).

Au vélage, l'utérus est un grand sac vide, pesant 9 kg et dont la corne
précédemment gravide mesure environ 1 m de long sur 40 cm de diamétre
(Badinand, 1981).

La masse de l'utérus se réduit de facon plus rapide que sa taille. Ceci
s'expliquerait par la diminution du débit sanguin (Guilbault et al., 1984). La
longueur, le diamétre et le poids de la corne ex-gravide passent respectivement
de 100 cm, 40 cm et 10 kg au moment du vélage, a
90 cm, 30 cm et 8 kg au troisiéme jour postpartum, 45 cm, 8§ cm et 4kg au
neuvieme jour postpartum, 35 cm, 5 cm et 1,5 kg au quatorziéme jour postpartum et
25 cm, 3,5 cm et 0,8 kg au vingt-cinquiéme jour postpartum (Tableau n°l) ;
(Figure n°9). C'est entre le cinquiéme et le quatorziéme jour que la réduction de
l'utérus est la plus importante (Gier et al., 1968). L'utérus chez la vache retrouve sa
taille pré-gravide entre le vingtiéme et le quarantiéme jour postpartum. Les
changements au niveau de la corne non gravide sont généralement moins importants
et l'involution utérine est plus rapide.

On peut noter que chez la primipare, l'involution utérine est compléte une
semaine environ avant les pluripares.

Apres, le quarantiéme jour postpartum, peu de changements au niveau de la
taille et du poids de l'utérus sont observés. La réduction de la taille du col est plus
lente. Elle sera complete deux semaines plus tard par rapport a la corne utérine

(Gier et al., 1962).
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= Figure n°8: Evolution physiologique de l'utérus au cours du postpartum.

(GieretMarion,1968)
Nombre de jours Longueur (cm) Diameétre (cm) de la
apres le part de la corne ex-gravide corne ex-gravide
1 100 40
3 90 30
9 45 8
14 35 5
25 25 3,5

Poids de I'utérus (kg)

10
8
4

1,5

0,8

=Tableau n°1:Evolution physiologique de 1'utérus au cours du postpartum

(Gieretal, 1968)
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= Figure n 9:Evolution physiologique de 1'utérus au cours du postpartum (Hanzen,2009)

-14 -



Chapitre-I- L'uterus et ses modifications au cours du postpartum

~200avs M

Utérus au vingtieme jour postpartum
Figure n°9 (suite) :Evolution physiologique de I'utérus au cours du postpartum
(Hanzen,2009)
1.2.1.2.Elimination des lochies :

Les lochies sont des écoulements d'origine utérine apparaissant naturellement
suite a la mise bas. L'élimination des lochies, constituées chez la vache de liquides
annexiels, de sang, de débris cellulaires et de l'exsudation endométriale, participe
donc a la diminution progressive du contenu utérin. Les lochies sont surtout
abondantes dans les jours suivant le part : 1,5 L le deuxiéme jour, 1
L le cinquieme jour et 400mL le huitiéme jour, pour disparaitre a trois semaines
(Badinand, 1981).

Les contractions utérines participent a I'élimination des lochies. Au cours des
premiers jours postpartum, l'utérus présente des contractions de haute amplitude
toutes les trois a quatre minutes pendant 48 heures. La quantité¢ de lochies présentes
dans I'utérus est alors d'1,5 L. Malgré ces intenses contractions, le col est encore
relaché, et il le reste au moins 36 heures apreés la parturition, ce qui permet

I'élimination d'une partie des liquides utérins.
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Du deuxiéme au quatrieme jour postpartum, les contractions utérines bien que
moins vigoureuses sont plus fréquentes et participent toujours a la vidange de 1'utérus.
Le col commence a se fermer et ne permet que le passage de deux doigts le quatriéme
jour (Roberts, 1986).

Du quatriéme au neuviéme jour, les contractions utérines se manifestent sous la
forme d'ondulations irrégulieres.

A partir du dixiéme jour et jusqu'au quinziéme jour postpartum, la relaxation
partielle du col et l'augmentation du tonus utérin, consécutives a la premiere vague
folliculaire permettent d'achever la vidange de I'utérus (Giers et al., 1968). Les lochies
sont sanguinolentes jusqu'au douziéme jour puis demeurent alors plus claires et
disparaissent a trois semaines.

Apres la deuxieme semaine postpartum, les décharges utérines sont rares chez
la vache (Tennant et al., 1967). La perte de tissu au dela de la troisiéme semaine
postpartum correspond essentiellement en une réduction des glandes utérines et des
vaisseaux sanguins et une réduction du nombre et du volume des cellules.

La quantité totale de lochies éliminées est cependant trés variable et elle
dépend de la femelle et de sa parité. Chez la plupart des primipares, les lochies sont
¢liminées en faible quantité et la quantité restante est réabsorbée par 1'utérus. On note
cependant que chez certaines primipares la résorption utérine des lochies est totale et
presque aucune décharge vulvaire n'est observée aprés l'expulsion des membranes
feetales (Morrow et al., 1966, 1969). Chez les pluripares la quantité de lochies
¢liminées est plus importante et varie généralement de 800 a 2000 mL.

1.2.2. Modifications histologiques :
1.2.2.1. Evolution du myometre :

Les fibres musculaires se rétractent rapidement passant d'un diametre de 700
um au véelage a moins de 200 um au troisieme jour. Elles retrouvent ainsi leur
taille initiale au bout de trente-et-un jours en moyenne. La régression du myometre
ne s'accompagne donc pas de processus de nécrose ou de dégénérescence (Archbald et

al., 1972).
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1.2.2.2. Evolution de I'endometre :

L'endométre est le siege de remaniements histologiques beaucoup plus
importants que le myomeétre, avec notamment un double processus de dégénérescence
et de régénérescence.

L'endomeétre régresse durant les cinq jours suivant la mise bas, pour étre
¢liminé entre le sixieme et le huitiéme jour. Le diametre des cotylédons diminue

passant de 4 cm au deuxieéme jour a 0,5 cm au seiziéme jour (Gsell, 1979).

Les artéres cotylédonnaires sont atteintes de dégénérescence hydropique et de
nécrose fibrinoide dés le premier jour. Le Sstratum compactum se nécrose et une ligne
nette apparait entre cette partie et la tige cotylédonnaire. Les pédoncules a la base
de chaque cotylédon disparaissent petit a petit et ne sont plus visibles apres le dixieéme

jour (Badinand, 1975) ; (Figure n°10).

Mi-3424h pp. IV -24 448 hp.p.

1 - Vélage

: e e
VI-7j.p.p VI1-9j.p.p. VIIL-15). p. p-

% Placenta maternel {1 Zone hyaline | Résorption graisseuse

[T placenta foetat 7Y Hyperémie

=tigure n°10:Elimination et résorption des cotylédons apres le vélage
(Badinand,1975)

L'épithélium intercotylédonnaire et glandulaire est atteint du méme processus
de dégénérescence et de desquamation. En méme temps, un nouvel épithélium
apparait dés les premiers jours. Cet épithélium recouvre progressivement tout
I'endometre, y compris les caroncules. Le délai de régénération totale de

I'épithélium différe selon les auteurs.
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Archbald  rapporte un remplacement de 1'épithélium vers le vingtieme
jour postpartum (Archbald et al., 1972). La régénération tissulaire commence au
treiziéme jour et s'achéve vers le trentiéme jour postpartum pour Wagner et Hansel
(1969). Enfin, pour Salma (1996), le retour au statut histologique normal nécessite
vingt jours de plus que le retour a un statut macroscopique normal (Gier et Marion,
1968).

Parallélement, des histiocytes, des monocytes, des mastocytes, des
polynucléaires et des cellules géantes multinucléees apparaissent rapidement dans
I'épaisseur de l'endometre (Badinand, 1975). L'endométre retrouve une structure

histologique normale en trente a cinquante jours.

1.2.3. Modifications des défenses de |'utérus :

Environ 48 heures aprés un vélage normal et non assisté, des leucocytes
s’accumulent dans lalumiére  utérine  parallélement aux  microorganismes
contaminants. Cefait constitue le commencement normal des processus de
nettoyage et d’involution de I’utérus. Comme nous l'avons vu précédemment dans
les défenses biologiques de l'utérus, la contamination bactérienne non spécifique
de ’endometre induit un afflux de PN vers le stroma et la lumiere utérine. Leur
présence est indispensable pour limiter la colonisation bactérienne systématique au
vélage et lutter contre I’infection.

Chez les vaches cliniquement saines, le nombre de polynucléaires
neutrophiles périphériques augmente au cours des dix a quinze derniers jours de
la gestation puis diminue ensuite lors des sept premiers jours postpartum. Ces
cellules leucocytaires sont les plus rapidement recrutées, en trés grand nombre,
depuis la circulation périphérique vers la lumiére de 1’utérus. Parallélement, leur
activité phagocytaire au niveau utérin augmente durant la période qui précede la
parturition, mais diminue brusquement au vélage pour ensuite augmenter
progressivement pendant les quatorze premiers jours de la période postpartum (Cai

etal., 1994 ; Saad et al., 1989 ; Zerbe et al., 2000 ; Sheldon et Dobson, 2004).
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Vers le dixieme jour du postpartum, la couche nécrotique est envahie par des
macrophages et des fibroblastes qui vont participer a la réorganisation tissulaire
(Gier et Marion Amer, 1968). La régression et ['¢élimination des masses
caronculaires sont terminées vers le douziéme jour.

Entre le quatorziéme et le vingt-et-uniéme jour du postpartum, les leucocytes
continuent a migrer dans la lumicre utérine et participent ce faisant a la résorption

phagocytaire de la surface endométriale (Dolezel et al., 1991 ; Rasbech Nord, 1950).

1.2.4. Modifications bactériologiques :

Avant le part, la lumiere utérine est considérée comme un milieu stérile. Au
moment du part, les barrieres naturelles composées du col, du vagin et de la vulve
sont ouvertes (Gier et Marion,1968), laissant 1’opportunit¢ a des bactéries en
provenance de I’environnement, de la région périnéale, de la peau et des feces de
I'animal, de venir coloniser les voies génitales. De plus, les tissus nécrotiques
arrachés, les fluides et le sang présents dans I’utérus constituent un milieu de culture
favorable a leur croissance (Elliott et al., 1968). Cette contamination utérine du
postpartum est quasi systématique. Ainsi Elliot, Miller et Sheldon ont montré que
dans les deux semaines qui suivent un vélage normal, en moyenne 80 a 100% des
vaches présentent une contamination bactérienne de l'utérus avec une diminution
du nombre et de la variété d'especes de bactéries au cours des deux a quatre
premicres semaines postpartum (Figures n°11 et n°12) ; (Elliot et al., 1968 ; Miller
et al., 1980 ; Sheldon et al., 2004)
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Dans les dix premiers jours apres le part, les germes les plus fréquemment
isolés sont Streptococcus spp., Staphylococcus spp. et Bacillus spp. en I’absence de
signes cliniques visibles de métrite (Olson et al., 1984).

L’utérus de la plupart des vaches est donc contaminé par une large variété de bactéries
au moment du vélage ou immédiatement aprés (Elliot et al., 1968). Le devenir des
contaminations utérines dépend d'une part des capacités d'auto-défense de l'utérus et
d'autre part de la virulence et du nombre de bactéries. Il se produit en quelque sorte un
¢tat d’équilibre entre la contamination bactérienne et les mécanismes de défense de
I’animal (Sheldon, 2004). Le plus souvent, les germes sont progressivement éliminés
a la faveur de l'involution et de la vidange de I'utérus et grace aux défenses locales tels
que le balayage mécanique par le mucus, les anticorps et les cellules phagocytaires.
Apres sept semaines, 1’utérus est le plus souvent stérile et fournit un environnement
appropri¢ pour mener a bien une nouvelle gestation. Par contre, une persistance
de ces germes au-dela de soixante jours postpartum devient pathologique, et est a
I’origine de retards de mise a la reproduction (Elliott et al., 1968).

1.2.5. Modifications biochimiques :

1.2.5.1. Dégradation du collagéne :

L’utérus est particulierement riche en collageéne. Le collagene est une protéine
dont un tiers des acides aminés est représenté par la glycine et un quart par la proline
mais surtout [’hydroxyproline. Produites par les fibroblastes, les molécules de
collagéne deviennent insolubles aprés I’hydroxylation de la proline incorporée.
Cette derniére n'existe que dans le collagene dont elle représente de fagon
immuable 13,4% du poids total. Leur catabolisme enzymatique les rend a nouveau
solubles. La détermination de ces deux fractions dans des prélévements utérins
obtenus par biopsie permet de suivre la qualit¢ de 1’involution utérine (Badinand,
1981).

Dans les heures qui suivent le part, le collagéne, accumulé dans les
cotylédons au cours de la gestation précédente, représente a lui seul environ 20% a
25% de la matiere seche de la paroi utérine. Son taux décroit rapidement apres le

vélage en suivant exactement I’évolution du poids de 1’utérus (Badinand, 1981).
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La masse caronculaire dégrade cette protéine sous I’action d’une collagénase
(Wagner et Hansel, 1969). Son catabolisme est maximal au moment de I’achévement
de I’involution utérine. La taux de collagéne 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 trente jours, dans la paroi utérine (Badinand, 1981). Le collagéne solubilisé se
retrouve alors sous forme de glycine et d’hydroxyproline dans le sang. On constate une
augmentation des taux plasmatiques de ces deux acides aminés dans la semaine suivant le
vélage (Figure n°13).
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utérine (Badinand,1981).

-22 -



Chapitre-I- L'uterus et ses modifications au cours du postpartum

1.2.5.2. Evolution des métabolites de I'acide arachidonique :

Divers métabolites de I'acide arachidonique sont impliqués directement ou
indirectement dans le processus de l'involution utérine. Les uns sont synthétisés a
partir de la voie de la cyclo- oxygénase telles que les prostaglandines F2a (PGF2a),
E2 (PGE2), les autres a partir de la voie de la lipoxygénase tels que la leucotriéne B4
(LTB4) et autres dérivés des acides hydroperoxy- et hydroxy-eicosatétracnoiques
(HETE ou HPETE) ; (Figure n°14). Les tissus caronculaires synthétisent davantage de

PGF2a que I’endométre intercaronculaire ou que le myométre (Guilbault et al., 1984).
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= Figuren®14:M¢étabolisme de 1’acide arachidonique (Slama,1996)
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Des 1978, Edqvist observe que la PGF2a qui augmente seulement quelques
heures avant le vélage (24 a 48 heures antepartum), se maintient a des
concentrations ¢élevées de l'ordre de 500 a 600 pg/mL pendant les sept a quinze
jours du postpartum pour ensuite chuter progressivement et revenir a des valeurs
basales inférieures a 10 pg/mL vers le vingt-et-uniéme jour apres la mise bas
(Edqvist et al., 1978). Ces données ont été confirmées par toutes les études

ultérieures (Fredrikson et al., 1985 ; Lindell et al., 1982 ; Salma et al., 1991).

Kindhal a ainsi émis l'hypothése de l'indissociabilité du processus normal
d'involution utérine chez la vache et de la synthése accrue et massive de la PGF2a
en période postpartum précoce. Il note également que le retour a son niveau basal du
13,14-dihydro-15keto-PGF2a (PGFM) ; (le principal métabolique stable de la
PGF2a) coincide avec l'achevement de l'involution utérine.

Il semble que l'involution est d'autant plus rapide que la sécrétion de PGF2a est
prolongge.

De nombreux auteurs tels que Salma et Kindalh signalent que la PGF2a
stimule la phagocytose des leucocytes recrutés au niveau de l'utérus, et qu'elle
favorise l'afflux leucocytaire dans la muqueuse utérine. L'effet immunostimulateur
et pro-inflammatoire de la PGF2a serait probablement aussi important, sinon
plus, que ces deux effets classiques lutéolytique et uréotonique.

La PGE2, quant a elle, a une action négative sur l'involution utérine par ses
effets myorelaxants et vasodilatateurs qui diminuent le tonus utérin. Elle participe
aussi a la diminution de I'immunité systémique et locale de la transformation
lymphoblastique et de la diminution de la concentration en immunoglobulines dans
les sécrétions utérines (Slama et al., 1991). L’activit¢é des lymphocytes et des
neutrophiles phagocytaires est inhibée par la PGE2 (Paisley et al., 1986 ; Hussain,
1989 ; Slama, 1996 ; Lewis et al., 1998).

Le leucotriene B4 (LTB4), quant a lui, est doté d'une activité leucotactique
trés puissante favorisant le passage des leucocytes de la circulation sanguine vers
I'endométre utérin (Slama et al., 1993), ce qui expliquerait [’infiltration
neutrophilique beaucoup plus importante dans les jours qui suivent le vélage que

trois semaines plus tard.

-4 -



Chapitre-I- L'uterus et ses modifications au cours du postpartum

Il favorise également la libération de substances lipidiques ou protéiques a
pouvoir leucotactique. Il augmenterait également la capacité phagocytaire des
neutrophiles et stimulerait la synthése et l'activité des cytokines élaborées par les
lymphocytes et les monocytes. Par contre, il ne joue aucun rdle sur le recrutement
des lymphocytes comme le démontre le fait que [Dinfiltration lymphocytaire
n’augmente qu’au cours des deuxieme et troisieme semaines du postpartum
(Archibald et al., 1972).

La PGF2a participe donc a [Iinvolution wutérine par ses effets
vasoconstricteurs, utérotoniques et pro-inflammatoires et le LTB4, essentiellement
par ses pouvoirs leucotactiques et stimulants de [Dactivit¢ phagocytaire.

Inversement, la PGE2 est plutét défavorable a I’involution (Tableau n°2).
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METABOLITES

Voie de la
lipoxygénase

Leucotriéne B4

Voie de la
cyclooxygénase

Prostaglandine F2a

Prostaglandine E2

ACTIONS DIRECTES
ET INDIRECTES

Pouvoir leucotactique

Contractions utérines
Vasoconstriction

Action pro-inflammatoire

Myorelaxation
Vasodilatation

Action anti-inflammatoire

ROLES DANS L’ INVOLUTION

UTERINE

Infiltration leucocytaire
Nécrose caronculaire

Elimination des infections

Réduction du débit
sanguin Réduction de la
taille du myométre et de
'utérus Elimination des
lochies Stimulation de la

phagocytose

Atonie utérine
Immunosuppression puerpérale
Augmentation de l'incidence et

de la sévérité des infections

utérines

=Tableau n°2:Rdles des métabolites de I’acide arachidonique dans le processus d’involution

utérine chez la vache (Slama, 1996)

-26 -



Chapitre | L'uterus et ses modifications au cours du postpartum

En conclusion, Il'involution utérine est un phénomeéne complexe qui se
caractérise par des modifications anatomiques, histologiques, cytologiques,
bactériologiques et métaboliques semblables a une réaction inflammatoire de type le
plus souvent subaigué. Cette réaction inflammatoire physiologique permet a 1'utérus de
revenir a un état cyclique prégravidique autorisant a nouveau l'implantation d'un ceuf.

Elle conditionne ainsi la fertilité¢ ultérieure des femelles reproductrices. Il est
donc fondamental en ¢levage laitier ou allaitant de surveiller systématiquement
I'involution utérine lors des suivis de reproduction afin d'éviter d'éventuels retard
d'involution qui sont le signe d'infections utérines postpartum, dont nous allons

présenter les signes cliniques.
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Chapitre -Il- Définitions cliniques

Définir I'infection utérine n'est pas chose aisée mais est cependant indispensable
pour poser un diagnostic individuel aussi exact que possible et quantifier I’importance
de cette affection au niveau collectif. Cette difficulté résulte du manque
d'’harmonisation des méthodes et des critéres de diagnostic mais aussi du fait que la
présence de secrétions utérines claires au cours de la période d'involution utérine ne
traduit pas nécessairement la presence d'un processus pathologique. Il faut donc
distinguer I’infection (processus pathologique) de la contamination bactérienne initiale
(processus physiologique). L’infection implique I’adhérence d’un germe a la
muqueuse, la colonisation voire la penétration de I’épithélium par ce germe et/ou la
libération de toxines conduisant au développement d’une pathologie utérine ou
génitale rarement mortelle cependant (Sheldon et Dobson, 2004). La plupart des
vaches éliminent les bactéries durant les cinq premiéres semaines postpartum, mais
lorsque la réponse immunitaire systémique ou locale de l'utérus est inhibée, les
bactéries peuvent s'établir dans l'utérus, proliférer et finalement causer une infection
utérine (Lewis, 1997 ; Sheldon et al., 2003). Ceci se produit dans 10 a 17% des cas
dans lesquels I'infection utérine est détectée lors de I'examen génital de lI'animal (Le
Blanc et al., 2002 ; Sheldon et al., 2006).

Les infections utérines peuvent se définir selon plusieurs criteres tels la
localisation histo- anatomique, le délai d’apparition, les signes histologiques, les
symptdmes engendrés et leur gravité ou encore le germe responsable. Le terme de
métrite s’emploie pour désigner une atteinte de I’ensemble de la paroi utérine (Lewis,
1997 ; Dumoulin, 2004). Celui de périmétrite désigne une atteinte plus spécifique de la
séreuse et celui de paramétrite celle des ligaments suspenseurs (Bondurant, 1999 ;
Kennedy et Miller, 1993 in Sheldon et al., 2006). D’aucuns parlent d’endomeétrites
stricto sensu lorsque les lésions observées ne concernent que l'endométre et ne
s’étendent pas au-dela du stratum spongiosum. Elles ne se manifestent que par des
signes locaux qui révelent un caractére chronique le plus souvent associé a la présence
d’Arcanobacter pyogenes. Son diagnostic implique un examen anatomopathologique
(Miller et al., 1980 ; Leblanc et al., 2002 ; Sheldon et al., 2006 ; McDougall et al.,
2007).
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La prise en considération du délai d’apparition permet de distinguer la métrite
primaire au cours des trois premiéres semaines du postpartum, la métrite secondaire
entre le vingt-et-unieme et le soixantieme jour suivant le vélage et la métrite tertiaire
apres le deuxiéeme mois du postpartum (Dohoo et al., 1983). Certains auteurs dans le
méme contexte distinguent la métrite du postpartum immédiat, intermédiaire et
postovulatoire (Olson et Mortimer, 1986). D’autres auteurs encore distinguent
I’endométrite aigué se manifestant par des écoulements putrides résultant entre le
cinquiéme et le quatorzieme jour du postpartum de la présence de germes tels
Arcanobacter pyogenes ou d’E. coli et I’endométrite subaigué-chronique apres le
quatorziéme jour du postpartum (Dohmen et al., 1995).

La prise en considération de la gravité des lésions histologiques et des
symptdmes permet également de distinguer selon Richter trois degrés d’endométrite
chronique. L’endométrite du premier degré est dite catarrhale. L'endométre présente
des foyers inflammatoires periglandulaires et des nodules lymphocytaires.
L’endométrite du deuxiéme degré se traduit par des écoulements muco-purulents et
des signes inflammatoires plus importants. Enfin, I’endométrite du troisiéme degre se
caractérise par des écoulements purulents, des signes de nécrose endométriale et une
infiltration leucocytaire tres importante.

Enfin, on peut citer également les termes d’endométrite puerpérale,
d’endometrite cliniqgue et d’endométrite subclinique (Leblanc et al. 2002 ;
Kasimanickam et al.,2004 ; Gilbert et al.,2005 ; Sheldon et al., 2006). Ainsi
I’endométrite puerpérale est une infection de I'utérus au cours des vingt-et-un
premiers jours du postpartum. Elle se caractérise par une atteinte de I’état géneral et
une sécrétion vaginale d’odeur fétide. L’endométrite clinique apparait apres vingt-et-
un jours postpartum et ne se traduit pas par des symptomes généraux mais le plus
souvent par des écoulements muco-purulents voire purulents. L’endométrite
subclinique est une inflammation de I'endometre sans présence de secrétions vaginales
purulentes.

Ce glossaire relatif aux infections utérines a permis d’identifier pas moins de 15
appellations différentes. Force est de constater la nécessité de proposer une définition

consensuelle aussi adaptée que possible aux conditions pratiques de leur diagnostic.
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Cela est d’autant plus nécessaire que récemment Sheldon a proposé le nouveau
concept d’endométrite subclinique (Sheldon et al., 2006).

Ainsi en accord avec la majorité des auteurs, on distinguera I’endométrite
puerpérale (ou aigué), I’endométrite clinique, le pyométre et I’endométrite subclinique.
Les trois premiers types peuvent se diagnostiquer au moyen des méthodes
propédeutiques classiques. La derniere implique le recours a des méthodes
complémentaires.

11.1. Définition de la métrite chronique :
11.1.1. La métrite chronique :

La métrite chronique ou endométrite par opposition a la métrite puerpérale, ne
provoque pas de symptdmes généraux (Leblanc et al., 2002 ; Sheldon et Noakes,
1998). Elle apparait a partir de la troisieme semaine postpartum. L’involution utérine
et cervicale est ou non compléte. L'état inflammatoire de I'utérus se caractérise par
un cedéme, une congestion de la muqueuse et une importante infiltration
leucocytaire. On peut observer la présence ou l'absence d'un contenu anormal
(mucopurulent ou purulent) de la cavité utérine. Sur une coupe anatomopathologique,
on peut observer des zones de desquamation avec atteinte dégénérative des zones
glandulaires, une infiltration de [I’épithélium superficiel, une dilatation ou une
hypoplasie des glandes et de la fibrose périglandulaire.

Elle peut étre secondaire a une métrite puerpérale ou la conséquence directe d'une
contamination ascendante du tractus génital par les bactéries de I'environnement.

L’absence de manifestations générales implique le recours a des méthodes
diagnostiques tels la palpation du tractus genital (Studer et Morrow, 1978), I’examen
vaginal (LeBlanc et al., 2002 ; Miller et al., 1980), I’examen bactériologique d’un
prélevement utérin (Bretzlaff, 1987), I’examen anatomopathologique d’une biopsie
utérine (Bonnett et al., 1991a, 1991b, 1991c) ou I’examen cytologique d’un
prelevement utérin (Gilbert et al.,1998).

La principale manifestation de la métrite chronique est son effet délétere sur la
fertilité et la fécondité des vaches infectées. Elle prolonge I’intervalle vélage-vélage de
trente-deux jours (Erb et al., 1981a et b ; Borsberry, 1989 ; Gilbert, 1992).
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L’intervalle vélage-premiére IA est prolonge de sept jours, le taux de réussite a
la premiere A réduit de 15% a 30% et I’intervalle vélage-1A fécondante augmenté de
quinze a vingt jours (Le Blanc, 2002 ; Fournier et Chastant-Maillard,

2006). Enfin les vaches ont 1,7 a 2 fois plus de risque d’étre réformées pour cause
d’infécondité (LeBlanc et al., 2002).
11.1.2. Distinction avec la métrite puerpérale :

La métrite puerpérale se distingue de la métrite chronique par son délai
d'apparition apres le vélage.

Elle se définit comme une infection utérine se manifestant au cours des vingt-
et-un premiers jours du postpartum. Encore appelée métrite aigiie, lochiométre,
métrite «septicémique», meétrite toxique, elle fait le plus souvent mais pas
nécessairement suite a une rétention placentaire ou a un accouchement dystocique et se
traduit habituellement par des symptémes généraux plus ou moins importants tels une
perte d'appétit, une diminution de la production laitiére, le maintien ou I’augmentation
de la température au-dessus de 39,5°C. On peut également et occasionnellement
observer: de I’acetonémie, des arthrites, un état de déshydratation, un déplacement de
la caillette, une infection mammaire mais également des symptdmes locaux.
L'écoulement brunatre au début, devient purulent blanc jaunatre, épais et malodorant
voire couleur lie de vin en cas de métrite gangreneuse. Rarement discret, cet
écoulement attire vite l'attention de I'éleveur car il souille la région génitale et
s'accumule en flaques en arriere de la vache. Le «frémitus» de l'artere utérine persiste
le plus souvent jusqua I'expulsion du placenta. L'utérus involue lentement, reste
distendu pendant plusieurs jours voire semaines. Dans certaines exploitations, les
endométrites aigués revétent un caractére enzootique ce qui en aggrave nettement le
pronostic. La connotation gangreneuse de I'endométrite est plus souvent observée en
cas de présence de Clostridium perfringens. Ce type d’endométrite se distingue
essentiellement par de I’hyperthermie (> 39,5°C), une odeur féetide des écoulements et
son délai précoce d’apparition apres le vélage (quatre a vingt- et-un jours) ; (Foldi et
al., 2006 ; Paisley et al., 1986 ; Hussain, 1989 ; Hussain et Daniel, 1991 ; Lewis,1997 ;
Dohmen et al., 2000 ; Sheldon et Dobson, 2004 ; Sheldon et al., 2006).
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11.2. Les différents types de métrites chroniques :

11.2.1. Les formes cliniques :

11.2.1.1. La forme classique :

L'endométrite clinique, dans sa forme classique, se caractérise par la présence
d'écoulements mucopurulents (environ 50% pus et 50% mucus) ; (Figures n°15
et n°16) ou purulents (>50% pus) ; (Figures n°17, n°18 et n°19) dans le vagin, a partir
de vingt-et-un jours postpartum. Ceci, en I’absence de tout autre signe clinique
(Sheldon et Noakes, 1998 ; Le Blanc et al., 2002 ; Sheldon et al., 2006).

Figure n°16 : Ecoulement mucopurulent (Hanzen, 2009)
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Figure n°19 : Ecoulement purulent (Chakri, 2009)
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11.2.1.2. Cas du pyometre :

Le pyrometre correspond a I'accumulation de pus dans la cavité utérine. Cette
accumulation est le plus souvent associée a un corps jaune fonctionnel et, en
conséquence, a une fermeture compléte ou partielle du col utérin. Elle apparait
habituellement apres la premiére ovulation. L'utérus se distend de plus en plus de
facon uni ou bilatérale. L'écoulement purulent est plus ou moins permanent selon le
degrés d’ouverture du col. L'animal présente de I'anoestrus.

L'épithélium et les glandes sont fibrosés. Dans de plus rares cas, le pyométre
peut  s’accompagner  de répercussions sur [I’état général (amaigrissement,
péritonite...) ; (Noakes et al., 1990 ; Foldi et al.,

2006 ; Bondurant, 1999 ; Sheldon et Dobson, 2004 ; Sheldon et al., 2006).

11.2.2. Les formes subcliniques :

L’endométrite subclinique se traduit par la présence d’un état inflammatoire de
I'endomeétre en I’absence de sécrétions anormales dans le vagin. Elle apparait apres
I’involution histologique compléte de I’utérus. Elle se traduit par une quantité
minimale voire une absence d’exsudat dans la cavité utérine. L’état inflammatoire
de I'endometre n’est pas macroscopiquement décelable. Il implique le recours a un
examen complémentaire visant a determiner la quantité de neutrophiles dans la cavité
utérine. Le pourcentage de neutrophiles serait supérieur respectivement a 18 %, 10 %,
8 % et 5 % selon que les préléevements utérins ont été realisés vingt-et-un a trente-trois,
trente- quatre a quarante-sept, vingt-huit & quarante-et-un ou quarante a soixante jours
postpartum. Ce type d’infection se traduit par une diminution des performances de
reproduction des vaches (Sheldon et al., 2006 ; Kasamanickam et al., 2004 : Gilbert et
al., 2005 ; Foldi et al., 2006; Parlevliet et al.2006). En I’absence de traitement, la
présence d’une endométrite identifiée entre le vingt-huitiéme et le quarantiéme jour
du postpartum sur la base d’un examen cytologique au moyen d’une cytobrosse,
se traduit par une augmentation de vingt-cing jours de I’intervalle entre le vélage et
I’insémination fécondante, la période d’attente étant comparable. Elle s’accompagne
d’une diminution de 17,9 % du taux de gestation (Barlund et al., 2008).
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3.1 Les facteurs déterminants :
3.1.1 Les différents pathogenes impliqués :

Pendant la gestation, la lumiére utérine est considérée comme un milieu stérile,
mais apres la parturition l'utérus est contaminé par des bactéries en provenance de
I’environnement, de la région périn€ale, de la peau et des féces de I’animal. Le
développement d'une infection utérine dépend alors de la balance entre les capacités
d'auto-défense de I'utérus et la pathogénicité des bactéries.

De nombreuses €tudes ont été consacrées a 1'étude de la flore bactérienne du
tractus génital au cours du postpartum et chez les «repeat-breeders». Les germes
identifiés sont classiquement reconnus comme étant les facteurs déterminants
responsables des infections utérines. Spécifiques ou non du tractus génital, ils sont de
nature bactérienne ou virale.

De multiples bactéries commensales ou non du vagin, a Gram positif et a Gram
négatif, aérobies ou anaérobies ont été identifiées avec une fréquence variable selon les
auteurs, dans des prélévements utérins effectués au cours des premieres semaines
suivant le vélage. Parmi les plus fréquentes, il convient de mentionner Streptococcus
species, Clostridium species, Pasteurella species, Staphylococcus species,
Pseudomonas aeruginosa, Bacteroides species et Proteus species.

Les études menées par Huszencza et Dohmen comparent la bactériologie des
vaches normales avec celles présentant une métrite chronique (Huszencza et al.,
1999 ; Dohmen et al.,1995). Ainsi pour des cas de métrite chronique, jusqu'a 80%
des vaches sont infectées par au moins une espece anaérobie Gram négatif, et 65% par
A. pyogenes. Pour des vaches normales a dix jours postpartum, ces meémes
pourcentages sont respectivement de 10 et 35%. On observe également la

prépondérance des streptocoques chez les vaches normales (Tableau n°3).
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Vaches normales Métrite chronique
BACTERIES (n=40) (n=101)
10 jours postpartum 21 jours postpartum
Arcanobacterium pyogenes 35% 65%
Escherichia coli 55% 36%
Anaérobies a Gram négatif 10% 80%
Streptococcus spp. 88% 18%
Aérobies a Gram positif
) 20% 21%
(Peptostreptococci)
Autres (Staph spp., Lactobacillus
Aérobies a Gram positif 43% 9%

spp.Bacillus spp, Proteus spp.,
Clostridium spp)

=Tableau n°3:Fréquence (%) d'isolement de germes chez des vaches a métrites chroniques

et chez des vaches normales (Huszeniczaetal,1999; Dohmenetal,1995)

Ces études et d'autres ont permis une classification des germes identifiés dans
l'utérus au cours du postpartum chez la vache (Williams et al., 2005). Ainsi peuvent
étre qualifiés de pathogeénes, Arcanobacterium pyogenes (A. pyogenes), Prevotella
spp., bacteroides spp., Porphyromonas spp., F. necrophorum, E. coli. A l'inverse les
germes suivants sont reconnus comme pathogénes  potentiels ou  simples
opportunistes:

Peptostreptococcus  spp., Staphylococci spp.,Streptococci spp., Lactobacillus
spp. Bacillus spp., Proteus spp., Clostridium spp. (Tableau n°4).
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Contaminants

Pathogenes majeurs Potentiellement pathogénes _
opportunistes
Arcanobacterium pyogenes Bacillus licheniformis Clostridium perfringens
Bacteroides sp. Enterococcus faecalis Klebsiella pneumoniae subsp
Prevotella melaninogenicus | Mannheimia haemolytica Pneumoniae
Escherichia coli Pasteurella multocida Proteus sp. Staphylococcus
Fusobacterium necrophorum | Peptostreptococcus sp. sp.,
Staphylococcus aureus coagulase négative
Streptococcus Non-hémolytique Streptococci a-Hémolityque

Streptococcus acidominimus

Aspergillus sp.

<= Tableau n°4 : Classification des bactéries, isolées par culture aéro et anérobie, selon leur
pouvoir pathogeéne,danslecadredesmétriteschroniquesdelavache(Williamset al.,2005)

En dehors de ces germes bactériens majoritairement identifiés, d'autres
pathogenes peuvent étre impliqués dans le développement de la métrite chronique.
C'est le cas par exemple du BHV-4 (Bovine Herpes Virus) dont le role
immunodeépresseur est reconnu (Frazier et al., 2002), Leptospira sp., Vibrio fetus,
Trichomonas fetus et Brucella abortus, Haemophilus somnus, Mycoplasma sp. et
Ureaplasma sp. (Wittenbrink et al., 1994).

Le ro6le du BHV-4 dans les infections utérines est encore relativement peu
exploré. Donofrio a observé, in vitro, que le virus BHV-4 a un tropisme pour les
cellules endométriales, causant un effet cytopathique (Donofrio et al., 2007).

IT1.1.2. La relation entre les agents pathogénes et les signes cliniques :
L'intensité du caracteére pathologique des sécrétions intra-utérines est associée
qualitativement et quantitativement a l'infection.

Ainsi Dohmen, sur des vaches atteintes de métrite chronique, a observé une
augmentation de la prévalence d'Arcanobacterium pyogenes et des bactéries anaérobies
a Gram négatifs lorsque le caractere pathologique de l'aspect des  sécrétions
augmentait (mucus avec trace de pus, mucopurulent, purulent, malodorant avec des

traces de sang) ; (Dohmen et al., 1995).
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Le caractére pathologique est ¢galement associ€é a un aspect quantitatif de
l'infection. Une concentration en pathogénes intra-utérins reconnus est corrélée
avec des secrétions allant de mucopurulentes a purulentes. En revanche, la présence
de Streptococci et de Staphylococci a coagulase négatifs n'est pas associée a un aspect
normal des sécrétions (Dohmen et al., 1995 ; Williams et al., 2004). Le caractére
malodorant des sécrétions intra-utérines suggere la prolifération de germes anaérobies
(Williams et al., 2004).

ITI.1.3.La synergie entre les agents pathogenes des endométrites chroniques :

Les endotoxines et les liposaccharides libérés par les coliformes dans les
affections précoces du postpartum (suite de dystocie, rétention placentaire) pourraient
favoriser I'établissement ultérieur de l'infection a A. pyogenes et des bactéries a Gram
négatifs. Dohmen a observé que la présence d'E.coli un jour postpartum augmente la
prévalence d'Arcanobacterium pyogenes et des anaérobies a Gram négatifs quatorze

jours apres vélage (Figure n°20) ; (Dohmen et al., 2000).

T T T

”A. pyogenes

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

® Anaérobies a Gram -

E. coli présent a J1 E. coli absent a J1

= Figuren®°20:Relation entre la prévalence d'E.coliunjour post partum et la
prévalence d'A.pyogenes et des anaérobies a Gramneégatifs quatorze jours postpartum
(Dohmenetal.,2000)
Parmi les vaches non infectées par E. coli le lendemain du vélage, 30% sont
infectées par A. pyogenes quatorze jours plus tard. Ce pourcentage est de 90% en cas

d’infection par E. coli un jour postpartum.
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En ce qui concerne les bactéries ana¢robies a Gram négatifs, ces pourcentages
sont respectivement de 5% et 50% en cas d’absence ou de présence d’E. coli le
lendemain du vélage (Dohmen et al., 2000).

La présence d'A. pyogenes est fortement corrélée avec celle des bactéries
anaérobies a Gram négatifs, tandis que a l’inverse, E. coli et Streptococci sont
négativement corrélées avec la présence d' A. pyogenes (Dohmen et al., 1995).

La virulence d’un germe peut également s'extérioriser lors d'association avec
d'autres bactéries. Des corrélations significatives ont ét€¢ mises en évidence d'une part
entre A. pyogenes et Prevotella spp (bacteroides), et d'autre part entre A. pyogenes et
F. necrophorum. Ainsi, dans une étude réalisée sur 101 vaches atteintes d'endométrites
chroniques, Prevotella spp et F. necrophorum ont été retrouvées respectivement dans
89% et 70% des prélévements positifs pour A. pyogenes alors qu'ils ne ['étaient
que dans 54% et 45% pour les vaches non infectées par A. pyogenes (Dohmen et

al. 1995) ; (Figure n°21).

100%

80%

o Prewotella spp [

0, 1
60% a F. necrophorumj

O E. coli
40%

O Streptocoques

20%

0%

A . pyogenes présent  A. pyogenes absent

= Figuren®21: Résultats bactériologiques d'écouvillons utérins de vaches a endométrites
selonla présenceoul'absenced'A. pyogenes(Dohmenetal.,1995)

La présence d'A. pyogenes contribue a augmenter la gravité et la durée de I'endométrite
surtout si elle est concomitante a celle de Fusobacterium necrophorum ou de
Bacteroides melanogenicus (El-Azab et al., 1988 ; Farin et al., 1989 ; Dohmen et

Loohuis, 1995) et constatée pendant plus d'une a deux semaines.
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Le mécanisme de cette action synergique a fait 1'objet de plusieurs ¢études. 1l a
ainsi €t¢ démontré que le Bacteroides melanogenicus libere dans l'environnement
utérin une substance qui prévient la phagocytose et inhibe ce faisant, lesmécanismes
de défense de l'utérus. De méme, Fusobacterium necrophorum produit une leucotoxine,
toxique pour les phagocytes. Cependant, ces bactéries se protégent et protégent A.
pyogenes contre la phagocytose. A l'inverse, A. pyogenes produit un facteur qui
stimule la multiplication du Fusobacterium pyogenes (Roberts,1986). Ces germes ne
peuvent néanmoins envahir 1'épithélium utérin que si celui-ci présente des lésions
(Kasari et al.,1988). Certains germes peuvent également fournir a d'autres des
¢léments essentiels a leur développement comme la vitamine K et des facteurs de
croissance (Rotstein et al., 1985).

I11.1.4. Mécanismes de virulence des pathogénes impliqués :
I11.1.4.1. Facteurs de virulence :

Certains mécanismes généraux de virulence des pathogénes impliqués dans
'endométrite ont été identifiés.
A. pyogenes exprime un facteur de virulence majeur, la pyolisine (Palmer, 2001 ;
Billington et al., 1997). Il s’agit d’une protéine capable de former des pores dans les
membranes des cellules de 1’hote entrainant ainsi la lyse cellulaire. La pyolisine est
dite «cholestérol dépendante» car son action nécessite la présence de cholestérol dans
les membranes. Des essais de vaccination dans un modéle murin, avec de la
pyolisine détoxifiée ainsi que [’absence de virulence de souches d'A. pyogenes
mutées, ou déficientes, au niveau de la pyolisine, indiquent que cette molécule est un
important facteur de virulence (Jost et al., 2003). Les souches d' A. pyogenes issues de
prélévements utérins effectués lors de métrites, sont toxiques pour des cellules
épithéliales utérines en culture in vitro.
F. necrophorum est dotée d’une activité collagénase (Okamoto et al., 2001) qui
pourrait permettre d’induire des lésions tissulaires. Elle sécréte par ailleurs une
puissante leucotoxine (Narayanan et al, 2002), extrémement active et
relativement spécifique des leucocytes de ruminants puisque peu active sur les

leucocytes équins, et peu ou pas active sur les leucocytes de porc et lapin.
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Les bactéries du genre Bacteroides, produiraient une capsule qui empécherait
leur phagocytose. Par ailleurs, elles sécrétent des facteurs dégradant les protéines du
complément qui empéchent ainsi leur opsonisation, et donc leur phagocytose (Botta et
al., 1994).

I11.1.4.2. Modulation de I'activité des PN :

Zerbe a observe, in vitro, que les PN ont leur activité modulée directement ou
indirectement par les bactéries (Zerbe et al., 2002). La réduction des capacités
toxiques des PN migrant dans la lumiere utérine et l'altération de leur phénotype,
seraient dues non seulement aux interactions avec les bactéries ou leurs produits,
mais aussi, et peut étre de maniére plus importante, a des facteurs secrétés par I'animal
en réponse a l'infection, comme par exemple les métabolites de l'acide arachidonique
ou des cytokines (Zerbe et al., 2002).

II1.2.Les facteurs prédisposants :

Nous avons montré que les bactéries ont un role prédominant dans 1'étiologie des
endométrites, mais il ne faut cependant pas oublier I'effet prédisposant exercé par des
facteurs individuels ou d'environnement.

L'action de ces facteurs n'est pas toujours tres nette et 'opinion des différents auteurs
diverge a leur sujet.

Il est important de noter que de nombreux facteurs prédisposants induisent tout
d'abord un risque de retard d'involution utérine puis un risque d'apparition d'une
endométrite. Il est difficile de déterminer laquelle de ces deux affections constitue la
cause ou l'effet. Il est vraisemblable que les deux affections peuvent, en fonction de
circonstances restant a préciser, jouer un role favorisant ou déterminant.

II1.2.1. Facteurs liés a I'animal :
I11.2.1.1. Influence du rang de vélage :

Selon les auteurs, les avis sont partagés. Francoz observe un taux supérieur de
métrites chez les primipares que chez les multipares (Francoz, 1970), alors que
Ben David observe l'inverse (Bem David, 1967). L'involution utérine chez les

primipares est plus rapide que chez les multipares.
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A lopposé, les vaches ayant déja véle ont été plus souvent en contact
avec des bactéries et présentent un état d'immunité supérieur a celui des génisses.
Chez celles-ci, l'absence d'immunit¢ annule sans doute l'effet bénéfique d'une
involution rapide. De plus, rappelons que les vélages chez les primipares sont souvent
plus difficiles que chez les multipares, ce qui les prédisposerait aux infections. Enfin,
chez les multipares plus agées, on remarque des retards d'involution utérine plus
fréquents et donc un taux de métrites plus élevé.

I11.2.1.2. Production laitiére :

Pour certain, la fréquence relative des endométrites diminue avec l'augmentation
de la production laitiére, alors que pour d'autres, plus la production de lait augmente,
plus la fréquence des endométrites s'accroit (Erb, 1987). Il n'y a donc pas de relation
directe entre ces deux facteurs. Les endométrites résultent d'une interaction entre
plusieurs facteurs intervenant de fagcon variable sur la production laiticre.

I11.2.1.3. Fécondité antérieure et antécédents pathologiques :

Les femelles ayant déja présenté un retard a 'expulsion des enveloppes ou une métrite
sont plus sujettes a l'infection que les autres (Badinand, 1975). Une infection
bactérienne latente ou une infestation parasitaire massive, sans influence
apparente sur la fécondité, est favorable ala multiplication des bactéries dans
I'utérus aprés le part. On a pu aussi noter la sensibilité particuliére des vaches
atteintes de brucellose latente (Badinand, 1975).

I11.2.1.4.Déséquilibres hormonaux et reprise de I'activité cyclique apres le part :
Sérieys, en 1997, a noté que la persistance d'une concentration €élevée de progestérone,
en raison d'un corps jaune favorise les endométrites. Il semble s'instaurer un cercle
vicieux avec au départ un deéfaut de synthése de PGF2a par l'utérus qui facilite la
persistance du corps jaune. Par conséquent la diminution des défenses doublée d'un
manque de tonicité de l'utérus facilitent I'inflammation de la muqueuse utérine puis les
infections. En outre, la reprise de l'activité ovarienne n'est effective qu'apres
l'involution plus ou moins compléte de 1'utérus.

Il est important de rappeler qu'une ovulation précoce implique une forte sécrétion de

PGF2a et donc une involution utérine plus rapide.
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Par conséquent, les vaches rapidement cyclées aprés vélage sont moins souvent

atteintes d'endométrite (Sérieys, 1997).

I11.2.2. Facteurs liés au part :

Par rapport a un vélage effectu¢ sans intervention, I'hystérotomie contribue a
augmenter le risque d'une infection utérine au cours des 21 a 30 jours du postpartum.
Pareil effet apparait d'autant plus contradictoire qu'une telle intervention s'accompagne
systématiquement d'une antibiothérapie par voie générale et locale. Sans doute, une
telle pratique s'avere-t-elle insuffisante voire incorrectement pratiquée pour prévenir a
court terme l'infection et plus efficace a moyen et long terme. Il n'y a, par ailleurs, pas
d'effet du type de vélage sur la nature clinique (endométrite du premier, deuxiéme ou
troisieme degré) de l'infection utérine observée au cours du postpartum.

Lors de vélage dystocique, les manceuvres obstétricales sont plus longues et plus
nombreuses. Ces manceuvres provoquent souvent des lésions et des déchirures au
niveau de la filiére pelvienne, et favorisent aussi I'introduction dans le milieu utérin de
bactéries. C'est cette introduction de germes qui est la cause principale des
endométrites.

De plus, lors de dystocie ou apres une hystérotomie, les complications postpartum tels
qu'un retard d'involution utérine associ€¢ ou non a une rétention placentaire peuvent
¢galement favoriser l'apparition d'une endométrite (Curtis et al., 1985 ; Erb et al.,
1985 ; Correa et al., 1993).

I11.2.3. Facteurs liés au produit :

I11.2.3.1. Naissances gémellaires :

La gémellité est reconnue comme étant une des causes de non délivrance
(Sandals et al.,1979). Fait confirmé par l'é¢tude réalisée par Muller et Owens en
1973, dans laquelle le taux d'incidence des rétentions placentaires était plus élevé
chez les vaches ayant eu des jumeaux (35,7%) que chez les vaches ayant eu un seul
veau (7,7%).

De plus, une distension utérine excessive due a la gémellité prédispose a une

atonie utérine ultérieure.
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I11.2.3.2. Etat de santé du produit :

D'aprés Badinand et Markusfeld, il apparait que les veaux mort-nés ou
mourants dans les 24 heures postpartum influencent négativement le processus de
délivrance et favorisent l'apparition d'une endométrite (Badinand et al., 1984 ;
Markusfeld, 1987).

I11.2.4. Facteurs liés a I'alimentation et a I'environnement :

I11.2.4.1.L'état corporel :

L'état corporel au vélage conditionne la fréquence des vélages difficiles qui sont plus
nombreux chez les vaches maigres ou grasses que chez les vaches dont I'état corporel
est jugé satisfaisant. Des réserves adipeuses trop importantes au moment du vélage
exposent la vache a des troubles multiples, en particulier génitaux, parmi lesquels on
retrouve un allongement de la gestation et une inertie utérine au moment au moment
du vélage, des vélages difficiles ou encore des rétentions placentaires plus fréquentes
(Markusfeld, 1985). Une distribution analogue est observée pour les endométrites bien
que les différences selon I'état corporel ne soient pas significatives (Steffan, 1987) ;

(Tableau n°5).

Etat corporel
Maigre | Normal Gras
Vélage difficile 25 17 26
Rétention annexielle 9 10 12
Métrite 35 26 30

*(P<a0,05)
=Tableaun®5:Fréquencedesvélagesdifficiles,rétentionsplacentairesetmétritesselonl'état

corporelauvélage(Steffan,1987).

111.2.4.2.L'alimentation :
I11.2.4.2.1. Les protéines :
Les carences en protéines réduisent nettement le nombre de phagocytes et leur

mobilité en direction des antigenes (Bencharif et Tainturier, 2003). Ces carences
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provoquent aussi la baisse de la réaction anticorps, leur synthése nécessitant tous
les acides aminés et plus particulierement la lysine, le tryptophane, la thréonine et la
leucine (Badinand, 1975). Les protéines sont donc indispensables en quantité mais
surtout en qualité, au métabolisme de l'involution utérine et aux mécanismes de
défense de I'utérus.

I11.2.4.2.2. Les vitamines :

La vitamine A est indispensable a l'intégrit¢ des épithéliums, son absence
entrainant la kératinisation de ces derniers (Badinand, 1975). Cette vitamine agit
aussi sur les réactions de l'utérus aux infections. En effet, une carence diminue de
facon trés nette l'activité des macrophages : leur nombre n'est pas modifi¢ mais ils se
déplacent plus lentement (Badinand, 1975). On a donc l'apparition d'un milieu
favorable a la multiplication des bactéries. Elle est aussi nécessaire a la constitution du
lysozyme et du complément.

D'autres vitamines interviennent mais avec un rdéle moins important. Les
vitamines B et C sont utiles a la synthése des anticorps. La vitamine E intervient dans
les mécanismes de défense de l'utérus, notamment contre le stress oxydant qui
intervient lors des processus inflammatoires.

Elle empéche la formation de peroxydes d'acides gras. Elle joue alors le role
d'antioxydant en captant les radicaux libres initiant la réaction de peroxydation
des lipides, et protége donc les membranes de l'agression provoquée par cette
oxydation (Ducreux, 2003).

111.2.4.2.3. Les minéraux et les oligo-éléments :

Une carence en magnésium affecte la phagocytose puisque cet ion intervient au
niveau de la disponibilité des phagocytes et des enzymes de digestion des bactéries ; il

est donc indispensable a 1'opsonisation (Badinand, 1975).
De plus, son absence crée un retard de I'involution utérine par ralentissement de la

résorption du collagene (Mayer, 1978).

L'hypocalcémie est un des facteurs du retard de l'involution utérine chez la vache.
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Elle joue un r6le dans l'activation du complément et les mécanismes de défense
de l'utérus (Mayer, 1978). Un excés de calcium peut aussi étre néfaste de maniere
indirecte, par chélation de certains éléments importants comme le manganese, le
zinc, l'iode ou le magnésium (Mayer, 1978 ; Coche et al.,1987).

L'excés de phosphore dans la ration peut induire une chute du taux de
calcium et donc un ralentissement de 1'involution utérine (Badinand, 1975).

Le zinc, le cuivre, le sélénium et Iiode ont une influence sur les rétentions
placentaires et sur la phagocytose. Hogan a observé qu'une supplémentation en
sélénium chez des vaches carencées augmente de facon significative la capacité des
PN a tuer des bactéries (Hogan et al.,1991). L'activité bactéricide des phagocytes
est liée a l'action oxydante des superoxydes libérés dans les neutrophiles (Grasso,

1990). Le sélénium, par l'intermédiaire de la GPX (glutathion peroxydase), controle la

production des peroxydes. Ainsi, elle permet d'une part une production de Oz_
suffisante pour qu'il y ait destruction des bactéries, et d'autre part elle empéche la
formation excessive de lipoperoxydases qui déstabilisent les membranes cellulaires
(Hogan et al., 1991).

Enfin, une carence en cuivre, zinc, fer et l'excés de cuivre dans la ration
diminuent a la fois l'indice phagocytaire et l'indice cytophagique. Ces oligo-éléments
interviennent aussi dans la formation du lysozyme (Badinand, 1975 ; Mayer, 1978).
Les ¢léments de la ration les plus importants semblent étre les protéines, les
vitamines, A surtout, les macroéléments comme le calcium et le magnésium.
Rappelons que la ration forme un tout et que l'absence ou l'exceés d'un seul de ces
composants modifie le métabolisme des autres. L'équilibre nutritionnel a donc a la fois
une influence sur l'intégrit¢ des organes de la reproduction (endométre, myometre)
mais aussi sur les réactions de 1'utérus a l'infection (phagocytose, immunité humorale).
I11.2.4.3.La saison :

La saison du vélage est sans effet dans I'¢levage allaitant (Hanzen et al.,

1996).
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Dans 1'¢levage laitier par contre, on constate une augmentation du risque
d'infections utérines lors des vélages d'hiver. Ainsi on observe une diminution
significative du risque d'infection utérine lorsque les vélages apparaissent au cours des
mois de septembre a novembre. L'effet de la saison est donc connu mais sa
pathogénie demeure sujette a controverse. L'hypotheése de Il'influence négative
exercée par le nombre de vélages par unité de temps et donc de I'augmentation de la
pression d'infection a été suggérée mais cette relation n'a pas été identifiée (Lewis,
1997 ; Markusfeld,1984). Parmi les facteurs de risque citons: 1'augmentation de la
teneur en urée de la ration de tarissement. D'autres auteurs ont proposé I'augmentation
du nombre de vélages dystociques pendant les mois d'hiver (Thibier et al., 1988) et la
réduction de la longueur de la gestation pour les vélages d'été. Ces hypotheses restent a
confirmer.

On peut ainsi voir que l'endométrite, comme bien d'autres pathologies, a
une étiologie multifactorielle. Elle traduit un état de déséquilibre entre d'une part
des facteurs de défense de l'utérus et d'autre part des facteurs d'agression, qu'ils
soient de nature prédisposante ou déterminante. La gravité des conséquences de

I'endométrite dépendra alors de ces facteurs prédisposants et déterminants.
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Les effets de la métrite chronique sur la reproduction sont importants a prendre
en compte dans les élevages aussi bien allaitants que laitiers. En plus de la pathologie
en elle méme, la métrite chronique peut perturber une future gestation. En effet, elle
peut retarder la mise en place d'une cyclicité normale dégradant ainsi la fertilité et la
fécondité de la vache. Les conséquences zootechniques seront alors importantes pour

I'¢leveur.
IV.1.Conséquences sur la fonction ovarienne :

L'endométrite retarde la mise en place d'un nouveau cycle en

interférant sur la folliculogenése et la lutéolyse (Peter et al., 1988).

Williams, dans une étude récente, a observé une perturbation du déroulement normal
de la croissance folliculaire chez des vaches en postpartum présentant une forte densité
de bactéries pathogénes dans leur lumiére utérine (Williams et al., 2007). En effet, le
premier follicule dominant est plus petit et il secrete moins d'cestradiol a la fin de
sa croissance. De plus si l'ovulation se produit, le corps jaune sera lui aussi plus petit
et il secretera a son tour moins de progestérone. Ces différentes perturbations seraient
dues a une endotoxine libérée par les bactéries qui agirait sur l'hypothalamus,

I'hypophyse et directement sur 1'ovaire (Peter et al, 1990 ; Mateus et al., 2003).

Il en résulte un retard de l'apparition du premier cestrus, estimé a cinq jours

(Fourichon et al., 2004).

Chez les femelles cyclées, la métrite chronique peut causer la persistance des
premiers corps jaunes postpartum, ce qui contribue a l'entretien de l'affection et son
éventuelle évolution en pyometre (Meissoner et Enriquez, 1998). A l'inverse,
l'accumulation de pus dans la cavité utérine, caractéristique du pyomeétre, peut
provoquer la dégradation de la paroi utérine et son incapacit¢ a synthétiser

correctement des doses lutéolytiques de PGF2a.
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IV.2. Conséquences zootechniques :

Les conséquences zootechniques des métrites comprennent une altération des
performances de reproduction, une baisse de la production laitiére et une réduction de

la longévité soit par la mortalité des vaches atteintes, soit par réforme anticipée.
IV.2.1. Altération de la fertilite et de la fécondite :
1V.2.1.1. Données générales :

De nombreuses ¢études ont confirmé l'effet délétere des endométrites sur les
indicateurs de la reproduction. Les répercussions défavorables concernent a la fois les
criteres de fertilit¢ et de fécondité. L'intervalle vélage-premicre insémination est
augmenté de sept jours en moyenne et la réussite en premicre insémination est
fortement altérée par rapport aux vaches saines. L'intervalle vélage-insémination
fécondante est aussi retardé de dix-sept a vingt jours (Edqvist et al., 1978). De méme,
une ¢étude de Leblanc menée sur 1865 vaches laitieres montre qu'un diametre cervical
supérieur a 7,5 cm réduit le taux de gestation et les décharges mucopurulentes

augmentent l'intervalle vélage-insémination fécondante d'environ trente-deux jours

(Leblanc et al., 2002).

Enfin, Nielsen, cité par Roberts (Martal, 1981),a montré que les vaches ayant
une endométrite sévere nécessitent deux fois plus d'inséminations pour obtenir une
gestation que les vaches ayant une endométrite modérée et les vaches saines

(TableauN°®6).

Sévérité de Nombre de % de reussite | % de Nombre D'IA
I'endométrite | vaches ala premiére | gestation pour une
Aucune 27 74 85 1,57
Légere 31 74 90 1,36
Modérée 25 48 80 1,70
severe 28 11 60 3,77

=Tableau n°6:Conséquences des endométrites, diagnostiquées par biopsie,sur la

reussiteen premiere insémination artificielle (I1A)(Martal,1981)
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1V.2.1.2 Des conséquences plus graves pour les métrites les plus anciennes :

Le retard pour obtenir une IA fécondante est d'autant plus long que le
diagnostic de I'endométrite est porté tardivement. Dans les cas les plus extrémes, la
réussite de I'A devient impossible car les lésions utérines sont trop importantes.
L'effet des métrites est plus grave si elles sont diagnostiquées aprés qu'avant le
vingtieme jour du postpartum. De méme les traitements réalisés apres le
quarantiéme jour du postpartum sont moins efficaces que ceux réalisés avant ce stade
(Hanzel et al., 1998). Dohmen a également calculé qu'une vache traitée avec succes
au quatorziéme jour postpartum a 1,7 fois plus de chance de devenir gravide
qu'une femelle guérie avec le méme traitement administré a quatre-vingt-dix jours

(Dohmen et al., 1995).

Il est donc important de diagnostiquer les métrites chroniques précocement afin

d'optimiser les chances de réussite du traitement.
1V.2.1.3 Implication d* A. pyogenes :

Plusieurs auteurs ont démontré le rdle particulier d'A. pyogenes, seule ou
associée aux germes anaérobies a Gram négatifs, dans la dégradation des
performances de reproduction. Bonnet a observé que des vaches dont les
prélevements utérins sont positifs pour ce germe aux vingt-sixieéme et quarantieme
jour apres le vélage présentent une moindre fécondité que celles exemptes de ces
bactéries (Bonnet et al ., 1993). Dohmen a trouvé une relation significative entre
I'¢limination d'A. pyogenes 14 jours apres un traitement antibiotique local et le taux
de fécondation a la premiere 1A, ainsi que le taux de gestation 200 jours postpartum

(Dohmen et al., 1994).

A coté de l'effet défavorable de l'inflammation consécutive a l'infection par A.
Pyogenes, la survie embryonnaire est aussi réduite sous 1'action directe de la bactérie.
Huszenicza a montré qu'il existe une relation entre la durée d'infection par A.

pyogenes et les performances de reproduction ultérieures (Huszenicza et al., 1999).
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1V.2.1.4. Endométrite et «repeat breeding» :

La qualité¢ de l'environnement utérin constitue un €élément clé de la survie des
gametes et de 1'embryon. La métrite chronique s'accompagne en général de glaires
locales peu propices a la survie des spermatozoides et au développement
embryonnaire. Dzurova a mis en évidence la fréquence ¢élevée des 1ésions
endométriales sur des biopsies de femelles «reapet breeders», 57% des examens
histologiques montrait des lésions inflammatoires dégénératives avec une atrophie

de l'endométre dans certains cas (Dzurova et al., 1981).

La métrite chronique est donc impliquée dans les deux phénomeénes a
l'origine du «repeat breeding» : l'absence de fécondation par destruction des
spermatozoides ou des ovocytes, et la mortalit¢é embryonnaire précoce par une action

directe ou indirecte sur 1'embryon.
1V.2.2. Altération de la productivité :

Les métrites chroniques peuvent entrainer une baisse de la production laitiere. La
baisse est moins importante que pour les métrites puerpérales et serait estimée a
environ 40 kg de lait au maximum par mois. Lorsqu'elle existe, la baisse de
production débute dans les jours qui précedent le diagnostic. Elle peut atteindre 3 a 5

kg par jour et durer plusieurs semaines.

Les métrites chroniques ne sont pas une cause de mortalité¢ fréquente et encore
moins d'euthanasie. Par contre, les vaches a endométrites sont plus facilement
réformées. En France, une enquéte réalisée sur 47 troupeaux de Bretagne a montré
que I'endométrite diagnostiquée au dela de cinquante jours postpartum double le risque

de la réforme (Beaudeau, 1994).

En Grande-Bretagne, la perte encourue pour chaque cas d'endométrite est
estimée a 100 Euros en moyenne. L'incidence est comprise entre 10 et 15%.

D'autres pays indiquent des chiffres plus élevés (Sheldon et al., 1998).
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Afin d'éviter ces différentes conséquences sur la reproduction, il est important de
mettre en place des méthodes de diagnostic performantes que I'on développera
dans la partie suivante. Ainsi nous verrons qu'il existe de nombreuses techniques, plus
ou moins récentes, plus ou moins aisées a mettre en ceuvre sur le terrain et plus ou

moins fiables.
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Le controle de I’involution utérine, particuliecrement recommandé¢ aux éleveurs,
est classiquement effectu¢ en France, dans le cadre du suivi de reproduction ou de
I’examen individuel d’un animal, entre trente et quarante jours postpartum, alors que
le processus d’involution est complet généralement entre vingt-cing et cinquante jours
(Gier et Marion, 1968 ; Studer et Morrow,1978). De nombreuses techniques
peuvent étre employées pour diagnostiquer les meétrites chroniques de la vache. Il
faut cependant mettre en relation la faisabilit¢ de chaque méthode sur le terrain, le
colit et la technicité nécessaires a leur mise en ceuvre.

V.1. Les critéres de choix d'une technique diagnostique :

Le choix d’une méthode diagnostique n’est pas chose aisée. Il repose sur la triple
notion de rapidit¢é de réalisation, de difficulté et d'exactitude. La notion de
rapidit¢ de réalisation est importante car dans le cadre des endométrites, plus le
diagnostic sera posé précocement plus la mise en place d’un traitement se fera tot et il
sera alors plus efficace. C’est dans ce contexte que les contréles d’involution utérine
et donc les dépistages des endométrites notamment prennent toute leur importance
dans le cadre des suivis de reproduction. La notion de difficulté est également
essentielle car elle conditionne la mise en place de moyens et donc d’investissements
fort différents. Enfin, la notion d’exactitude est également indispensable car elle
conditionne le choix du traitement individuel le plus approprié¢ et autorisera une
quantification plus précise de la situation a I'échelle du troupeau.

Chaque méthode de diagnostic se caractérise par la notion de sensibilité (Se), de
spécificité (Sp), de valeurs prédictives positives (VPP) et de valeurs prédictives
négatives (VPN) ; (Toma et al., 2001). Elles se définissent par rapport & une méthode
dite de référence (gold standard). Cette méthode est considérée comme celle offrant le
maximum d’exactitude. Il peut s’agir d’un examen clinique ante ou post mortem, de
I’opinion d’un expert, d'un résultat de laboratoire (I'examen cytologique endométrial)
ou encore de l’effet de la pathologie sur des performances fussent-elles de

reproduction.
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V.1.1. Les « vrais » infectés et indemnes :
V.1.1.1. La sensibilité: Détection des « vrais » infectés :

Dans une population composée essentiellement d’animaux infectés, un test de
dépistage va identifier correctement comme tels une grande majorité d’entre eux (les
« vrais positifs ») et ne pas reconnaitre I’infection d’une minorité (les « faux
négatifs»). La valeur d’un test de dépistage sera d’autant plus élevée que le
nombre d’erreur par défaut (les faux négatifs) sera faible. L’aptitude d’un
test de dépistage a fournir une réponse positive chez un nombre élevé d’animaux
réellement infectés est qualifiée de sensibilité. Plus un test est sensible, plus la
proportion de réponses positives (vrais positifs) parmi une population infectée est
¢levée. A I’inverse, un test peu sensible laisse échapper un grand nombre d’animaux
infectés, n’en révéle qu’une proportion limitée et fournit donc beaucoup de « faux
négatifs ».

On peut donc définir la sensibilité d’un test de dépistage de la fagon suivante :
= Sensibilité : aptitude d’un test a fournir une réponse positive chez un individu
infecté.

La sensibilité d’un test correspond a la proportion de « vrais positifs » (VP) sur
I’ensemble des infectés (VP + FN) :

Se = VP/ (VP + FN)

La sensibilité d’un test se détermine exclusivement dans une population de
sujets infectés ; numerateur et dénominateur ne comprennent que des infectes.
V.1.1.2. La spécificité Identification des « vrais » indemne :

Dans une population composée exclusivement d’animaux indemnes d’une
maladie donnée, un test de dépistage fournira une réponse négative pour une grande
majorité d’entre eux (les « vrais négatifs ») mais donnera sans doute une réponse
positive pour quelques uns (les « faux positifs »). La valeur d’un test de dépistage
sera d’autant meilleure que la proportion d’erreur par exces (les faux positifs)
sera faible.

L’aptitude d’un test de dépistage a fournir une réponse négative pour une

proportion ¢élevée d’animaux indemnes est qualifiée de spécificiteé.
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Plus un test est spécifique, plus la proportion de réponses négatives (« vrais
négatifs ») au sein d’une population indemne est élevée. A I’inverse, un test peu
spécifique conduit a considérer de nombreux animaux indemnes comme infectés.
On peut donc définir la spécificité d’un test de dépistage de la fagon suivante :

= Spécificité : aptitude d’un test a fournir une réponse négative chez un animal

indemne.

La spécificit¢ d’un test correspond a la proportion de vrais négatifs (VN) sur
I’ensemble des indemnes (VN + FP) :
Sp =VN/ (VN + FP)
La spécificité d’un test se détermine dans une population ne comprenant que des
indemnes ; numérateur et dénominateur ne comportent effectivement que des animaux
indemnes.
V.1.2. Les « vrais » positifs et négatifs :

Le plus souvent, sur le terrain, n’importe quel troupeau est constitué¢ d’animaux
réellement infectés (ou gestants par exemple), c’est-a-dire de « vrais positifs » et
d’animaux indemnes (ou non- gestants par exemple) c’est-a-dire de « faux positifs ».
Si elle est positive, il n’est pas possible de dire si cette réponse positive correspond a
un vrai ou un faux positif. Il est néanmoins possible d’avoir une idée de la probabilité
que la réponse positive corresponde bien a un vrai positif. Ce capital confiance
accordé au test s’appelle valeur prédictive ou encore degré d’exactitude. Elle est dite
positive si elle quantifie le nombre de diagnostic réellement positifs par rapport a
I’ensemble des diagnostics positifs. Elle est dite négative si elle quantifie le nombre
de diagnostics réellement négatifs par rapport a I’ensemble des diagnostics négatifs.

Par exemple, si on définit la métrite chronique par rapport a son impact
sur le taux de conception, il apparait inévitablement des « faux-négatifs ». Une
vache infectée peut toujours devenir gravide. Ces faux-négatifs peuvent correspondre
aux vaches affectées par une métrite de faible gravité, qui ne produisent pas de
sécrétions purulentes ou dont les €écoulements ne sont pas détectés par I’¢leveur ou le
vétérinaire, et dont le diameétre du col de I'utérus, mesuré par palpation transrectale,
reste de petite taille. Les guérisons spontanées de pathologies utérines conduisent,

a leur tour, a I’apparition de « faux-négatifs ».
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Enfin, il reste difficile d’incriminer une pathologie dans un échec
d’insémination plutét qu’un défaut de détection des chaleurs, une mauvaise technique
d’insémination, un stress, un faible état général ou un statut nutritionnel suboptimal.
Dans ce cas, la fraction d’infertilit¢ vraiment attribuable a la métrite chronique reste
inconnue.

V.1.2.1. Valeur prédictive d'un résultat positif: réponse positive :
Parmi les animaux qui ont fourni une réponse positive au test de dépistage, on
peut distinguer deux catégories: ceux qui sont effectivement infectés (« vrais positifs
») et ceux qui sont indemnes (« faux positifs »). En présence d’une réponse
positive fournie par un animal, il est impossible de dire si cette réponse positive
correspond a un animal infecté (« vrai positif ») ou a une erreur par exces (« faux
positif »). On peut simplement avoir une idée de la proportion de réponses
positives a juste titre (VP) par rapport a ’ensemble des réponses positives (VP +
FP), et par conséquent de la probabilité que la réponse positive obtenue corresponde
bien a un animal infecté. La «confiance» que I’on peut accorder a un résultat positif
est appelée «valeur prédictive positivey.
La valeur prédictive positive d’un résultat peut se définir comme: la probabilité
qu’une réponse positive a un test de dépistage corresponde bien a un organisme
infecté.
Elle se calcule de la fagon suivante :

VPP = VP/(VP + FP)
V.1.2.2. Valeur prédictive d'un résultat négatif réponse négative :

Comme pour les réponses positives, parmi les animaux ayant fourni une réponse
négative au test de dépistage, on identifie deux catégories: ceux qui sont
effectivement indemnes (« vrais négatifs ») et ceux qui sont infectés (« faux
négatifs »). En présence d’une réponse négative, on ne peut donc pas savoir si elle
correspond a un animal indemne (« vrai négatif ») ou a une erreur par défaut (« faux
négatif »). On peut simplement avoir une idée de la proportion de réponses
négatives a juste titre (VN) par rapport a I’ensemble des réponses négatives (VN +
FN), et par conséquent, de la probabilité que la réponse négative obtenue corresponde

bien a un animal indemne. La « confiance » que 1’on peut accorder a un
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résultat négatif est appelée « valeur prédictive négative ».
La valeur prédictive négative d’un résultat peut se définir comme la probabilité
qu’une réponse négative a un test de dépistage corresponde bien a un organisme
indemne.
Elle se calcule de la fagon suivante :

VPP =VN/ (VN + FN)
V.2. L'anamnese :

Il est indispensable de recueillir les commémoratifs de 'animal avant de réaliser
des explorations complémentaires. Il faut questionner 1'éleveur sur le passé récent de
I’animal. Il faut ainsi chercher a connaitre: la date de vélage, le numéro de lactation,
les modalités et les suites du vélage (assistance, naissance gémellaire, rétention
d’annexes foetales), la date des derniéres chaleurs et 1’existence d’affections du
postpartum, telles que métrites aigués, cétoses et hypocalcémies. Ces informations
constituent déja un indicateur du risque probable pour une vache de contracter une
infection utérine tardive (Studer et Morrow, 1978 ; Lewis, 1997 ; Han et Kim, 2005).
Elles sont d’ailleurs largement utilisées dans les différents protocoles expérimentaux
concernant le postpartum (Opsomer et al, 2000 ; LeBlanc et al.,2002 ;

Kasimanickam et al., 2005).

Spécifique (90 %), la méthode est cependant peu sensible (37 %) et a donc une faible
valeur diagnostique (Leblanc et al., 2002).
V.3. L'examen général :

Tout aussi important que le recueil des commémoratifs, I'examen général se
composera de la prise des fréquences respiratoire et cardiaque, de l'examen des
muqueuses, de [I'évaluation du comportement, de l'appétit, de la présence de
boiteries, de la sant¢é mammaire, de 1'état corporel, de la présence d’écoulements
anormaux ...

L'état général de 1'animal n'est pas altéré lors de métrite chronique a l'inverse des
métrites puerpérales ou I'on observe fréquemment une augmentation de la température
rectale, il sera alors intéressant pour le diagnostic de suivre celle-ci sur les dix

premiers jours postpartum (Scott et al.,2006).
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Un examen général révélant une quelconque anomalie doit donc orienter vers
une autre affection que celle de métrite chronique et doit étre complété par des
examens complémentaires orientés et raisonnés.

V.4. La palpation transrectale :

La palpation transrectale est une des méthodes diagnostiques les plus utilisées en
pratique. Cependant, son degré d'exactitude semble relativement limité é&tant
donné les variations individuelles liées a l'involution utérine, la détermination
précise de la taille, symétrie et consistance des cornes utérines, parametres
classiquement identifiés lors de la palpation du tractus génital. De plus, la
capacité¢ diagnostique varie selon les compétences et 1’expérience de chacun

(Lewis,1997).

= Figure N°22:Palpationdescornesutérinesatraverslaparoidurectum
(Stevensetal.,1995)

L’examen s’attache a définir si Dinvolution utérine est normale ou
pathologique. La palpation permet d’évaluer un volume, une consistance, un diametre
d’organes extérieurement non visibles (Figure n°22). Elle peut ainsi mettre en
évidence un utérus dont les cornes ont un diametre et/ou une longueur augmentés, une
consistance anormale ou d'objectiver une collection liquidienne lorsqu’elle est
importante (métrite ou pyometre). La métrite clinique chronique est définie par la
présence d’un écoulement associ¢ a un diameétre cervical supérieur a 7,5 cm (Le Blanc

et al., 2002 ; Sheldon et al., 2006).
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Il faut cependant associer ces observations a la phase du cycle ovarien de
I’animal et/ou a la présence de kystes folliculaires et lutéaux sur les ovaires.

En cas de pyometre, I’examen transrectal met en évidence des signes d’utérus
de taille augmentée, de volume anormalement important de liquide utérin, de col
fermé et la présence d’un corps jaune sur ’'un des deux ovaires. Ce corps jaune
«persistant» est palpé dans 96% des cas de pyometre (Fazeli et al., 1980 ; Jackson,
1977).

Stevens a décrit une consistance tubulaire des cornes utérines a la
palpation et a pu distinguer la paroi intérieure de la corne (Figure n°22) ; (Stevens
et al, 1995). Il en a défini le terme de « lumiére utérine palpable », qui serait
associée a des changements pathologiques pouvant étre corrélés a une infection
subclinique.

La palpation des cornes utérines en vue d’évaluer leur diametre ou leur
consistance n’est pas suffisante pour porter avec certitude un diagnostic d’endométrite
chronique (Foldi et al,. 2006 ; Sheldon et al.,, 2006). Cette méthode manque
d’exactitude quand il s’agit d’identifier les vaches présentant de l'infertilit¢ due a une
endométrite (Miller et al., 1980). Trés pratique, elle s'avere la moins sensible et la
moins spécifique des méthodes possibles (Bretzlaff, 1987 ; Gilbert, 1992 ;
Youngquist et Shore, 1997 ; Deguillaume, 2007). Ainsi, la corrélation ente le
diametre des cornes utérines et I’identification bactériologique serait comprise entre
0,17 pour la corne gauche et 0,22 pour la corne droite (Studer et Morrow, 1978). De
méme, sur la base de 157 diagnostics d’endométrite chronique portés par palpation
transrectale, un isolement bactérien sur liquide de lavage utérin n’a été posé que dans
22 % des cas (Youngquist et Shore, 1997). Référence faite au statut de gestation
identifiée a cent-vingt jours postpartum, il s'aveére que le diagnostic manuel d’une
endométrite sur base d’un col de diamétre supérieur a 7,5 cm ou d’une
augmentation du diametre des cornes déterminé respectivement vingt a trente-trois
jours et vingt-six a quarante jours postpartum, est une méthode peu sensible (0,17 a
0,21) mais tres spécifique (0,88 a 1). Deguillaume dans une étude plus récente arrive

aux mémes conclusions (Deguillaume, 2007).
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Son association a la vaginoscopie ne contribue pas a ameéliorer les résultats
(Leblanc et al., 2002 ; Bonnett et al.,1993).

La palpation transrectale présente cependant l'avantage de permettre dans
certains cas l'extériorisation du contenu utéro-vaginal.

V.5. L'examen du contenu vaginal :

L'examen vaginal est complémentaire a I’inspection visuelle de la queue
de Il’animal, des traces sur le sol et de la palpation du tractus génital par voie
transrectale. Comme nous l'avons vu dans le chapitre précédent, la palpation
transrectale se réalise avant l'examen vaginal afin d'extérioriser un éventuel
contenu anormal.

V.5.1. Méthode d'examen vaginal :

L'examen vaginal se réalise classiquement au moyen d’un spéculum en
plastique ou en carton en cas d’usage unique ou d’un vaginoscope constitué¢ de deux
ou trois valves en métal.

Il conviendra d’utiliser un spéculum de longueur adéquate pour visualiser le

col utérin. Leur utilisation implique le respect d’une hygiéne adéquate et d’une
manipulation douce mais ferme en vue d’éviter toute contamination complémentaire
ou lésion du tractus génital postérieur. L'intérét majeur de ces systemes est leur
faible colt et leur facilit¢ de leur mise en place. Par ailleurs, ils permettent de
caractériser la nature physiologique (muqueuse, muco-sanguinolente) ou pathologique
(flocons de pus, mucopurulente, purulente, sanieuse) des écoulements présents dans
le vagin. Enfin, il est possible ainsi de confirmer la présence éventuelle d’un
pneumo ou urovagin ou de 1ésions cervicales ou vaginales.
L’examen manuel au moyen du bras revétu d’un gant lubrifié est encore largement
utilisé par les praticiens. Il a pour but de recueillir au moyen de la main d’éventuels
écoulements présents dans la cavité vaginale (Figure n°23). Il ne dispense pas son
utilisateur de respecter les mesures d'hygiéne minimales. Il est sans effet sur le risque
de contamination de 1’utérus (pour autant qu’une hygieéne vulvaire soit respectée).

Il peut se traduire par une augmentation de la concentration des protéines de

I’inflammation aigué et retarder 1’involution utérine (Sheldon et al., 2002).
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Il est également possible d’utiliser le systeme Metricheck® (Figure n°24).
Appelé aussi «baton a mucus» en Allemagne ou encore a «racleur a yaourt» en
Hollande, il a été mis au point en 2002 par la firme Simcro en Nouvelle Zélande
pour permettre aux ¢leveurs de détecter plus aisément les endométrites. Il
consiste en un systeme métallique d’une longueur de 50 cm doté en son extrémité
d’une sphere en caoutchouc (40 mm) permettant de retirer de la cavité vaginale le
contenu éventuellement présent (Figure n°25). Le systéme ne nécessite aucune source
lumineuse et permet un examen a distance de I’animal. Son prix (75 Euros) est
abordable. Son emploi implique cependant une utilisation hygiénique et souple
pour ¢€viter contaminations et Iésions vaginales. La capacité diagnostique de la
méthode n’est pas significativement différente de celle offerte par la vaginoscopie

(Mee, 2007).

= Figure n°24:Métricheck®
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Rachis
Rectum

Sonde

Ovwvaire

= Figure N°25:Principe de la mise en place de la sonde intravaginale Métricheck®
(Mee,2007)

V.5.2. Analyses qualitatives des écoulements :

Une fois 1’écoulement recueilli, différentes analyses peuvent étre entreprises
selon que I’on cherche a quantifier la nature des sécrétions, la teneur en matériel
purulent ou a doser des immunoglobulines.

Le mucus vaginal recueilli peut étre classé en différentes catégories selon la

proportion et le volume de pus.
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a classification de Williams est présentée dans la figure 26 (Williams et al.,

2005).

Proportion de pus :

0 point : Mucus clair et translucide
1 point : Mucus contenant des flocons blancs

2 points : Moins de 50 mL d’exsudat contenant moins de 50%

de matériel mucopurulent, blanc

3 points : Plus de 50 mL d’exsudat contenant du pus

blanc ou jaunatre et occasionnellement sanguinolent

Odeur du pus :

0 point : Odeur normale
1 point : Odeur fétide
=tigure n °26 Classification du mucus vaginal proposé par Williams et al.(2005)

la validation des scores de mucus et d’odeur proposée a été réalis€ dans

le cadre d’une étude relative a 200 vaches Holstein, chaque prélevement ayant fait

I’objet d’une analyse bactériologique.
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La présence possible d’une infection utérine est associée au score
quantitatif attribué a 1’écoulement examiné. Ainsi, une concentration en pathogenes
intra-utérins reconnus (Arcanobacter pyogenes, Proteus et Fusobacterium
necrophorum) est corrélé avec des sécrétions allant de mucopurulentes a purulentes.
En revanche, la présence de Streptococci et de Staphylococci coagulase négatifs n’est
pas associée avec un aspect anormal des sécrétions (Dohmen et al, 1995 ; Williams
et al, 2005). Le caractére malodorant des sécrétions intra-utérines est associé¢ a la
présence quantitative de pathogeénes intra-utérins reconnus telles que des
bactéries anaérobies et Arcanobacter pyogenes. Ces observations confirment celles
réalisées antérieurement sur des vaches atteintes de métrite chronique (Dohmen et
al., 1995). Ainsi, ces auteurs ont montré une augmentation de la prévalence d'
A. pyogenes et des bactéries anaérobies a Gram négatifs (Prevotella spp,
Bacteroides spp, Fusobacterium necrophorum) lorsque le caractére pathologique
macroscopique des sécrétions augmentait (trace de pus - mucopurulent -purulent -

malodorant avec traces de sang).
V.5.3.Intérét diagnostique de I'examen vaginal :

L’examen vaginal est plus apte que I’inspection visuelle a identifier les animaux
présentant une endométrite (Dohmen et al., 1995 ; LeBlanc et al., 2002). Dans
certains cas il peut s’accompagner de 9 % de faux négatifs (Kasamanickam et al.,
2004). La capacité de I’examen vaginal a identifier les animaux présentant une
endométrite (sensibilité¢) est de 0,61 et celle a identifier les animaux ne présentant pas
d'endométrites (spécificité) est de 0,87, les valeurs prédictives positives et négative
étant respectivement égales a 0,88 et 0,59 (Mee, 2007). Comparée a une cytologie

réalisée au moyen d’une cytobrosse, la sensibilité de la vaginoscopie serait de 12 a

53,9 et la spécificité de 90 a 95,4 (Barlund et al., 2008). Comparé a 1’examen
échographique de l’'utérus (méthode de référence considérée), 1I’examen vaginal
réalisé au moyen du Métricheck® ou d’un vaginoscope s’avére étre plus exact que la

palpation transrectale (Mee, 2007).
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Il offre par rapport a l'examen bactériologique l'avantage d'étre plus pratique
et moins onéreux tout en étant aussi fiable. Ainsi, dans le cas d'écoulements
mucopurulents ou purulents observés trente jours aprés le vélage, la présence de
bactéries confirme le diagnostic dans respectivement 64 et 74 % des cas. De méme,
la présence d'un écoulement purulent est étroitement corrélée a la présence
d'Actinomyces pyogenes (Miller et al,, 1980 ; Dohmen et Loohuis, 1995). A
I’inverse, celle d’E. Coli ou des Streptocoques tend a diminuer lorsque 1'écoulement

vaginal devient purulent.

I semble donc que le wvaginoscope constitue un moyen optimal de
dépistage  des endométrites cliniques et son usage ne peut qu'étre encouragé
(Leblanc et al., 2002 ; Sheldon et Noakes, 1998 ; Barlund et al., 2008). Il n'est pas
inutile de rappeler que dans certains cas I'endométrite ne s'accompagne d'aucun signe
clinique détectable par I’observation des sécrétions vaginales. Ainsi, Kasamanickam
a réalis¢ sur 228 vaches considérées comme normales aprés examen
vaginoscopique entre vingt et trente-trois jours postpartum, des examens cytologiques
au niveau de I’endometre et des échographies pour détecter la présence de fluides
dans 'utérus (Kasamanickam et al., 2004). Un examen cytologique positif, ainsi que
la détection de fluides dans 1’utérus, ont été associés a une diminution conséquente
des performances de reproduction. Sur la base de ces criteres de diagnostic la
prévalence d’endométrites subcliniques serait de 45%. L’étude ne  renseigne
malheureusement pas les données bactériologiques. Néanmoins, le traitement
intra-utérin des animaux au moyen de céphapirine s'est révélé favorable ce qui laisse
supposer la présence dans l'utérus de bactéries sensibles a ce germe
(Kasimanickam et al.,, 2004 ; Kasimanickam et al., 2005). Compar¢ a I’examen
cytologique d’un prélévement réalisé au moyen d’une cytobrosse, I’examen vaginal

a une sensibilit¢ de 53,9 % et une spécificité de 95,4 % (Barlund et al., 2008).
V.6. L'examen bactériologique :

La bactériologie est ’examen qui certifie la présence ou ’absence d’un germe

dans 1’utérus.
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V.6.1. Méthode d'examen vaginal :

La difficulté réside dans I’interprétation du résultat et dans la discrimination des
germes pathogenes ou opportunistes. Il existe deux méthodes qui permettent la mise
en culture de prélévements utérins : le recueil d’un fragment d’endometre par biopsie

ou I’écouvillonnage de la paroi a I’aide d’un coton.
V.6.1.1. Ecouvillon utérin :

La vulve de chaque vache doit étre soigneusement désinfectée puis 1'écouvillon
protégé par une capsule stérile est inséré a travers le canal cervical jusqu’a la lumiére
utérine, guidé par la palpation transrectale. Une fois dans 1’utérus, 1’écouvillon,
découvert de sa gaine protectrice est déplacé deux centimétres en avant de la
bifurcation des cornes et mis en contact avec I’endométre utérin. Avant son retrait
définitif, le coton est réintégré dans sa gaine protectrice. De fagon stérile,
I’écouvillon est placé dans un milieu de transport amies avec charbon. Le

transport vers le laboratoire ne doit pas excéder une durée de 24 h.
V.6.1.2. Biopsie utérine :

Tout en manipulant le col de 'utérus a travers le rectum, I’instrument stérilisé
est introduit par voie vaginale, a travers les replis du col puis, successivement,
a l’intérieur de chacune des cornes utérines, trois a cinq centimetres en avant de
la bifurcation. La pointe est ouverte et, grace a la main présente dans le rectum, le
fragment de muqueuse est pressé a travers les dents de la machoire de 1’instrument
qui se referment autour. Aprés extraction du systeme, le prélévement est
immédiatement placé dans une solution formolée fixatrice et conditionné afin

d’étre envoy¢ pour analyse microscopique a un laboratoire d’anatomopathologie.
V.6.1.3.Culture au laboratoire :

Chaque prélévement est ensemencé sur gélose au sang puis cultivé a 37°C
pendant 48 h en conditions aérobies et pendant une durée de sept jours pour

[’anaérobiose.
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Les bactéries sont identifiées selon les criteres suivants: caractéristiques
morphologiques des colonies, coloration de Gram, morphologie des bactéries,
capacités d’hémolyse, profils biochimiques (systtme API ; BioMerieux, Marcy-

L'étoile, France) et autres tests.
V.6.2.Intérét diagnostique de I'examen bactériologique :

L’examen bactériologique permet de confirmer la présence ou non de germes
dans I'utérus ou les écoulements. L'interprétation des résultats n'est cependant pas des
plus aisées. Cela dépend en effet de la méthode utilisée pour prélever un
échantillon, des conditions de stockage et d’envoi des prélévements, de Ila
capacit¢ du laboratoire a faire I’analyse demandée, de la présence en quantité
suffisante du germe dans le prélévement, de son association avec d’autres germes
pathogenes ou opportunistes, de son caractere pathogéne ou opportuniste, du stade
du postpartum ou encore de la pression d’infection présente dans 1’exploitation.
Ainsi, l'identification de E. coli le lendemain du vélage augmente sensiblement la
probabilité¢ d'identifier Arcanobacter pyogenes ou des anaérobies a Gram négatifs
quatorze jours plus tard (Dohmen et al., 2000). La présence d'Arcanobacter pyogenes
est fortement corrélée avec celle des bactéries anaérobies a Gram négatifs. A
I’inverse, la présence d’E. Coli et des Streptococci est négativement corrélée avec
la présence d'Arcanobacter pyogenes (Dohmen et al., 1995 ; Miller et al. ,1980 ;
Studer et Morrow, 1978 ; Bonnett et al., 1991bc). La présence d'Arcanobacter
pyogenes contribue a augmenter la gravité et la durée de 1'endométrite (Dohmen et
Loohuis, 1995). Le germe identifi¢ peut également dépendre du moment du

prélevement au cours du postpartum (Sheldon et Dobson, 2004)

Un germe ne pourra étre rendu responsable d’une endométrite que s’il est
reconnu pour sa pathogénicité utérine, s’il est retrouvé plusieurs fois sur le méme
animal et s’il s’accompagne de 1ésions histologiques de I’endometre. Il semble donc
bien que cette méthode de diagnostic doit étre réservée a des situations d'élevage
spécifiques telles que des endométrites enzootiques ou résistantes a des

traitements classiques.
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V.7. L'examen anatomopathologique :

L’examen anatomopathologique implique la réalisation d’un prélévement au
moyen d’une pince a biopsie utérine. La méthode est identique a celle du prélévement
en vue de réaliser un examen bactériologique.

La biopsie utérine est considérée comme la méthode standard pour caractériser
I’¢tat d’inflammation d’une muqueuse. La signification des cellules inflammatoires
doit toujours étre considérée en relation avec la phase du cycle au moment de la
biopsie (de Bois et Manspeaker,1986). Des polynucléaires neutrophiles peuvent
étre présents a la surface de 1’épithélium, du stroma ou autour des conduits
glandulaires, de facon physiologique, durant la relative courte période (environ deux
jours), qui précede et qui suit l'cestrus (Studer et Morrow, 1980 ; de Bois et
Manspeaker, 1986). En dehors de ce moment, les cellules lymphocytaires sont
présentes en faible nombre dans 1’épithélium de la muqueuse utérine.

Les cas modérés et séveres de métrites chroniques sont plus faciles a
diagnostiquer sur la base d’une augmentation du nombre de cellules inflammatoires a
travers le stratum compactum et la couche spongieuse. Les cellules inflammatoires
sont en faible proportion dans les cas de métrites chroniques moins séveres (de Bois
et Manspeaker, 1986). L’inflammation du stratum compactum, augmente le risque
pour une vache d’exprimer des mauvaises performances de reproduction
(Bonnett et al.,, 1993). Concernant le nombre de foyers lymphocytaires, il
semble devoir étre considéré comme pathologique et moins favorable a un bon
pronostic pour Studer et Morrow (1980) alors que leur présence diminue les risques
de mauvaises performances de reproduction pour Bonnett (Bonnett et al.,1993).

Dans I’¢tude de Bonnett, I’analyse des variables histologiques et les prédictions
concernant les performances de reproduction des animaux, se sont avérées exactes
dans 78% des cas. L’examen histologique de la muqueuse utérine possede une
relativement bonne spécificité (évaluée a 90%) et une sensibilité modérée de 63%
dans 1’¢évaluation des performances de reproduction (Bonnett et al.,1993).
Concernant 1’évaluation des métrites chroniques peu agressives, le faible nombre de
cellules inflammatoires dans 1’épithélium et le stratum compactum utérin peut

engendrer un sous diagnostic des cas, donc générer de faux négatifs (De Bois et
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Manspeaker, 1986). L’innocuité de cette technique est encore discutée. Plusieurs
publications (Mc Queen, 1967 ; de Bois et Manspeaer,1986) constatent
I’absence de conséquences néfastes sur les performances de reproduction. Les
l1ésions résultant d’une biopsie guérissent vite. Les hémorragies, qui arrivent parfois,
sont de faible importance et ne semblent présenter aucune conséquence clinique
(Mc Queen, 1967). D’autres auteurs constatent que la réalisation de la biopsie alteére
la fertilité des animaux (Miller et al., 1980 ; Bonnett et al., 1988 ; Bonnett et al.,
1993 ; Lewis, 1997).
La facilité d’emploi et le colit de cette technique restent discutés alors que sa valeur
pronostique semble tout a fait justifiée. La biopsie est I’examen de choix dans
I’évaluation de I’inflammation de I’endometre. Son utilisation a grande échelle est
cependant limitée en raison du risque d’altération des performances de reproduction.
V.8. L'examen cytologique :
V.8.1. Matériel et méthodes de I'examen cytologique :

Les cellules présentes dans la muqueuse endométriale peuvent étre recueillies
par drainage de la cavité utérine ou au moyen d’une cytobrosse.
Le drainage s’effectue au moyen d’une pipette de 50 a 60 cm de long reliée a une
seringue de 20 ou 60 mL remplie d’une solution stérile de chlorure de sodium a 9 %o
(Gilbert et al., 2005 ; Kasimanickam et al., 2005 ; Barlund et al., 2008). Les cornes
utérines sont soigneusement massées avant de réaspirer le liquide dans un tube stérile.
Cette aspiration permet de récolter quelques millilitres. Le prélévement sera
transféré au laboratoire dans les 6 heures pour y étre centrifugé (600 g pendant 15
minutes, 766 g pendant 5 minutes ou 1000 rpm pendant 7 minutes selon les auteurs ;
Barlund et al., 2008 ; Kasimanickam et al., 2005 ; Gilbert et al., 2005). Le surnageant
sera ¢liminé et le culot de centrifugation étalé sur une lame aprés sa remise en
suspension dans une petite quantité de liquide.
Les cellules endométriales peuvent également étre récoltées au moyen d’une
cytobrosse (CML, Nemours, France 20 Euros pour 100 cytobrosses) ; (Figures
n°27 et n°28). Celle-ci, coupée a 8 cm est fixée sur un pistolet d’insémination de 50 a
65 cm de long et 3 mm de diametre interne. L’ensemble est placé dans une gaine

plastique d’insémination pour rigidifier I’ensemble et protéger la cytobrosse puis dans
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une chemise sanitaire pour éviter la contamination vaginale. Cette chemise est
perforée lors du passage cervical du pistolet d’insémination. Puis la gaine plastique est
rétractée afin d’exposer la cytobrosse a la muqueuse utérine. Un mouvement de
rotation est ensuite appliqué a la brosse, au contact de I’endomeétre utérin. La
cytobrosse est alors roulée sur une lame et le frottis ainsi obtenu est fixé ou non au

moyen d’une bombe fixatrice.

=Figuren°®27:Matériel d utilisation de la cytobrosse (Deguillaume,2007)

= Figuren®28:Cytobrosse et systeme de fixation au pistolet d’insémination

(Deguillaume,2007)

Quelle que soit la méthode de prélévement des cellules, les frottis obtenus seront
colorés au Giemsa (Figure n°29). L’évaluation implique le comptage d’un
minimum de 100 cellules aux grossissements 400 et 1000 a immersion pour
déterminer le pourcentage de polynucléaires neutrophiles. Un double comptage peut
étre réalisé. Il est également possible d’estimer la quantité de leucocytes au moyen
d’une bandelette urinaire (bandelette Multistix®) placée dans le liquide de drainage

récolté (Santos et al., 20006).
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=tigure n°29: Examen cytologique d’un frottis utérin obtenu par cytobrosse. Frottis
utérin avec inflammation,avec présencede polynucléaires neutrophiles(<Q)autourdes

cellules épithéliales(¢) (Deguillaume,2007).

V.8.2. Intérét diagnostique de l'examen cytologique :

Le nombre de polynucléaires neutrophiles de I’endométre utérin (évalué par
examen histologique) diminue avec le délai écoulé en postpartum jusqu’a 1’approche
de Dinvolution histologique compléte qui intervient vers le quarantiéme jour
(Bonnett et al., 1991c ; Gilbert et al.,1993). La cytologie endométriale donne le
méme résultat: I’expérience de Kasimanickam montre que le pourcentage de PN est
associ¢ négativement avec le nombre de jours écoulés depuis le vélage
(Kasimanickam et al., 2005).

Klucinski, cit¢ par Kasimanickam et al. (2004), indique qu’il existe une
augmentation de 90% du pourcentage de PN dans I’utérus pendant des inflammations
cliniques et subcliniques (Klucinski et al., 1990). Cette technique permet d’identifier
les vaches en métrite subclinique. En effet, selon Kasimanickam une inflammation
subclinique de I’endométre se définit par un taux de PNN supérieur a 18% entre vingt
et trente-trois jours postpartum, ou supérieur a 10% entre trente- quatre et quarante-

sept jours (Kasimanickam et al., 2004).
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Gilbert estime pathologique la présence de plus de 5% de PN sur les frottis
endométriaux entre quarante et soixante jours postpartum (Tableau n°7) ; (Gilbert
et al.,, 2005). La validit¢ de la cytologie endométriale est, de plus, confirmée

par I’impact de la maladie sur les parameétres reproductifs.

° TECHNIQUE DE
DATE EXAMEN 7o AUTEUR CHNIQU
PNN RECUEIL
20-33 jours postpartum > 18% Kasimanickam et al.(2004) Cytobrosse
34-47 jours postpartum > 10% Kasimanickam et al.(2004) Cytobrosse
40-60 jours postpartum > 5% Gilbert et al. (2005) Lavage utérin

=Tableaun®7:Seuils proposés pour la définition des métrites chroniques cliniques
et subcliniques (Gilbertetal.,2005)

Il semblerait que I’identification des PN, des cellules endométriales et des débris
cellulaires soit plus aisée a réaliser sur des prélévements réalisés au moyen de la
cytobrosse que par drainage de la cavité utérine (Barlund et al.,, 2008 ;
Kasimanickam et al., 2005).

Ces deux méthodes de prélévement ne sont pas absolument dépourvues d’effets
secondaires sur I’endométre (Roszel et Freeman, 1988 ; Brook, 1993 ;
Kasimanickam et al., 2005). Le nombre de cellules sanguines identifi¢es dans le
liquide de drainage est habituellement plus élevé que celui obtenu par la cytobrosse.
Cette différence traduirait la possibilit¢ d’un traumatisme plus important lors de
I’insertion de la pipette d’installation du liquide de drainage. L’utilisation d’une
cytobrosse entraine moins de manipulations des prélevements réalisés dans 1’utérus
(Barlund et al., 2008).

L’examen cytologique réalis¢ au moyen d’une cytobrosse présente une plus
grande répétabilité que celui effectué¢ a partir de liquide de drainage de la cavité

utérine (0,85 vs 0,76) (Barlund et al., 2008).
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En tant que méthode de diagnostic des endométrites chroniques et de leurs effets
sur les performances de reproduction, la cytologie de I’endometre serait une méthode
dont la sensibilit¢ et la spécificité seraient respectivement de 36 et 94 %
(Kasimanickam et al., 2005).

La cytologie endocervicale pourrait constituer une méthode alternative
intéressante (Ahmadi et al., 2004, 2006). L'intérét du drainage de la cavité utérine
réside en ses importantes sensibilité (92,3%) et spécificité (93,9%) comparaison faite
avec un prélevement réalisé au moyen d’une cytobrosse (Barlund et al., 2008).

En ce qui concerne la bandelette Multistix®, un résultat positif présente quel qu’en
soit le degré (+/++/+++) une sensibilit¢ de 83 % et une spécificit¢ de 94 %
comparée a une cytologie réalisée sur le liquide de drainage utérin. Elle est par
ailleurs étroitement corrélée avec 1’examen microscopique (Santos et al., 2006).

V.9. L'examen échographique :

L'échographie est couramment utilisée par les vétérinaires praticiens dans le

domaine de la reproduction. Elle est utilisée comme technique d’observation de
I’activité ovarienne et pour le diagnostic précoce de gestation.
Apres localisation de I’appareil génital par palpation transrectale, la sonde de 5 a 8
MHz, préalablement lubrifiée, est introduite avec délicatesse, en s’assurant de ne
pas faire rentrer d’air dans le rectum ce qui provoquerait un pneumorectum et
compromettrait la reconnaissance des organes internes. Un contact proche entre sonde
et organes génitaux permet une meilleure qualité d’image. Pour échographier I'utérus
dans sa globalité, sa rétraction vers la cavité pelvienne et, si possible, sa flexion, sont
nécessaires pour le déplacement de la sonde le long des différentes structures.

L'endométrite est habituellement diagnostiquée par échographie au travers de la
mise en évidence de liquides utérins avec des particules échogénes en suspension. La
facilité du diagnostic dépend de la quantité¢ de liquides présents et donc du degré de
I'endométrite. L’image la plus caractéristique est donc celle du pyometre (Figure
n°30) ; le contenu utérin est alors hétérogene et d’aspect floconneux (Foldi et al.,
2006 ; Shledon et al., 2006). 11 est possible par pression de la sonde de mettre les
flocons en mouvement. La densité¢ des flocons est trés variable, parfois tres faible,

rendant la confusion possible avec 1’urine; la paroi utérine est épaissie.
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= Figure N°30:/mage échographique d’'un pyométre (la ligne jaune identifie les
contours de la paroi utérine et la ligne rouge le contour de la cavitéutérine distendue)

(Hanzen,2009).

De plus, ces images sont systématiquement couplées a la présence d’une

structure lutéale sur I’un des deux ovaires (Figure n°31).

=tigure N°31:/mage échographique d’un corps jaune (le corps jaune est délimité
parl aligne jaune,l’ovaire est délimité par la ligne rose,la ligne bleue délimite

la vessie)(Hanzen,2009).
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En cas d’endométrite chronique, 1’accumulation de pus est moins importante que
lors de pyometre. On peut néanmoins, dans certains cas, observer une zone
anéchogene en partie craniale et déclive de I'utérus dont la lumiére revét le souvent
une forme en étoile (Figure n°32). Le pus apparait non homogene et floconneux.
Cependant, il semblerait que les images échographiques anormales identifiées (images
en éponge, en cocarde, en ligne, en €toile) ne sont que peu associées a la présence
d’une infection. Leur interprétation devrait davantage tenir compte des structures

ovariennes associées (Deguillaume, 2007).

e

F o

=Figure N°32:Imageécho graphique d 'une endométrite chronique (la ligne bleue
identifieles contours de la paroi utérine et la ligne rouge le contour de la cavité

uterine en étoile) (Hanzen,2009)

L’échographie autorise une détection des changements du tractus génital que ne
permet pas la palpation transrectale (Mee et al., 2005). La valeur diagnostique de
I’échographie, autant en médecine humaine que vétérinaire, repose sur I’habileté et
I’habitude du praticien. Les résultats et les conclusions sont « opérateur-dépendant
». Le diagnostic différentiel de la métrite ou du pyométre doit se faire avec toutes
les situations ou du liquide peut se rencontrer dans 1’utérus, par raison physiologique
ou pathologique. C’est le cas de I'eestrus, du kyste folliculaire, de la gestation et de la

mortalité embryonnaire.
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Pour établir un diagnostic, il est donc indispensable de savoir différencier un
contenu utérin pathologique, d’un contenu normal non-échogene, associé a un
organe, une gestation ou un cestrus (Youngquist, 1997).

V.10. Les examens biochimiques :
V.10.1. Dosage de 1'hydroxyproline :

Le collagéne utérin est riche en glycine et en hydroxyproline. L'involution
utérine met en ceuvre une activité collagénase. Le collagéne est dégradé, libérant dans
le sang la glycine et I’hydroxyproline. Leur dosage est un marqueur de I’avancement
de ’involution utérine.

Les taux circulants d’hydroxyproline et de glycine augmentent durant la
premiére semaine qui suit le vélage. En cas de retard du processus d’involution, le
catabolisme du collageéne utérin est ralenti et les taux d’hydroxyproline et de glycine
restent faibles (Badinand, 1981). La solubilit¢é du collagéne de 'utérus et les taux
d’hydroxyproline et de glycine sont fonction de I’involution utérine et peuvent étre
utilisés comme indicateurs de la rapidité¢ et du déroulement normal de 1’involution
utérine (Badinand, 1981).

La recherche du constituant du collagéne dans le sang des bovins est un €lément
intéressant de 1’étude de I’involution utérine. Par contre, il ne permet en aucune
mesure d’attester de la présence d’une infection utérine. Cependant, le retard
d’involution utérine étant un facteur favorisant I’apparition de métrites, le test
trouve dans cette information tout son intérét. Le dosage du taux circulant
d’hydroxyproline est un bon critére de suivi de I’involution utérine, mais il n’est
malheureusement plus réalisé actuellement.

V.10.2. Dosage des prostanoides :

La synthése utérine des prostanoides (prostaglandines et leucotrieénes), varie
considérablement entre avant et apres le vélage (Lewis et al., 1998). Leur rdle étant
important dans le mécanisme d’involution utérine, il est intéressant d’étudier leurs

variations en cas d’infections utérines.
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V.10.2.1. Dosage PGF2a et de son métabolite, le PGFM :

La demi-vie de la prostaglandine F2a étant trés courte, c’est le PGFM,
métabolite stable de la PGF2a, qui est détecté dans le sang veineux.

La concentration en PGFM est un indicateur de la sécrétion de PGF2a chez les
bovins. Le PGFM augmente considérablement avant le vélage (Eley et al., 1981). La
diminution de sa concentration est corrélée avec I’involution utérine chez les
vaches normales. La concentration atteint un niveau basal aux environs du vingti¢éme
jour postpartum, au moment ou l’involution est complete (Lewis et al., 1998). En
raison de son action pro-inflammatoire, son évolution suit celle de la présence de
bactéries utérines. En effet, une étude de Del Vecchio montre qu’une inoculation
intra utérine de bactéries augmente la concentration sanguine en PGFM et
modifie le profil de sa courbe. La mesure de la concentration en PGFM est donc
un indicateur de I’infection utérine chez les bovins (Del Vecchio et al., 1992 ;
Youngquist, 1997).

Selon Watson, Manns et Youngquist, la concentration de PGFM permet de
diagnostiquer les animaux atteints de pyometre et de métrites chroniques ; leur niveau
basal est alors plus élevé en PGFM que chez les vaches saines (Watson, 1984 ;
Manns et al., 1985 ; Youngquist, 1997). Cependant, Del Vecchio réfute cette idée
(Del Vecchio et al.,1992) et a prouvé que les vaches atteintes de pyomeétre
présentaient les mémes concentrations que les vaches non infectées. Chez les
vaches diagnostiquées avec un utérus anormal par palpation transrectale, la
concentration plasmatique en PGFM n’est pas plus ¢élevée que chez les vaches saines
(Archbald et al., 1998).

En fait, la sécrétion prolongée de PGF2a a un niveau supérieur au niveau basal,
ne suffit pas a elle seule a mettre en évidence un retard d’involution utérine et
I’apparition de métrites. Le bon déroulement de I’involution dépend, en réalité, de

I’équilibre entre prostaglandines F2a et prostaglandines E2.
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V.10.2.2. Dosage PGE2 et évaluation du rapport PGFM/PGEM :

De la méme facon, le dosage du métabolite PGEM refléte 1’évolution de la
sécrétion de prostaglandine E2 .

PGE2 a une activité anti-inflammatoire. Une production placentaire plus élevée de
PGE2 est observée lors de rétention placentaire. Ce n’est donc pas la sécrétion élevée
et prolongée de PGF2a qui retarde 1’involution mais bien la diminution du rapport
PGFM/PGEM (Slama et al., 1991 ; Chastant-Maillard et Aguer, 1998).

Il est donc envisageable d’évaluer la qualit¢ de I’involution utérine en mesurant le
rapport PGFM/PGEM : une valeur basse attesterait alors d'une involution utérine
retardée (son rapport est voisin de un contre vingt chez les vaches en bonne
involution) ; (Slama, 1996).

5.10.2.3. Evaluation du rapport LTB4/PGE?2 :

La présence de contaminants tels que E. coli, diminue la synthése utérine de
LTB4, mais non celle de PGE2. La diminution du rapport LTB4/PGE2 peut é¢galement
étre associée aux infections utérines et a I’involution retardée (Slama, 1996). Comme
le laisse supposer I’étude de Schenkelaars et Bonta (1986), le rapport LTB4/ PGE2
peut servir a déterminer le degré de D’activité phagocytaire des macrophages, en
particulier au cours de I’involution utérine.

L’¢étude de ces rapports permet de mettre en évidence une perturbation du
métabolisme de I’acide arachidonique, responsable d’une immunosuppression lors du
processus d’involution utérine (Slama, 1996 ; Chastant-Maillard et Aguer, 1998),
mais aucune étude de terrain n’a correctement évalué la pertinence de ces dosages
pour le diagnostic des métrites chroniques.

V.10.3. Dosage de la progestérone :

Hormone sécrétée par le corps jaune, la progestérone (P4) signe la reprise d’une
activité cyclique.

Les taux de progestérone, élevés pendant la gestation, commencent a
diminuer environ quinze jours avant le vélage, restant a des niveaux tres faibles (<0,7
nmol/L) pendant la période d’inactivité ovarienne qui suit la parturition. Puis une
augmentation (>1,0 nmol/L) intervient aprés la premiere ovulation et se maintient

jusqu’a la lutéolyse.
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Une vache qui n’ovule pas conserve un niveau basal d’une valeur inférieure a
0,7 nmol/L (Bekana et al., 1996). Le dosage de la progestérone est donc un
indice de la reprise de la cyclicité post-partum. En ce qui concerne les métrites, la
concentration sanguine moyenne en progestérone est supérieure chez les vaches
atteintes de pyométre (diagnostiquées par palpation transrectale) que chez les vaches
cliniquement saines (30 = 1,0 nmol/mL contre 17 + 0,8 nmol/mL avec P<0,005) ;
(Mortimer et al., 1983).

Le dosage de la progestérone n’est pas spécifique des infections de 1’utérus.

Un grand nombre de techniques existent pour le diagnostic des métrites
chroniques de la vache. Une enquéte réalisée en 2008 par la SNGTV rapporte
que les examens les plus couramment mis en ceuvre sont l'examen vaginal et la
palpation transrectale du tractus génital avec, respectivement, 83% et 75% des
vétérinaires sondés utilisateurs de ces techniques. L'échographie transrectale est peu
utilisée (14% des vétérinaires) ; (Charpentier, 2009).

Face a l'incertitude qui accompagne le résultat de chaque examen, on peut
envisager d'associer plusieurs techniques pour augmenter la fiabilité du diagnostic des
endométrites.

L'association de 1'examen échographique a la palpation transrectale ou a l'examen
du mucus vaginal conduit a une perte de précision du diagnostic avec une
augmentation du nombre de faux positifs. Par contre, la combinaison de la palpation
transrectale et de l'examen vaginal apporte une plus-value aux résultats de la
palpation transrectale seule: 83 % des animaux malades sont détectés contre moins
d'un tiers avec les critéres de la palpation transrectale. Par ailleurs, le nombre
d'animaux « faux positifs » est proche des deux configurations (54 vs 44%).
Inversement, l'utilisation combinée des criteres de palpation transrectale
(diametre des cornes et diametre du col) avec l'examen vaginal n'améliore pas la
valeur diagnostique de l'examen des sécrétions vaginales seul.

La multiplication des techniques diagnostiques n'est pas une solution a
I'amélioration de l'exactitude du résultat. Les erreurs propres a chaque test s'ajoutent et
le nombre de « faux positifs » est généralement augmenté (Deguillaume et Chastant-

maillard, 2009)
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Pour conclure, parmi les nombreuses techniques diagnostiques citées, I'examen
cytologique utérin reste le meilleur. Il permet d'évaluer, de fagon fiable, la
présence d'une inflammation de l'endométre. Cependant, en raison d'une grande
difficulté d'utilisation et d'un délai entre le prélévement et l'obtention des résultats, son
développement dans les conditions de terrain reste limité.

L'examen du contenu vaginal permet une bonne identification des vaches atteintes
d'endométrite, sans générer un nombre trop important de « faux-positifs »

(Deguillaume et Chastant-maillard, 2009).
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Malgré l'augmentation sans cesse croissante du nombre de substances anti-
infectieuses ou hormonales utilisées dans le traitement des infections utérines, force est
de constater que les avis divergent quant a l'efficacité voire l'utilité des divers
traitements potentiels des infections utérines. Si certains ont enregistré un effet positif
des traitements sur la fertilité des vaches, d'autres au contraire n'ont obtenu aucune
amélioration. Il faut y voir plusieurs raisons. La premiere est que les méthodes
d'évaluation de l'efficacité¢ d'une thérapeutique sont peu harmonisées et rendent donc
difficiles les comparaisons. D'autres part, peu d'études sont consacrées aux effets des
facteurs propres a I'animal, susceptibles d'influencer I'efficacit¢é du traitement
(Hanzen, 1998).

Il est essentiel d'identifier et de traiter le plus tot possible les vaches souffrant
d'endométrite. Par le passé, I'endométrite était presque toujours traitée par un (ou des)
drainage(s) de la matrice. On partait du principe que les substances instillées dans
I'utérus devaient non seulement avoir un effet anti-infectieux (antibiotique ou
antiseptique), mais qu'elles devaient aussi étre irritantes pour les tissus afin de
provoquer une réaction inflammatoire dans la paroi de I'utérus et ainsi hater sa
guérison. Différentes ¢tudes ont cependant démontré qu'un afflux de cellules
inflammatoires avait bien lieu mais qu'il se doublait d'une dégénérescence de
I'endometre. De plus, certaines substances utilisées se sont révélées toxiques pour les
leucocytes (Kohler et al., 1996 ; Schnyder et al., 1989).

Selon Paisley, un médicament «moderne» pour le traitement local de
I'endométrite devrait éliminer les germes, stimuler (ou tout au moins ne pas inhiber)
les mécanismes de défense de 1'utérus et, du point de vue économique, ne pas entrainer
des résidus dans le lait ou la viande (Paisley et al., 1986).

6.1. Les traitements anti-infectieu

En 1982, Kruif indiquait qu'a l'exception des pyometres, les endométrites
chroniques ne nécessitent pas de traitement spécifique les vaches ont une tendance a
guérir spontanément et le traitement ne leur apporte aucune amélioration (Kruif et al.,
1982). En 1994, Sutton a comparé¢ le taux de guérison chez des femelles traitées avec

un antibiotique a celui des vaches recevant un placebo.
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Deux semaines apres le traitement (soit six semaines apres le vélage), le taux de
guérison des femelles traitées était significativement supérieur; dans le lot témoin, le
taux «d'autoguérison» était de 35% (Sutton et al., 1994).

Le traitement avec des antibiotiques efficaces accroit donc le taux de guérison
des vaches souffrant d'endométrite chronique
6.1.1. Le choix de la voie d'administration
6.1.1.1. a voie systémique

La voie systémique est utilisée lors de signes généraux et d'état septicémique.
Elle permet d'obtenir une concentration d'antibiotique dans tout le tractus génital égale
a celle du plasma. L'antibiotique atteint aussi les oviductes, ce qui n'est pas le cas lors
d'administration locale. Mais elle ne persiste qu'un temps limité, ce qui oblige a
renouveler plusieurs fois les injections. Les traitements systémiques peuvent étre
répétés sans risque d'interférences avec la fonction leucocytaire et de lésions
endométriomes pouvant devenir la source d'une nouvelle infection. La voie systémique
est plutot réservée pour le traitement des endométrites aigiies.
6.1.1.2. A voie intra-utérine

Le recours a l'administration utérine reléve du principe qu'un germe est
d'autant plus sensible au traitement qu'il est combattu a I'endroit méme ou il
entraine les signes cliniques (Figure n°33). L'emploi d'un antibiotique peut étre
envisagé lorsqu'il permet d'obtenir localement des concentrations supérieures a la CMI
du ou des germes isolés dans l'utérus. De plus, le traitement intra-utérin permet
d'administrer des quantités d'antibiotiques plus faibles que par voie générale et de
réduire le passage dans la circulation sanguine, évitant une éventuelle toxicité générale

(de type allergique, par exemple) et surtout limitant le temps d'attente.
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= Figure N°33 : Administration d'un antibiotique par voie intra-utérine
(Fournier et al., 2006)

L'injection intra-utérine présente certains inconvénients. L'antibiotique n'agira
essentiellement qu'a I'endroit d'injection. En plus, d'autres endroits du tractus génital
tels que la jonction utéro-tubulair fréquemment atteinte par l'infection ou les couches
plus profondes de l'endométre ne seront pas systématiquement exposées aux
antibiotiques utilisés. L'administration locale d'antibiotiques peut contribuer a
diminuer les moyens de défense de l'utérus en réduisant l'activité phagocytaire des
polynucléaires (Hanzen, 1998).
6.1.1.3. Choix du moment du traitement

Le choix du moment d'un traitement curatif revét une importance certaine. Il
doit tenir compte du stade du postpartum et du cycle (Meissonnier et Enriquez,
1998). D’une maniere générale on se souviendra que la précocité (avant le
quarantiéme jour du postpartum) du traitement a plus d’effet, exprimé en terme de
pourcentage de gestation en premiere ins€émination ou en terme d’intervalle entre le
vélage et I’insémination fécondante, que sa nature (cestrogenes (interdits en Europe)
ou prostaglandines associées ou non a des agents anti-infectieux). La précocité
du traitement trouve également sa justification dans le fait qu'un traitement réalisé
avant le cinquantieme jour postpartum réduit de moiti€ le risque de réforme de 1'animal

(Beaudeau, 1994).
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6.1.2. Choix de I'agent antimicrobien
6.1.2.1. Les antiseptiques

L'utilisation des désinfectants (dérivés iodés, chlorés ou oxyquinol) est trés
répandue en Europe, en particulier la solution iodée de Lugol ou une solution de

povidone iodée a 2% (Tableau n°8).

Antiseptique Dilution en %
Dérivés iodés: Lugol, la4
Isobétadine ( PVP 10 %) 202430
Dérivés chlorés: Chloramine, Chlorhexidine 0,025
0,2a0,5
Ammoniums quaternaires 0,1a 0.2
Dérivés de I'acridine 0,2a04
Permanganate de K 0,1a04
Crésyl 1

=Tableau n°8 : Principaux antiseptiques utilisés pour le traitement intra-
utérin des infections utérines (Hanzen .2009)

Les principaux intéréts de ces traitements résident dans leur cofit et 1'absence de
temps d'attente dans le lait. Outre le fait que leur effet peut étre inhibé par la présence
de pus et de débris organiques, les solutions iodées doivent étre utilisées avec
précaution car elles sont tres irritantes pour l'endomeétre et diminuent l'activité
phagocytaire pendant plusieurs jours (Chastant-Maillard et al., 1998).

Sa propriété bactéricide justifie son emploi dans les cas graves de métrites
s’accompagnant d’écoulements purulents abondants.
6.1.2.2 Les antibiotiques

Le choix de Il'antibiotique dépendra du germe identifi¢. Le recours a un
antibiotique a large spectre constitue une démarche logique dans le cas d'endométrites

isolées ou sporadique.
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6.1.2.2.1 Un antibiotique adapté aux spécificités de l'infection utérine

Un tel antibiotique doit observer les quatre qualités suivantes.
6.1.2.2.1.1 Un spectre d'activité adapté

Des résistances ont ¢été détectées chez les bactéries associées aux métrites
chroniques (A.pyogenes, Prevotella spp. et F. necrophorum) vis-a-vis des
tétracyclines, des aminosides, des pénicillines, des macrolides et des lincosamides.
Parmi les céphalosporines, famille active sur les bactéries a Gram positifs et sur les
bactéries anaérobies a Gram négatifs, la céfapirine présente les CMI 90 les plus faibles
vis-a-vis d'A.Pyogenes et des autres germes isolés lors de métrite chronique
(Meissonnier et Enriquez, 1998).
6.1.2.2.1.2. Une activité préservée dans 1'utérus

Le milieu utérin se caractérise par une faible pression partielle en oxygeéne
(environ 40 mm Hg). Ces conditions d'anaérobiose relative ne sont pas favorables aux
aminosides qui ont besoin d'oxygene pour pénétrer dans les bactéries ; leur activité est
donc réduite dans le milieu utérin.

L'activité antibiotique doit également €tre maintenue en présence de pus et de
débris organiques. Les sulfamides ne sont pas recommandés car leurs effets sont
inhibés par la présence de débris cellulaires.
6.1.2.2.1.3 Une concentration sur le site d'infection

L'objectif du traitement est d'obtenir dans l'endometre des concentrations
d'antibiotiques supérieures aux CMI des principaux germes impliqués. De facon
geénérale, cet objectif est atteint facilement par les antibiotiques administrés par voie
locale : la flore pathogéne est d'autant plus facilement détruite qu'elle est combattue
localement (Meissonnier et Enriquez, 1998).
6.1.2.2.1.4 Le respect des défenses locales et des spermatozoides

La formulation du médicament ne doit pas bloquer l'activité phagocytaire des
leucocytes utérins ni irriter I'endométre ; pareille irritation peut produire une nécrose
endométriale ou un appel leucocytaire. Eventuellement utilisées avant 1TA, les

spécialités intra-utérines ne doivent pas €tre spermicides
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6.1.2.2.2 Les spécialités autorisées en France

Les spécialités indiquées en France pour le traitement local des endométrites
chroniques sont : Clamoxyl Oblet gynécologique®, Métricure®, Métrijectyl®,
Meétrijet®, Auréomycine Mérial® (Tableau n®9).

Nom déposé | Substance(s) active(s) Présentation Temps d'attente
Clamoxyl Oblet Lait Viande
gynécologique® Amoxicilline Oblet gynécologique

(Pfizer) 0 1 jour
Meétricure® Céfapirine Suspension intra- Lait Viande
(Intervet) utérine 0 2 jours
Métrijectyl® Ampicilline, colistine Suspension Lait Viande
(Virbac) intra-utérine 0 7 jours
Auréomycine Lait Viande
Mérial® (Mérial) Chlortétracycline Oblet gynécologique 0 7 jours
Métrijet® Benzylpenicilline, Pommade intra- Lait Viande
(Intervet) procaine, utérine 1 traite 8 jours
Dihydrosteptomycine

<= Tableau n°9 : Antibiotiques enregistrés pour une utilisation intra-utérine en
France (DMV, 2009)

Parmi les molécules autorisées en France pour le traitement intra-utérin des
métrites chroniques, seule la céfapirine continue a faire 1'objet d'essais indépendants.
6.2. Les substances hormonalesL'activation des mécanismes de défense de 1'utérus
dépend étroitement de son état d'imprégnation hormonale. Nous avons vu que 1'utérus
est beaucoup plus sensible a l'infection lorsqu'il est soumis a une influence
progestéronique qu'cestrogénique, l'absence d'imprégnation hormonale exercant
quant a elle un effet négatif moins important qu'une imprégnation progestéronique
(Lewis, 2004). Rappelons aussi qu'une reprise précoce de l'activité ovarienne apres le

vélage favorise le pourcentage de gestation en premicre ins€émination.
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On recherche donc une imprégnation  cestrogénique précoce de l'utérus
(Overton et al.,, 2003), objectif qu'il est possible d'atteindre indirectement par
I'administration de prostaglandines et directement par l'injection d'cestrogénes. On ne
peut non plus dans certains cas négliger 1'effet potentiel de 1'ocytocine pour favoriser
I'élimination du contenu utérin.

6.2.1 Les prostaglandines
6.2.1.1 Essais cliniques

Bien que largement répandue sur le terrain, 1'administration de PGF2a pour le
traitement des métrites chroniques ne donne pas des résultats univoques.

Le traitement est parfois jugé efficace pour la guérison clinique et les
performances de reproduction (Drillich et al., 2005 ; Heuwieser et al., 2000). Dans
d'autres cas, il est considéré comme inefficace, voire délétere (Mejia et al., 2005).

Lorsque le traitement s'est révélé efficace, le taux de guérison et les
performances de reproduction sont inférieures pour les femelles a écoulements
purulents, c'est a dire a métrite grave (Drillich et al., 2005).

Devant la diversité des résultats, certains auteurs ont réalis€ une méta-analyse
relative aux 10 principales publications faisant état de I'utilisation de prostaglandines
au cours du postpartum. Ils ont étudi¢ l'effet du traitement sur le pourcentage de
gestation en premiere insémination chez 4052 vaches réparties en 24 essais cliniques et
sur l'intervalle entre le v€lage et l'insémination fécondante chez 2646 vaches réparties
en 21 essais cliniques. Il en résulte qu'indépendamment de la présence ou non de
complications génitales, I'injection de PGF2a au cours des quarante premiers jours du
postpartum ne s'accompagne d'aucun effet significatif du taux de gestation en premiere
insémination. Le traitement s'accompagne d'une réduction significative de l'intervalle
entre le vélage et l'insémination fécondante chez 54 % des vaches saines (réduction
moyenne de 3,3 jours) et 59 % des vaches avec des complications génitales (réduction
moyenne de 2,6 jours). Les auteurs insistent sur l'intérét d'une étude ultérieure plus
spécifique de l'effet d'un traitement au moyen d'une prostaglandine en fonction de la
nature du probléme manifesté par les animaux, condition préalable sine qua non pour
définir des criteres de sélection des animaux susceptibles de faire I'objet de ce

traitement (Burton et al., 1995).
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6.2.1.2 Mécanisme de 1'effet potentiel des PGF2a

Si leur activité lutéolytique est bien établie, leur action uréotonique reste plus
controversée. En théorie, l'activité utérotonique qui se traduit par la contraction des
muscles lisses du myomeétre, pourrait conduire a la vidange utérine, voire a
'élimination des germes a l'origine de l'infection. Bien que couramment admise,
l'action utérotonique des prostaglandines en postpartum n'est pas clairement démontrée
dans l'espéce bovine (Hirsbrunner et al., 2003). De plus, méme si des contractions
utérines sont induites, elles ne sont pas toujours efficaces pour la vidange utérine.

L'effet lutéolytique des PGF2a constitue la principale indication de leur
utilisation en cas d'activité lutéale pour le traitement des infections utérines chroniques
chez la vache. Utilisées en dose unique ou répétée a une semaine d'intervalle, en
association ou non a un traitement anti-infectieux, leur efficacité a été a plusieurs
reprises démontrée pour le traitement des infections utérines chroniques
s'accompagnant d'une activité lutéale (Drillich et al., 2005 ; Heuwieser et al.,2000).
Rappelons que la suppression du corps jaune s'accompagne d'une réduction du taux de
progestérone et permet le retour en chaleurs et l'imprégnation cestrogénique qui
développe les défenses immunitaires locales et stimule les flux sécrétoires et le tonus
utérin (Lewis et al., 1997).

On peut noter que dans certains essais, la guérison clinique a été obtenue a
l'aide de PGF2a chez des femelles non cyclées, ce qui suggere l'existence d'un
mécanisme d'action autre que l'effet lutéolytique (Lewis et al., 1997). Les
prostaglandines pourraient favoriser la reprise de cyclicité¢ ovarienne par sécrétion de
I'hormone lutéique (Weems et al., 2006).

Cinq prostaglandines différentes sont disponibles pour les bovins sur le marché
vétérinaire francais, il existe une PGF2a naturelle (le dinoprost) et des analogues de
synthése de la PGF2a (l'alfaprostol, le cloprosténol, 1'étiproston et le luprostiol).

6.2.2 Les cestrogénes

Bien que longtemps recommandés pour leurs effets utérotoniques (Roberts,
1986), 1';estradiol ou ses esters comme le benzoate ou le cypionate sont sans effet sur
I’involution utérine ou les métrites aigués (Risco et Hernandez 2003 ; Wagner et al.,

2001 ; Haughian et al., 2002 ; Sheldon et al., 2003).

- 88 -



Chapitre -VI- Traitement

L’effet de stimulation de la synthése endométriale de PGF2a en réponse a
I’ocytocine implique une imprégnation progestéronique (Robinson et al., 2001). Par
ailleurs, le role de l'cestradiol sur les récepteurs a 1’ocytocine est loin d’étre élucidé
(Robinson et al., 2001). Il ne semble pas que le cypionate d'cestradiol soit de
nature a augmenter 1’effet utérotonique de I’ocytocine ou de la PGF2a (Burton et
al., 1990). Le recours aux cestrogenes serait également susceptible de stimuler les
mécanismes de défense de 1'utérus (Cai et al., 1994). Cependant, plusieurs
expériences semblent remettre en question le rdle potentiel des cestrogeénes sur
la diapédese et la chémotaxie (Subandrio et al., 2000). De méme, les observations sont
contradictoires en ce qui concerne 1’activité phagocytaire des neutrophiles (Subandrio
et al., 2000). Plus que la présence d'cestrogenes, il se pourrait que ce soit 1’absence
d’une imprégnation progestéronique qui soit de nature a stimuler les mécanismes de
défense utérins. En effet, la précocité de la premiere ovulation et donc de 1’apparition
d’un corps jaune contribue a augmenter le risque et la fréquence des endométrites
chroniques (Roth et al., 1983). Leur utilisation n'est cependant pas exempte de risques
puisqu'elle peut s'accompagner de kystes ovariens, de salpingites, du fait sans doute de
l'induction possible de contractions rétrogrades et d'ovarites. Par ailleurs, la demi-vie
courte du 17 beta oestradiol (< 5 minutes) justifie l'utilisation d’esters (Vynckier
et al.,1990). Leur commercialisation est cependant interdite en Europe.

6.2.3. L'ocytocine

L’ocytocine est ’hormone dont 1’effet sur le myomeétre est le plus important
(Wu et al.,1996). L’injection d’1 Ul induit une concentration plasmatique semblable a
celle observée durant la traite. On estime qu’une dose de 10 UI est toujours supra-
physiologique. L’injection de 50 UI induit dans la minute une augmentation de la
concentration qui demeure élevée durant 2 heures. L’absorption de I’ocytocine par le
myometre est lente et continue (Macuhova et al., 2004). L’administration durant les
deux jours précédant ou suivant I'eestrus de 2,5 UI d’ocytocine en IV induit dans les 30
a 50 secondes I’apparition de contractions myométriales qui se prolongent durant 80
minutes. En phase cestrale, I’effet se trouve augmenté, la PGE2 augmentant en effet
l'affinité des récepteurs utérins a I'ocytocine (Ruckebush et Bayard, 1975). L injection

de 2 a 40 UI d’ocytocine se traduit au cours des six premiers jours du postpartum par
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une augmentation de la fréquence et de ’amplitude des contractions utérines, 1’effet
dépendant de la dose et du jour postpartum. L’obtention d’un effet équivalent
suppose une augmentation de la dose tenant compte du stade du postpartum. Un effet
spastique a ¢té observe a la dose de 40 Ul injectée au cours des trois premiers jours du
postpartum. L’effet est d’environ 3 heures au cours des 48 premicres heures et il est
réduit de moitié durant les jours cing et six (Burton, 1986 ; Kundig et al., 1990). De
ces observations, Frazer propose de traiter les vaches concernées au moyen de 20 Ul
d’ocytocine toutes les trois heures durant le deuxiéme et troisiéme jour du postpartum
et au moyen de 30 UI toutes les deux heures a partir du quatrieme jour du postpartum
(Frazer, 2005).
6.3 Synthese sur l'efficacité des traitements
6.3.1 Traitement préventif des vaches a risque d'endométrite

Dans une étude rétrospective sur 2652 vaches, Mc Dougall a observé que 18%
des femelles en postpartum présentaient un risque de développer une endométrite,
notamment celles avec des commémoratifs de vélage dystocique et de non délivrance
(Mc Dougall, 2001).

Dans un essai de terrain impliquant 690 vaches a risques, issues de 22 élevages,
Mc Dougall a étudié les effets d'un traitement intra-utérin systématique a la céfapirine.
Les vaches ont été traitées vingt-quatre a quarante-deux jours avant la mise a la
reproduction programmeée (Mc Dougall, 2001). Les résultats globaux, présentés dans
le tableau 10, mettent en évidence :
— Une amélioration significative du nombre de vaches ins€éminées dans les vingt-huit
jours suivant le début de la période de mise a la reproduction dans le lot traité par
rapport au contrdle 93% vs 87%, P<0,05.
—Une réduction significative de l'intervalle entre la mise a la reproduction et la
premiere insémination (9+1j vs 11+1j, P<0,05 chez les vaches traitées par rapport aux
témoins).

Chez les vaches ayant eu un veau mort ou celles non délivrées, le traitement a
amélioré significativement le taux de gestation a quatre et huit semaines apres la mise

a la reproduction par rapport aux témoins.
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Chez les vaches présentant un écoulement vulvaire évocateur d'endométrite
clinique, l'amélioration du taux de gestation n'est pas significative (Tableau n°10) ;
(Mc Dougall et al., 2001)

De plus, dans un essai impliquant 945 vaches a risques, Runciman a
étudié¢ l'effet de la précocité du traitement postpartum sur l'efficacité de 1'antibiotique
intra-utérin. Le traitement intra-utérin comporte 500 mg de céfapirine. L'efficacité est
¢valuée par les chances de gestation dans les six premicres semaines apres la mise a la
reproduction. Il en conclut que l'effet potentiellement bénéfique du traitement est

observé chez les vaches traitées moins de six semaines apres le vélage (Figure n°34) ;

(Runciman et al., 2004).
Réussite en IA1 (%) Gravides a 28 jours (%)* Jours jusqu'a la conception*
Type de
. Témoins | Céfapirine | P Témoins | Céfapirine | p Témoins | Céfapirine | P
complication
Veaux morts
(n=163) 36 42,9 0,37 41,9 59,7 0,02 35 21 0,26
Non
délivrance 40,9 50 0,13 45,5 57,4 0,05 33 20 0,12
(n=228)
Décharge
vulvaire
29,2 45,8 0,09 35,4 52,1 0,1 40 27 0,26
(n=96)

(* a partir du début de la mise a la reproduction)

<= Tableau n°10 : Performances de reproduction des vaches a risque traitées ou non
a la cefapirine entre 24 et 42 jours avant la mise a la reproduction programmée (Mc Dougall
etal., 2001).
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Odd ratio=p2/p1* (1-p1)/(1-p2), avec p2 la probabilité d'étre gravide dans les
six semaines suite au traitement et p1 la probabilité dans le lot témoin.
= Figure n°34 : Effet de la précocité du traitement postpartum sur I'efficacité

de I'antibiotique intra- utérin (Runciman et al., 2004).

6.3.2 Traitement curatif des vaches a endométrites cliniques

Au Canada, Leblanc a testé l'efficacité¢ de deux traitements sur 316 vaches
Holstein a endométrite provenant de 27 fermes différentes. Les animaux ont ¢été
répartis en 3 lots recevant soit 500 mg de céfapirine par voie intra-utérine, soit 500 mg
de cloprosténol par voie intramusculaire, soit aucun traitement. Les traitement ont été
administrés entre vingt et trente-trois jours postpartum.

Le taux de guérison, quatorze jours apres traitement était de 77% dans les deux
lots de vaches traitées.

Aucun traitement n'a accru significativement les chances de gestation apres la
premicre IA lorsqu'il a été administré entre vingt et vint-six jours (alors que la
précocité du traitement est considérée comme un facteur clé de sa réussite). Selon les
auteurs, cette absence d'efficacité¢ serait due a une forte proportion de guérisons

spontanées avant vingt-six jours postpartum.

-92 -



Chapitre -VI- Traitement

Par contre, pour les femelles traitées entre vingt-sept et trente-trois jours, le
traitement a la céfapirine a conduit a un taux de gestation significativement supérieur a
celui observé chez les vaches non traitées, contrairement a la prostaglandine : la
probabilité¢ de gestation augmente de 63% (P=0,01) avec l'antibiotique contre 18%
avec les prostaglandines (P=0,42). Au total, chez les femelles a endométrite entre
vingt-sept et trente-trois jours apres vélage, ce sont celles traitées avec la
céfapirine par voie locale qui ont présenté les meilleures performances de reproduction
(Tableau n°11) ; (Leblanc et al., 2002). Chez les seules vaches cyclées, les
améliorations du taux de gestation ont atteint respectivement 75% (P=0,003) et 43% (P

=0,21) dans les lots traités avec la céfapirine ou la prostaglandine.

Toutes les vaches Traitées entre 20 et 26| Traitées entre 27 et 33
(n=309) jours postpartum | jours postpartum (n=141)
Chances de Chances de Chances de
gestation gestation gestation
Traitement P P P
apres la apres la apres la
premicre TA premiere [A premiere [A
Céfapirine +29% 0,14 + 1% 0,96 +63% 0,01
PGF2a - 8% 0,51 -27% 0,18 +18% 0,42

=Tableau n°11: Effet de deux traitements sur les chances de gestation de vaches a
endométrite (Leblanc et al., 2002).

Drillich a testé l'efficacité de trois traitements sur 173 vaches avec endométrite

chronique clinique diagnostiquée par palpation transrectale et examen externe de la
vulve. Les animaux ont été répartis en trois lots recevant soit 500 mg de céfapirine par
voie intra-utérine (n= 59), soit 500pug de tiaprost par voie intramusculaire deux fois a
quatorze jours d'intervalle, soit la céfapirine puis une injection de tiaprost sept jours

plus tard.
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Les animaux ont été traités entre vingt-et-un et vingt-sept jours postpartum.

Le taux de guérison, quatorze jours apres le premier traitement, était
respectivement de 71,2%, 70,6% et 84,8% pour les vaches traitées a la céfapirine, au
tiaprost ou a l'association des deux n'étaient pas significativement différents. Aucune
modification des performances de reproduction n'a été observée entre les trois groupes
(Drillich et al., 2005).

Huszenicza dans un essai réalisé sur 278 vaches laiti¢res atteintes d'endométrite
chronique (présence d'un écoulement vaginal) a évalu¢ l'efficacité¢ de différents
traitements en se basant sur le taux de gestation a la fin de l'essai. Les vaches ont été
réparties en 4 lots : témoin non traité, traitemen intra-utérin a la céfapinine, traitement
intra-musculaire  avec une PGF2a (25 mg de Dinoprost), ou combinaison des
deux. Les traitements ont ét¢ administrés entre trente- cinq et quarante-deux jours
postpartum. Globalement, les traitements ont amélioré le taux de gestation par rapport
aux témoins mais la différence n'était significative que sur les vaches infectées par A.

pyogenes (Tableau n°12) ; (Huszenicza et al., 1999).
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Les traitements n'ont eu aucune influence sur l'intervalle vélage insémination

fécondante.

Taux de gestation des

vaches infectées par Taux de gestation global
A.pyogenes
Vaches témoins non traitées
33% 49%
(n=68)
Céfapirine (n=70)
0 0
500 mg par voie intra-utérine 627% 67%
PGF2a (n=71) 51% 63%
Céfapirine
500 mg par voie intra-utérine et 63% 65%
PGF2a (n=69)
P <0,05 NS

= Tableau n°12 : Taux de gestation des vaches avec endométrite clinique en fonction

des traitements et de la présence ou non d' A.pyogenes (Huszenicza et al., 1999).

Enfin, dans une autre observation conduite chez 173 vaches a endométrite
diagnostiquée entre vingt-et-un et vingt-sept jours postpartum, Drillich a comparé le
taux de guérison clinique de 3 protocoles de traitement : lot A 500 mg de céfapirine
intra-utérin ; lot B deux injections a quatorze jours d'intervalle avec 750 pg de tiaprost
; lot C 500mg de céfapirine et 750 pg de tiaprost sept jours plus tard. Les taux de
guérison, calculés quatorze jours apres le début des traitements ont été respectivement
de 71%, 71% et 85% dans les lots A, B, C (P<0,05). Les performances de
reproduction des lots A et B n'ont pas été différentes de celles de femelles témoins

sans métrite chronique.
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Assez paradoxalement, le taux de réussite en premicre [A et le taux global de
réussite a 1'TA ont été plus faibles dans le lot C que chez les vaches témoins, ce qui ne
milite pas en la faveur de l'association prostaglandines et antibiotiques intra-utérins
(Drillich et al., 2005).

En conclusion, chez les vaches a métrite chronique, les antibiotiques par voie
intra-utérine donnent des résultats régulierement supérieurs, ou égaux, a celle des
prostaglandines. De plus, les différents essais cliniques ne montrent pas
systématiquement un bénéfice sur les performances de reproduction pour l'association
d'antibiotiques intra-utérins et de prostaglandines.

6.3.3 Traitement curatif des vaches a endométrites subcliniques

Kasimanickam a comparé¢ l'effet d'une administration unique de céfapirine
par voie intra-utérine ou de cloprosténol en intra-musculaire sur les performances
de reproduction des vaches laitieres avec endométrite subclinique. Les vaches
retenues (n=215) n'avaient pas de signe de métrite clinique entre vingt et trente
jours postpartum. Le lendemain de leur inclusion, le diagnostic de 1'endométrite
subclinique a ét¢ fondé sur la présence de plus de 18% de neutrophiles dans un
¢chantillon de cytologie endométriale ou sur la mise en évidence par échographie de
liquide dans 1'utérus. Les vaches ont été réparties en trois lots recevant soit 500 mg de
céfapirine par voie intra-utérine, soit 500 ug de cloprosténol en intra-musculaire, soit
aucun traitement. Les résultats de reproduction ont €té suivis pendant huit mois apres
le traitement ; 97 des 215 vaches sélectionnées présentaient une endométrite
subclinique.

Les traitements a la céfapirine et au cloprosténol ont amélioré significativement
le taux de gestation de respectivement 62 et 63%, le taux de réussite en premicre
insémination et l'intervalle vélage-insémination fécondante (Tableau n°13) ;

(Kasimanickam et al., 2005).
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_ Taux de
Traitement | Nombre de vaches .
gestation
Céfapirine 74 +62%
Cloprosténol 74 +63%
Témoin 67

Taux de réussite | Intervalle vélage-

en [A1 1A
42% 106
49% 106
27% 132

=Tableau n°13 : Effet d'une administration unique de céfapirine ou de cloprosténol

entre 20 et 33 jours postpartum sur 215 vaches sans signe d‘endométrite clinique

(Kasimanickam et al., 2005).

Sur les 97 vaches avec endométrite subclinique, les traitements a la céfapirine et

au cloprosténol ont amélioré significativement le taux de gestation respectivement de

70 et 89 % (Tableau n°14), ont diminu¢ l'intervalle vélage-insémination artificielle

fécondante mais n'ont pas modifié le taux de réussite en premicre insémination.

) Nombre de Taux de
Traitement
vaches gestation
Céfapirine 33 +89%
Cloprosténol 36 +70%
Témoin 28

Taux de réussite Intervalle
en [A1 vélage- 1A
34% 115
34% 125
24% 203

=Tableau n°14 : Effet d'une administration unique de céfapirine ou de cloprosténol

entre vingt et trente-trois jours postpartum sur 97 vaches sans signe d'endomeétrite

clinique mais atteintes d'endométrite subclinique (Kasimanickam et al., 2005).

6.4 Autres thérapeutiques

En cas d'accumulation importante de liquides putrides dans 'utérus au cours des

jours suivant le vélage, il a été recommandé de laver puis siphonner la cavité utérine

au moyen de solutions antiseptiques (Figure n°35). Les solutions utilisées sont a base

d'antiseptiques dilués (chlorexidine ou iode) ou d'antibiotiques (pénicillines ou

tétracyclines). Le but de cette technique est de réduire le nombre de bactéries dans la

lumicre utérine ainsi que les toxines produites avant leur résorption dans 1'organisme.
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Cependant, cette pratique n'exclut pas l'induction possible de Iésions

endométriales et donc la résorption de toxines et de bactéries ou d'inhibition de la

phagocytose.

= Figure n°35 : Drainage de la cavité utérine au moyen de solutions

antiseptiques (Hanzen, 2008)

La fluidothérapie par voie orale ou intraveineuse en cas de déshydratation de
1 b r
l'animal est recommandée.

La calcithérapie est par ailleurs de nature a stimuler les contractions

myométrial.
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La prophylaxie repose sur des mesures médicales et sanitaires.
7.1Prophylaxie médicale

La stimulation des défenses immunitaires de l'utérus et la prévention des non-
délivrances voire des retards d'involution utérine seraient particuliérement
intéressantes. La stimulation des défenses locales peut se faire par vaccination.
Cependant I'utilisation d'auto-vaccins préparés a partir des germes isolés dans la
lumiére utérine donne des résultats médiocres en raison de la difficulté¢ de stimuler la
production des IgA (Bencharif et Tainturier, 2003).

Pour améliorer les performances de reproduction, I'administration de PGF2a au
cours du postpartum est préconisée. Ainsi, une injection de PGF2a réalisée dans
I'heure suivant le vélage diminuerait de maniére significative la fréquence des
rétentions placentaires, considérées comme un facteur de haut risque pour le
développement d'infections utérines (Bencharif et Tainturier, 2000).

En présence d'un retard d'involution utérine, deux injections a onze jours
d'intervalle d'un analogue de la PGF2a ou de PGF2a naturelle donne de bons résultats,
a condition que la premiére njection ait lieu dans les quarante jours suivant le vélage
(Bencharif et Tainturier, 2000). Chez ces vaches qui ne se délivrent pas, on conseille
d'injecter 24 heures apres le vélage et quinze jours plus tard une prostaglandine F2a.
Soulignons toutefois que cette technique de prophylaxie concerne le troupeau et qu'elle
ne donnera des résultats intéressants que si la fréquence des métrites est trés ¢levée. En
revanche, sur le plan individuel, un dépistage systématique a trente jours postpartum
des retards d'involution utérine doit étre effectué (Bencharif et Tainturier, 2003).

Dans une étude récente, Arlt a étudié l'efficacité d'un traitement homéopathique
dans la prévention des endométrites. Il a testé différents médicaments tels que le
Lachesis compositum® (lachesis mutus, pyrogenium nosode, juniperus sabina),
Carduus compositum® (silybum marianum, chelidonium majus, cinchona
pubescens), et Traumeel® (aconitum napellus, arnica montana, calendula officinalis,
chamomilla recutita) sur 929 vaches laitieres réparties en quatre lots dont un lot
témoin. Il n'a pu conclure a l'efficacité de ce traitement et de ce protocole car il n' y

avait pas de différence significative entres les différents lots (Arlt et al., 2009).
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7.2Prophylaxie sanitaire

L'alimentation joue un role essentiel dans la prophylaxie des métrites. En effet,
elle doit étre suffisante et équilibrée pendant les phases de tarissement comme celle de
l'entrée en lactation. La ration doit étre correctement dosée en énergie, azote, calcium,
sélénium, vitamine E et vitamine A. Il a ét¢ démontré qu'un traitement a base de
vitamine B12 et de phosphore permettait de prévenir d'éventuelles complications
hépatiques a l'origine de métrite chez la vache (Hartel, 1973). De méme, Trinder
a démontré qu'un traitement a base de sélénium et de la vitamine E permet de réduire
le pourcentage de rétention placentaire et donc de facteurs prédisposants
d'endométrite. La quantité nécessaire dans l'alimentation pour éviter les rétentions
placentaires serait de 0,055 ppm (Trinder et al., 1969).

Il convient ensuite de limiter les sources de germes et les modes de
transmission.
7.2.1 Limitation des sources de germes

Il faut diminuer le nombre de malades mais aussi agir sur l'environnement. Il
faut ainsi prendre en compte la conception des batiments, avec une maternité et une
infirmerie, pour éviter toute dissémination des germes responsables de métrites
chroniques. De plus, les locaux doivent étre adaptés au type d'élevage, que ce soit en
stabulation libre ou entravée.
7.2.2 Limitation de la transmission des germes

Il faut limiter les facteurs de transmission en respectant au maximum les
mesures d'hygiéne lors du vélage qui doit se dérouler dans une maternité. De plus, il
faut aussi veiller a I'hygiéne des manipulations et du matériel en appliquant des reégles
strictes d'asepsie lors des interventions gynécologiques que ce soit la délivrance
manuelle ou I'examen vaginoscopique. Enfin, il est important de limiter les manceuvres
obstétricales brutales ou hasardeuses de I'¢leveur pour éviter une contamination

bactérienne de la cavité utérine ou un traumatisme de la muqueuse.
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Conclusion

L’endométrite chronique bovine représente encore et toujours I’une des
principales pathologies de post partum a laquelle le praticien se trouve confronté .de
raison majeur peuvent expliquer la difficulté du praticien a diagnostiquer et traiter
cette infection.

La premiere réside dans la difficulté de poser le diagnostic I’endométrite.
Aujourd’hui I’examen vaginale, la palpation transrectale, et I’échographie sont les trois
examens les plus couramment mise en ceuvre .malheureusement ils engendrent un
nombre considérable de faux positifs d’ou I’administration de traitement sans aucun
bénéfice économique pour I’éleveur. Le diagnostic des animaux malades devrait
reposer sur I’examen cytologique qui est actuellement I’examen le plus fiable mais peu
utilisé en raison de sa difficulté de réalisation sur le terrain.

La seconde réside dans I’absence de protocoles consensuels thérapeutique anti
infectieuses et /ou hormonales.

A I’heure actuelle , le véterinaire praticien doit donc d’avantage s’attacher a la
mise en place de mesures prophylactiques visant a controler particulierement
I’alimentation et les conditions environnementales de I’élevage.il doit aussi analyser la
situation de I’élevage pour en avoir une vision globale et permettre une meilleure
gestion du prépartum qui semble étre un élément clé pour diminuer la fréquence des

endométrites
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Résumeé :

Au cours de l'involution utérine du post-partum, l'utérus est le siége d'importants
remaniements. Son infection par des bactéries opportunistes est normale, presque
systématique, mais celles-ci sont habituellement éliminées par les défenses naturelles.
Lorsqu'il survient un déséquilibre entre les capacités d'autodéfense de l'utérus et la
pathogénicité des bactéries, celles-ci peuvent déterminer différentes infections utérines
dont la métrite chronique. On distingue une forme clinique et sub clinique.
L'association des différentes méthodes de diagnostic permet d'améliorer les
performances de celui-ci. Au-dela d'un certain seuil, les conséquences meédicales,
zootechniques et économiques peuvent se réveler graves pour I'éleveur. Le suivi de
reproduction par le vétérinaire s'avere donc essentiel. Enfin, la mise en place d'une
stratégie thérapeutique raisonnée, a I'échelle de I'élevage individuel ou d’ensemble

devient indispensable pour améliorer la fertilité et la fécondité.

Summary:

During post-partum uterine involution, the uterus is the seat of significant changes. His
infection by opportunistic bacteria is normal, almost routine, but these are usually
eliminated by natural defenses. Occurs when an imbalance between capacity for self-
defense of the uterus and pathogenicity of bacteria, they can determine different
uterine infections including chronic metritis. We distinguish the clinical and sub
clinical forms. The combination of the different diagnostic methods can improve
performance therefore. Beyond a certain threshold, the medical, zoo technical and
economic performances can be serious for the breeder. Monitoring breeding by the
veterinarian is essential. Finally, the establishment of a therapeutic strategy reasoned,

wide and individual farmers become essential to improve fertility and fecundity.
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