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I'inflammation prend une place centrale
dans la pathologie bovine
notamment chez la vache laitiere post-partum ...

u cours du printemps 2016, furent publiés dans une prestigieuse revue

internationale a comité de lecture, le JOURNAL OF DAIRY SCIENCE,

des résultats d'un essai multicentrique européen mené sur 509 vaches
et montrant I'intérét d'une injection de Metacam® (méloxicam) comme traitement
adjuvant lors de mammite clinique pour I'amélioration ultérieure des performances
de reproduction (Mc Dougall et coll, 2016).

Lintérét de cette étude clinique a méme été mis en exergue par les éditeurs du
journal.

Cet article est sous-tendu par deux concepts biologiques assez récents :

- d'une part, I'idée que dans un phénomene au départ infectieux (la mammite),
le processus inflammatoire est délétere par lui-méme ;

- et d'autre part, ce processus inflammatoire repose sur |'existence d'une interféren-
ce entre deux phénomenes apparemment indépendants, a savoir inflammation et
reproduction.

Ces deux concepts sont maintenant complétement validés chez les bovins,
et I'inflammation prend donc une place centrale dans la pathologie bovine.

Ceci est tout particulierement le cas chez la vache laitiere post-partum. Cet animal
subit en effet un challenge métabolique majeur, qui complique la régulation de ses
réactions inflammatoires : le stress oxydant, induit par la forte activité métabolique
associée a |'entrée en lactation, et le déficit énergétique, débuté quant a lui dés le
tarissement, placent la vache dans un contexte plutét pro-inflammatoire.

Lobjectif de cette édition spéciale du NOUVEAU PRATICIEN VETERINAIRE
élevages et santé est :

1. de constater tout d'abord I'impact des mammites sur différents parametres de
reproduction : un tel événement inflammatoire, méme s'il a lieu bien avant la mise
a la reproduction, a des conséquences négatives sur une grande variété de proces-
sus impliqués dans |'établissement d'une gestation ;

2. il s'agit ensuite de décrire par quels mécanismes |'inflammation mammaire peut
ainsi affecter a long terme aussi bien I'activité ovarienne que la survie de I'em-
bryon ;

3. enfin, d'un point de vue opérationnel, les résultats obtenus dans I'étude de
Mc Dougall (en fait précédée d'une autre, en 2009, qui annoncait déja l'effet du
méloxicam sur les performances de reproduction) sont synthétisés et commentés.

ans nombre de maladies, Il s'agit donc désormais de réévaluer les pra-
tiques thérapeutiques en s'interrogeant sur I'intérét de I'administration
d’'un anti-inflammatoire. Plus généralement, adapter les pratiques d'éleva-
ge de facon a placer I'animal dans des conditions plus favorables d'un point de vue
régulation de I'inflammation est également une stratégie intéressante a explorer
pour améliorer les performances. 0
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de reproduction
chez la vache

plus fréquentes de la vache laitiere (40

cas pour 100 vélages d'apres Idele 2012
http://idele.fr/rss/publication/idelesolr/recom
mends/limpact-economique-des-mammites-
cliniques.html; 10 a 15 p. cent de vaches tou-
chées ; Loeffler et coll 1999 [24] ; Koeck et coll
2012 [16]), ont un impact majeur bien connu
sur I'économie de I'élevage.

‘ es mammites cliniques, affections les

o Leur colit est estimé entre 22 a 31 € par
vache présente, 32€/ 1000 litres de lait, 230 a
300 € par cas de mammite clinique (100€ pour
un cas de mammite subclinique) (Halasa et coll
2007 [8] ; Idele 2013 http://idele.fr /rss/publica-
tion/idelesolr/recommends/limpact-econo-
mique-des-mammites-cliniques.html).

o Cet impact économique est associé a la
diminution de la quantité et de la qualité du
lait produit, aux colits vétérinaires associés
mais également a des réformes précoces et
non choisies. Une des raisons de ces réformes
prématurées sont les effets négatifs des mam-
mites sur la fécondité et la fertilité.

DE LIMPORTANCE
DE FAIRE VIEILLIR LES VACHES

e Portant sur les mammites et sur les perfor-
mances de reproduction, l'article de Mc
Dougall et coll (2016) touche aux deux prin-
cipales causes de réforme de la vache laitie-
re francaise : la premiére cause de réforme
est l'infertilité (24 p. cent des cas de réfor-
me), la seconde est les mammites (19 p. cent)
(agriculture and horticulture development
board, http://www.ahdb.org.uk/) [25].

Le rapide renouvellement des femelles, asso-
cié a une longévité faible, est un des facteurs
limitants majeurs de la rentabilité écono-
mique des élevages laitiers francais : une pri-
mipare sur quatre ne finit pas sa premiére lac-
tation, et seulement une vache sur trois enta-
me une quatriéme lactation (figure 1, Durel et
coll, 2011 [5)).

o Or, une vache ne commence & contribuer au
revenu de I'éleveur qu’une fois le colt de pro-
duction de la génisse amorti, sans compter
que le potentiel génétique n'est totalement
exprimé qu'a partir de la troisieme lactation.

Figure 1- Longévité des vaches
en France
Probabilité qu'une primipare atteigne
différents rangs de lactation
(D'aprés Durel et coll 2011 [5] )
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De I'importance
de faire vieillir les vaches

o En fin de premiére lactation, une vache
n'a produit du lait que pendant environ
25 p. cent de sa vie (vélage a 28 mois en
moyenne, soit 840 jours plus 305 jours de
lactation). Sa production moyenne par
jour de vie est de |'ordre de 8 a 10 kg
(pour une vache a 8000 ou 10 000 kg/lac-
tation)

o Cen'est qu'en fin de troisieme lactation
seulement que la durée de vie productive
de la vache est de durée équivalente aux
durées cumulées des périodes improduc-
tives.

o Réussir a maintenir les vaches plus long-
temps dans le troupeau est donc un levier
d'impact économique majeur (et supé-
rieur par exemple a ce qu’on peut espé-
rer de la réduction de I'dge au premier
vélage).

Objectif de I'étude

Il Connaitre les effets négatifs
des mammites

sur la fécondité

et sur la fertilité des vaches.

Essentiel

I La premiére cause

de réforme est l'infertilité
(24 p. cent des cas de
réforme), la seconde

est les mammites

(19 p. cent),

selon Mc Dougall et coll
(2016).

I Réussir a maintenir

les vaches plus longtemps
dans le troupeau est un
levier d'impact économique
majeur.
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Essentiel

Il Pour augmenter

la longévité des vaches,

il est important de diminuer
les conséquences

des mammites sur

les performances ultérieures
de reproduction.

Chiffres

I Le risque de réforme

est multiplié par 1,3 a 2
chez les vaches
développant une mammite.
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mammites et performances de reproduction chez la vache

Tableau 1 - Rentabilité d'une vache laitiére au cours de sa carriére

(d'aprés Cogedis)
i ) Nombre de lactations
Réforme aprés
Une Deux Trois Quatre Cinq
Production totale 8001 L 16 881 L 25907 L 34208 L 45509 L
Recettes 2400€ 5064€ | 7772€ | 10262€ | 12753¢€
300€/ 1000 L
Elevage génisse 28 mois 1340 € 1340€ 1340€ 1340 € 1340€
Charges
215,70 € /1000 L 1726 € 3641€ 5588 € 7379€ 9169 €
Colt 3066<€ 4981 ¢€ 6928 € 8719¢€ 10 509 €
Marge brute - 666 € 83¢€ 844 € 1544 € 2244 €
Marge brute par lactation
supplémentaire +749 € +761¢€ +700 € +700 €

=» Une vache devient ainsi rentable a la
fin de sa deuxiéme lactation (tableau 1,
encadré chiffres).

CONSEQUENCE MECONNUE
DE LA MAMMITE :
LINFECONDITE

e Dans ce contexte, il devient important
d'envisager les moyens d'augmenter la lon-
gévité des vaches. L'un d’entre eux, s'agis-
sant de deux maladies les plus fréquemment
rencontrées en élevage laitier, est de dimi-
nuer les conséquences des mammites sur les
performances ultérieures de reproduction.
En effet, une vache atteinte de mammite
peut étre réformée en raison des consé-
quences du phénomeéne mammaire lui-
méme (taux cellulaire élevé, arrét de produc-
tion du quartier, baisse de production sur la
lactation), mais aussi en raison de |'infécon-
dité induite par la mammite.

e La survenue d'une mammite, méme pour
les formes cliniques les plus banales, est
associée a une augmentation de l'intervalle
vélage - premiére insémination (+ 10 & 38
jours par rapport a des vaches indemnes) et
surtout, d'une augmentation de la durée de
I'intervalle vélage-insémination fécondante
(+21a+52jours).

o Le taux de réussite en premiére insémina-
tion diminue fortement, et le nombre d'in-
séminations nécessaires pour obtenir une
gestation est supérieur chez les vaches
ayant été atteintes de mammite au cours de
la lactation considérée (de + 0,4 & + 1,5)
(Barker et coll 1998 [2], Schrick et coll 2001
[35], Santos et coll 2004 [33], Hockett et coll
2005 [13], Huszenica et al 2005 [15], Gunay et

Gunay 2008 [17], Ahmadzadeh et coll 2009
[1], Pinedo et coll 2009 [30], Ahmadzadeh et
coll 2009 [1], Fuenzalida et coll 2015 [6)).

=» Au total, le risque de réforme est multi-
plié par 1,3 a 2 chez les vaches développant
une mammite.

e D'un point de vue pratique, ces consé-
quences de la mammite sur les performan-
ces de reproduction sont rapportées dans
de nombreux pays dans le monde, non seu-
lement chez les vaches laitieres Holstein,
hautes productrices (Chebel et coll 2004 [4]),
mais aussi sur des vaches a niveau de pro-
duction plus modeste, telles que des vaches
Jersiaises (Barker et coll 1998 [2], Schrik et
coll 2001 [35]) ou des vaches a deux fins,
allaitantes et laitieres (Nava-Trujillo et coll
2010 [28)).

o Ces effets délétéres sont visibles méme si
la mammite intervient longtemps avant I'in-
sémination (Santos et coll 2004 [33]), méme
pour des formes cliniques de faible gravité
et y compris pour les formes subcliniques
(Schrick et coll 2001 [35], Lavon et coll 2011b
[21]), et quel que soit le germe impliqué
(Gram négatifs et positifs).

Un effet a distance de lI'insémination,
avant ou aprés

e La mammite a un impact négatif sur les
performances de reproduction, qu’elle
intervienne avant la premiére insémination,
entre la premiére insémination et I'insémi-
nation fécondante ou au dela de I'insémina-
tion fécondante (figure 2).

e La phase la plus "a risque”en termes de
conséquences d'une mammite sur les per-

formances de reproduction se situe dans
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une fenétre de 3 semaines avant |'insémina-
tion jusqu’a 30 jours apres celle-ci (Loeffler
et coll 1999 [24], Perrin et coll 2007 [29], Herlt
et coll 2010 [10], Lavon et coll 2011b [21],
Hudson et coll 2012 [14]).

o Ceci est vrai, y compris pour les formes
subcliniques : un taux cellulaire supérieur a
400 000 cellules par ml 2 mois avant I'insémi-
nation ou au cours des 30 jours qui suivent
I'insémination diminue significativement les
performances de reproduction (Hudson et
coll 2012 [11]).

o Si la maladie intervient avant la premiere
insémination, la chute du taux de réussite a
['insémination artificielle (IA) est encore
aggravée par un retard de reprise de la
cyclicité (augmentation de l'intervalle véla-
ge-premiere insémination).

e Globalement, I'impact d'une mammite
avant insémination reste plus important
que si celle-ci intervient apres l'insémina-
tion (Loeffler et coll 1999 [24]). Plus le délai
qui s'écoule entre la mammite et I'insémina-
tion est court, plus les chances de réussite
de cette insémination sont faibles (Loeffler
et coll 1999 [24], Perrin et coll 2007 [29],
Hudsonet coll 2012 [14]).

Mammite clinique
et subclinique

o Ces perturbations apparaissent aussi alors
que la mammite reste subclinique (Schrick
et coll 2001 [35], Hudson et coll 2012 [14],
(figure 3). Une mammite subclinique interve-
nant dans les 30 jours qui précedent I'A
diminue les chances de gestation avec un
odd ratio de 3,7 (Moore et coll 2005 [27]).
Globalement, le seuil critique du taux cellu-
laire du lait est de 300 000 cellules par ml
(Moore et coll 2005 [27], Perrin et coll 2007
[29], Pinedo et coll 2009 [30], Hudson et coll
2012 [14]). Mais Lavon et coll (2011b) [21]
mettent en évidence un effet sur le taux de
réussite a I'lA des 150 000 cellules par ml.

o Les effets sont en général inférieurs a
ceux des formes cliniques et les conséquen-
ces des formes subcliniques sont d'autant
plus marquées que le taux cellulaire indivi-
duel est élevé (Hudson et coll 2012 [14]).
Par exemple, en ce qui concerne les avorte-
ments, les mammites subcliniques interve-
nant au cours des 90 premiers jours de ges-
tation augmentent le risque d'avortement
d'un facteur 1,22 (Pinedo et coll 2009 [30])
(contre 2,7 pour les formes cliniques selon
Risco et coll 1999 [32]). Méme si Schrick et

Figure 2- Impact d'une mammite
sur I'intervalle vélage-insémination fécondante
en fonction de son moment de survenue post partum
sur 967 vaches laitiéres*
(D'aprés Ahmadzadeh et coll 2011 [1])

Intervalle vélage-insémination fécondante

200
*
150 = —
*
100 = —
50 — —
0
Sefiie Mammites cliniques
(n=1572) avant 56 j pp 56j apres 105 j pp
(n=91) a105jpp (n=53)
(n = 64)
*p <0,05
Figure 3 - Impact d'une mammite
sur les performances de reproduction
en fonction de sa gravité clinique
(D'apres Fuenzalida et coll 2015 [6]
sur 3164 inséminations premieres)
Taux de réussite en premiére insémination
50%
En pratique
. I La mammite a un impact
P négatif sur les performances
° de reproduction,
qu'elle intervienne
avant la 1€ insémination,
entre [a 1€ insémination
0% saine Légere Modérée et l'insémination fécondante
3 sévere ou au dela de
Intensité de la mammite I'insémination fécondante.

*p < 0,001

coll (2001) [35] constatent des effets équiva-
lents entre une mammite clinique et subcli-
nique avant la premiére IA, ils constatent
que lorsqu'une vache atteinte de mammite
subclinique avant la premiere |1A déclenche
une forme clinique entre cette IA et le dia-
gnostic de gestation, I'effet délétére est
supérieur a celui des mammites cliniques
seules.
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LA MAMMITE
PERTURBE LA REPRODUCTION
PAR DE TRES NOMBREUSES VOIES

o De nombreuses étapes du processus de
reproduction sont perturbées par les mam-
mites, et les mécanismes par lesquels elles
interviennent sont multiples. Axe hypothal-
amo-hypophysaire, ovaire (et dans celui-ci,
follicule, corps jaune, ovocyte) et embryon
sont affectés) (figure 4). Bien que le point de
départ soit la contamination bactérienne de
la mamelle, les effets sur la reproduction
sont bien plutét dus a la cascade inflamma-
toire provoquée par cette invasion que par
les composants bactériens eux-mémes.

e Ainsi, la contamination de la mamelle par
des pathogenes induit la synthese de

cytokines par les cellules immunitaires, pre-
miere étape de la réponse innée, 'inflamma-
tion constituant la premiére défense de I'or-
ganisme. Les taux locaux et circulants de
plusieurs cytokines inflammatoires (inter-
leukine (IL) 1alpha, 1béta, IL6, IL8, IL10 et
IL12, TNFalpha, interféron alpha) aug-
mentent. Outre leur action toxique propre
sur la reproduction (voir plus loin), ces
molécules induisent également la synthese
par les cellules immunes et par d'autres tis-
sus (comme |'endométre) de médiateurs
lipidiques, au premier rang desquels les
prostaglandines F2alpha (PGF2a) et 'oxyde
nitrique (NO) (Hansen et coll 2004 [9)).

= Ces différents facteurs agissent au
niveau central et périphérique (encadré 1).

Figure 4 - Les étapes du processus de reproduction
perturbés par la mammite sont nombreuses
ce sont les cytokines inflammatoires, plus que les bactéries, qui sont en cause

Axe hypothalamo-hypophysaire

N Synthése LH
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Encadré 1 - Le choix des paramétres d’exposition et des incidences

Action centrale

o Les cytokines affectent I'activité du
systeme hypothalamo-hypophysaire.
En premier lieu, la sécrétion de LH est
réduite, le pic préovulatoire de LH est
supprimé ou a minima, plus tardif et
de plus faible ampleur. Cet effet direct
sur LH est renforcé par une augmenta-
tion de la cortisolémie. La LH interve-
nant non seulement dans l'induction
de I'ovulation (pic préovulatoire) mais
aussi dans la fin de la croissance folli-
culaire, la production folliculaire d'ces-
tradiol (responsable des comporte-

LE NOUVEAU PRATICIEN VETERINAIRE
élevages et santé
Supplément au n°35, vol 9

6

ments de chaleurs), les conséquences
de l'inflammation sont nombreuses.

La moindre synthese d'cestrogeénes
explique les chaleurs silencieuses
(Hockett et coll 2005 [13]), et l'insuffi-
sance de leur rétrocontréle positif sur
I'axe hypothalamo-hypophysaire dimi-
nue encore le pic préovulatoire de LH.
Les anomalies du pic de LH se tradui-
sent cliniquement par de |'anovulation
(Suzuki et coll 2001 [36], Lavon et coll
2008, 2010 [18, 19]), et par la forma-
tion de kystes ovariens.

o Il n'est donc pas indispensable que

les cytokines inflammatoires indui-
sent une hyperthermie pour pertur-
ber la reproduction. Si elles provo-
quent au niveau du systéme nerveux
central une hyperthermie, celle-ci est
susceptible d'altérer la qualité de I'o-
vocyte contenu dans les plus gros folli-
cules et de tuer les embryons au cours
des trois premiers jours qui suivent la
fécondation. L'hyperthermie affecte
également |'ovocyte contenu dans les
follicules de plus petit diametre, avec
un effet retard sur la fertilité de I'ordre
de 2 mois. > Suite p. 7
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Encadré 1 (suite) - Le choix des paramétres d’exposition et des incidences

Action ovarienne

o Les actions ovariennes des cytoki-
nes inflammatoires sont multiples.
Les médiateurs de |'inflammation peu-
vent perturber la folliculogenése, pré-
coce ou tardive, ainsi que le fonction-
nement et la survie du corps jaune.

o Dans les mammites subcliniques
spontanées, c'est la transition entre
les follicules primaires et les follicules
secondaires qui est perturbée, proba-
blement via une réduction de la vascu-
larisation du stroma ovarien et une fi-
brose de ce stroma (Rahman et coll
2012 [31]).

Plus tardivement, les cytokines dimi-
nuent |'expression intrafolliculaire du
récepteur a LH, élément central de la
différenciation du follicule vers |'ovula-
tion (Lavon et coll 2011a [20]). Elles di-
minuent |'activité stéroidogéne de la
théque et de la granulosa (Williams et
coll 2008 [37], Lavon et coll 2011a [31]) :
la quantité d'cestradiol sécrétée de-
vient insuffisante pour induire le pic de
LH préovulatoire et pour provoquer un
comportement de chaleurs.

« Comme déja dit plus haut, la follicu-
logenése perturbée est associée a des
follicules moins bien différenciés : la
qualité des ovocytes contenus dans
ces follicules est donc moindre, au
sens de leur aptitude a assurer le dé-
veloppement embryonnaire.

o Chez la vache, toute la premiere se-
maine du développement embryon-
naire est dépendante des facteurs

contenus dans I'ovocyte et qui sont
stockés au cours de la folliculogenése.
Les cytokines inflammatoires peuvent
ainsi avoir un impact retard sur la re-
production : il faut environ 5 a 6 mois a
un follicule primordial bovin pour
éventuellement atteindre |'ovulation ;
si la mammite intervient dans les 60
derniers jours de croissance, elles (en
particulier le TNFalpha) sont suscepti-
bles de perturber |'acquisition de la
qualité ovocytaire.

= C'est d'ailleurs ainsi que I'on
explique comment une mammite du
début de lactation peut avoir un
impact jusqu'apres la mise a la repro-
duction.

o Autre conséquence de la faible sti-
mulation par la LH du follicule en fin
de croissance ainsi que de la moindre
expression de récepteurs a LH dans
la granulosa : le diamétre du follicule
ovulatoire est plus petit qu'en temps
normal (croissance finale diminuée par
['insuffisance de sécrétion de LH). Si
I'ovulation a lieu, le corps jaune formé
secréte moins de progestérone,
contribuant a la mortalité embryon-
naire précoce.

o L'inflammation a de plus une action
indirecte sur le corps jaune : stimulant
la synthése de prostaglandines F2 al-
pha par les cellules blanches, les cyto-
kines inflammatoires peuvent induire
une lutéolyse prématurée, d'ou des
cycles courts, et si la vache a été insé-
minée, de la mortalité embryonnaire,

voire feetale jusqu'au troisieme mois
de gestation (avant que le placenta ne
prenne significativement le relais du
corps jaune en termes de synthése de
progestérone, soit vers 100 jours de
gestation).

Effet direct sur 'embryon

o Aprés fécondation, les PGF2alpha
perturbent directement le développe-
ment embryonnaire, indépendamment
de leur effet lutéolytique, de méme
que |'oxyde nitrique (NO). Quant au
TNF alpha, il augmente |'apoptose
dans les cellules embryonnaires (Han-
sen et coll, 2004 [9]).

o L'expérience de Hill et Gilbert (2005)
[11] montre clairement que I'inflamma-
tion par elle-méme, indépendamment
de toute présence bactérienne, inhibe
le développement embryonnaire : ces
auteurs ont injecté du milieu de cul-
ture pour embryons dans |'utérus de
vaches saines d'une part, et, d'autre
part, dans |'utérus de vaches chez les-
quelles une inflammation avait été in-
duite par administration de glycopro-
téine d'huitre (donc sans aucune inter-
vention bactérienne). Les milieux ainsi
conditionnés ont été récupérés, puis
ont été utilisés pour la culture d'em-
bryons produits in vitro.

o Au bout de 2 jours de culture, les
taux de développement ainsi que le
nombre de cellules des embryons cul-
tivés en milieu inflammatoire étaient
inférieurs a ceux des embryons culti-
vés en milieu "sain".

POURQUOI LA VACHE
NE PARVIENT-ELLE PAS
A JUGULER LINFLAMMATION ?

o Linflammation est au départ

un

phénomeéne physiologique, destiné a juguler
le développement de pathogenes tels que
les bactéries envahissant la mamelle. Une
fois les bactéries éliminées, les voies pro-
inflammatoires sont progressivement désac-
tivées et I'inflammation s'éteint.

e Dans la situation particuliere de la vache
post-partum, l'inflammation au contraire
persiste anormalement (figure 5). Cette
dérégulation du systeme inflammatoire est
liée au début de lactation, qui s'accompa-
gne d'un déficit énergétique et d'un stress
oxydant massif (Sordillo et Raphael 2013
[34], Bradford et coll 2015 [3]).

Linflammation est au départ un phénoméne physiologique,
destiné a juguler le développement de pathogenes tels que les bactéries
envahissant la mamelle (photo X. Berthelot, ENV Toulouse).
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Figure 5 - Contexte particulier
du post-partum favorable
a la persistance d'une inflammation
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Figure 6 - Intérét d'une injection de méloxicam comme traitement
adjuvant d'une mammite. Impact sur le taux de réforme,
et en particulier sur le taux de réforme pour infertilité
(D'aprés Mc Dougall et al (2009)
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— Encadré 2 - Les critéres d'exclusion

Les critéres d'exclusion ont été :

- les cas de mammite grave : température
rectale supérieure a 40°C, déshydratation
ou décubitus ;

- les vaches ayant recu un traitement anti-
biotique ou anti inflammatoire non stéroi-
dien au cours des quatorze jours précé-
dents ;

- les vaches déja diagnostiquées gestantes
au cours de la lactation ;

- les vaches présentant des lésions graves
des trayons ;

- les vaches dont le taux cellulaire du lait
dépassait 200 000 cellules/ml lors de deux
controles précédant la mammite clinique.

L'ADMINISTRATION DE MELOXICAM
DIMINUE

LES EFFETS DELETERES

DE LA MAMMITE

SUR LA REPRODUCTION

Compte tenu du réle pivot que joue l'in-
flammation elle-méme dans les perturba-
tions qu’exercent les mammites sur la fonc-
tion de reproduction, la question de I'addi-
tion d'un anti-inflammatoire comme traite-
ment adjuvant du traitement antibiotique
devient trés pertinente.

Un premier essai prometteur

e Dés 2009, sur des vaches atteintes de
mammite, Mc Dougall et coll avaient déja
comparé I'effet d'un traitement antibiotique
administré  par voie intramusculaire
(pénéthamate) selon qu'il était ou non com-
plété par une injection de méloxicam
(Metacam®) [26].

o Outre |'effet sur la santé mammaire (objec-
tif central de I'essai), I'adjonction du méloxi-
cam avait été associée a une réduction du
taux de réforme sur la lactation, et en partic-
ulier a une diminution du taux de réforme
pour infertilité (figure 6).

o Néanmoins, les performances de repro-
duction n'avaient pas été évaluées par elles-
mémes dans |'essai, et ce protocole avait été
conduit en Nouvelle Zélande (donc dans des
conditions d'élevage et avec des niveaux de
production trés différents de ceux connus en
Europe).

Un essai ciblé
en conditions européennes

o L'essai publié cette année (Mc Dougall et
coll 2016 [25], article en libre accés sur le site
de la revue JOURNAL OF DAIRY SCIENCE*
avait pour objectif central I'analyse de I'effet
du méloxicam comme traitement adjuvant
en cas de mammite clinique sur les perform-
ances de reproduction des vaches.

Population étudiée

o Les vaches ont été recrutées dans six pays
européens (Belgique, France, Italie, Espagne,
Pays-Bas, Royaume Uni).

Elles provenaient de 10 sites différents et
étaient issues de 61 élevages de plus de 50
vaches. Ce nombre élevé permet de refléter
des conditions d'élevage variées. En outre,
gréce au nombre élevé d'élevages et d'ani-
maux, les résultats n'en sont que plus
probants. Toutes les vaches ont développé
une mammite clinique d'intensité modérée
au cours des 120 premiers jours de lactation :
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Figure 7 - Protocole expérimental
(d'aprés Mac Dougall et coll, 2016)
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un quartier présentait chaleur et gonfle-
ment.

Les cas de mammite sévére ont été exclus
(encadré 2 critéres d’exclusion).

Protocole

o Toutes les vaches ont été prises en charge
avec un traitement antibiotique par voie
intra-mammaire du quartier atteint (200 mg
céfalexine + 100 000 Ul kanamycine -
Ubrolexin®, Boehringer Ingelheim), com-
plété chez la moitié d'entre elles par une
injection de méloxicam (0,5 mg/kg par voie
sous-cutanée ; Metacam® 20 mg/kg 2,5
ml/100 kg) ; I'autre moitié a recu une injec-
tion d'un placebo, a savoir I'excipient de la
solution de méloxicam, sans qu'il ne soit
possible de les distinguer a I'ceil (figure 7).
Le premier groupe (antibiotique + méloxi-
cam) est nommé "groupe traité”, tandis que
le lot recevant I'antibiotique et le placebo
est nommé "groupe témoin”.
Linvestigateur chargé de l'inclusion réalisait
les injections a l'aveugle (sans connaissance
de la nature du produit injecté), en suivant
les numéros de flacons indiqués sur une liste
randomisée.

o Les éleveurs étaient ensuite autorisés a
traiter de nouveau les cas s'ils I'estimaient
nécessaires. La réalisation de ces traite-
ments ultérieurs a été enregistrée.

e Les vaches ont ensuite été mises a la repro-
duction et inséminées selon les pratiques
habituelles des élevages. Un diagnostic de
gestation a été réalisé entre 26 et 270 jours
apres l'insémination.

Comparabilité

des lots expérimentaux

o La comparabilité des deux lots (traité par le
méloxicam ou non) a l'inclusion a été vérifiée :
en particulier, I'age, I'aspect du lait, le résul-

tat des california mastitis tests, les taux cellu-
laires du lait, les résultats des examens bac-
tériologiques du lait ont été statistiquement
comparables. Les températures rectales ne
différaient pas entre les deux lots : 38,6 +
0,5°C dans le lot traité vs 38,7 + 0,5°C dans
le lot témoin (rappelons qu'il s'agit de mam-
mite d'intensité modérée).

e Seules les dates d'apparition des mam-
mites ont différé : 49,7 + 35 jours post-par-
tum dans le lot méloxicam contre 41,5 + 35,2
jours dans le lot témoin. Il s'agissait donc
bien de mammites de début de lactation.

Résultats

o Trois types d'effets ont été explorés : I'ef-
fet sur la santé mammaire, sur le taux de
réforme et enfin, objectif principal de I'arti-
cle, sur les performances de reproduction.

Trois types d'effets ont été
explorés : I'effet sur la santé
mammaire, sur le taux de réforme
et, objectif principal de l'article,
sur les performances
de reproduction
(photo D. Raboisson,

ENV Toulouse).
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Encadré 3 - Effets du méloxicam comme traitement adjuvant
sur la guérison mammaire

o ladjonction de méloxicam s’accompagne
d'une amélioration du taux de guérison
bactériologique, mais le nombre de
vaches et de quartiers retraités ne diffé-
raient pas entre le lot traité (16,4 %) et le
lot témoin (19,0 % ; p = 0,44 ; tableau 2).
Dans |'essai de 2009, les taux d'échecs et

de récidives étaient également équivalents
dans les deux lots (22 % vs 25 %).

o Les taux cellulaires n'étaient améliorés ni

au bout de 14, ni au bout de 21 jours apres
le traitement.

o Dans |'essai précédent de Mc Dougall et
coll (2009), les auteurs annoncent une amé-
lioration globale des taux cellulaires avec le
méloxicam, tous temps confondus.

Lorsque les analyses réalisées a 7, 14 et 21
jours aprés traitement sont comparées en
masse (sans distinction du jour de préléve-
ment), le taux cellulaire est de 550 + 48
milliers de cellules/ml pour le lot méloxicam
vs 711 £ 62 pour le lot témoin (p < 0,001).
Néanmoins, la comparaison aux trois dates
de prélevement ne montre aucune différen-
ce (figure 8).

Figure 8 - Impact du méloxicam
comme traitement adjuvant
des mammites modérées
Effet sur la santé mammaire
LnSCC : logarithme du taux cellulaire du lait
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Figure 9 - Impact du méloxicam
sur le taux et le délai de réforme

des vaches
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Tableau 2 - Intérét d'un traitement adjuvant de méloxicam
en cas de mammite modérée : performances de reproduction

Méloxicam Témoins R_lsqyfe re_l a_t 'f
Significativité
Taux de guérison o o RR = 1,99
bactériologique T4 SRR P = 0,012
Taux de nouvelles infections 52,9% 49,5% P=10,08
Statut final non infecté 29,6% 29,3% NS
Ln SCC Day 14 594 + 1,98 6,03+ 2,1 NS
Ln SCC Day 21 594 +212 59+219 NS
Nombre quartiers retraités o o
dans les 30 j 16.4% U b

10

e L'impact du méloxicam sur la guérison
mammaire est présenté dans |'encadré 3.

Réforme

e Aucune différence dans les taux ni dans la
vitesse de réforme au cours des 300 jours
qui suivent le vélage n'a été observée dans

cet essai entre les deux lots (figure 9),
contrairement aux résultats de [|'étude
précédente (figure 6).

o Les taux de réforme pour infertilité
n'étaient en particulier, pas différents (9 sur
36 vs 9 sur 46).




mammites et performances de reproduction chez la vache

2-12 ed speciale mammites BATOK_Gabarit dossier ruminants 28/10/2016 19%@%@11

Tableau 3 - Intérét d'un traitement adjuvant de méloxicam
en cas de mammite modérée
Performances de reproduction

Réforme aprés Méloxicam Témoins Significativité

Taux de réussite IA 1 33% 24% RPR:01’6628
Taux de réussite IA 2 32% 28% NS
Taux de réussite IA 3 35% 25% NS

Taux de gestation J120pp 42% 33% P =0,05
Taux de gestation J200pp 65% 60% NS
Taux de gestation final 86% 88% NS

Nombre d'lA par IAf (toutes) 2,46 2,70 P =0,04

Nombre d'lA par IAf (gravides) 2,43 2,92 P = 0,009
Intervalle vélage - IAT (jours) 77 [73 - 81] 78 [75 - 81] NS
Intervalle vélage - IAf (jours) 132122 - 142] 154136 - 172] NS

Figure 10 - Impact d'une mammite
sur le taux de gestation selon le moment
d'apparition de la mammite
D'aprés McDougall et coll, 2016.

Lot méloxicam : 250 vaches ; lot témoin : 252 vaches

Taux de gestation
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Reproduction

o En I'absence d'un lot de vaches saines (au
sens d'indemnes de mammite), I'objectif de
cet essai n'était pas d'objectiver les con-
séquences d'une mammite sur les perfor-
mances de reproduction.

o Cet essai met en évidence |'impact du
moment d'apparition de la mammite par
rapport a la premiére insémination : |'effet
délétére d'une mammite sur la fécondité (au
sens de la rapidité d'une vache a devenir
gestante aprés le vélage) est dans cet essai
supérieur lorsque la mammite est survenue
avant la premiere insémination plutot
qu'apres (figure 10).

o Les performances de reproduction des
deux lots sont présentées dans le tableau 3.

Taux de réussite a I'lA

o Le taux de réussite en premiére insémina-
tion est nettement supérieur dans le lot
méloxicam : 33 p. cent contre 24 p. cent
dans le lot témoin (p = 0,02 sur 442 vaches)
bien que les premiéres inséminations aient
été pratiquées aux mémes délais post par-
tum (77 jours dans le lot méloxicam vs 78
dans le lot témoin).

o Pour les rangs d'insémination suivants, la
méme supériorité du lot méloxicam est
observée : + quatre points en 1A2 et + 10
points en 1A3, mais la différence nest plus
significative, probablement du fait des effec-
tifs moindres (314, puis 203).

Pour mémoire, le taux de réussite moyen en
race Holstein en France est de 37 p. cent
(Le Mezec et coll 2014 [23]) : s'agissant de
vaches atteintes de mammite modérée dans
les deux groupes de I'essai, il est attendu
que le taux de réussite a I'lA soit inférieur a
celui de la population générale.

o Rappelons que I'objectif de I'article n'est
pas de démontrer |'impact des mammites
sur la reproduction, il ne compare donc pas
les performances de reproduction des vach-
es atteintes a celles des vaches saines.
Nombre d'inséminations

par insémination fécondante

e Au total, le nombre d'inséminations par
insémination fécondante est nettement
diminué dans le lot méloxicam, que I'on
prenne en compte toutes les vaches, ou
uniquement les vaches finalement gravides.
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e Dans le premier cas, I'efficacité des insémi-
nations augmente de 10 p. cent et de 20 p.
cent dans le second.

Taux de gestation

e Le taux de vaches gravides a 120 jours
post- partum était supérieur dans le lot traité
(figure 11), mais cette différence n'était plus
significative a 200 jours post-partum.

e Au total, les chances de gestation avaient
une tendance a étre meilleures dans le
groupe traité (hazard ratio = 1,21, p = 0,08).
e Trois cents jours apres le vélage, le méme
pourcentage de vaches se trouve gravide
dans les deux lots.

Intervalle vélage - insémination fécondante

o L'intervalle vélage - insémination fécon-
dante, bien que numériquement réduit de
22 jours dans le lot méloxicam, ne différe
pas significativement entre les deux lots.

Questions générées par cet essai

Le méme effet pourrait-il étre obtenu

avec un autre anti-inflammatoire ?

o A I'heure actuelle, aucune donnée n'ayant
été générée avec un autre anti-inflamma-
toire, ni avec une autre voie d'administration
(locale par exemple), il n'est pas possible
d'anticiper leur effet sur les performances de
reproduction des vaches atteintes de mam-
mite.

e L'usage des corticoides semble devoir étre
exclu, s'agissant de vaches en début de lac-
tation.

Quelle est la rentabilité

de l'injection additionnelle

de méloxicam ?

e Dans le contexte laitier difficile, une justifi-
cation économique de ce surco(it serait
intéressante.

e L'essai n'en propose pas, mais on peut rap-
peler le cot d'un jour improductif (estimé a
1,5 € en France, méme s'il est certainement
variable selon le systeme de production et
selon le délai écoulé post-partum ; Hobe et
Chastant-Maillard 2008 [12]), selon la
recherche de la longévité de la vache, sans
oublier la diminution de la fameuse "charge
mentale” de I'éleveur : il s'agit de tenter de
diminuer le risque d'apparition de probleme
ultérieur chez la vache, probleme que
I'éleveur aurait a détecter et a prendre en
charge.

CONCLUSION

o Les résultats de I'essai de Mc Dougall et
coll. (2016) montrent |'intérét de I'adminis-
tration de méloxicam en cas de mammite

Figure 11 - Intérét d'un traitement
adjuvant de méloxicam
en cas de mammite modérée
Taux de gestation
D'aprés McDougall et al, 2016.
Lot méloxicam : 250 vaches ; lot témoin : 252 vaches
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modérée pour réduire la détérioration de
certains paramétres de reproduction.

e Les points marquants sont une améliora-
tion du taux de réussite a l'insémination
(amélioration par rapport au taux de vaches
atteintes de mammites non traitées par le
méloxicam), la réduction du nombre d'in-
séminations nécessaires pour obtenir une
gestation, et secondairement, |'améliora-
tion du taux de vaches gravides 120 jours
post-partum.

o Au dela des bactéries, le phénomene
inflammatoire par lui-méme joue donc un
réle important dans les conséquences de la
mammite. Si l'infection joue un réle local,
I'inflammation générée et non correctement
régulée par la vache, joue un role général et
perturbe le processus de reproduction a de
trés nombreuses étapes (systéme nerveux
central, ovaire, embryon).

Si les mammites interférent donc avec la
reproduction via les cytokines inflamma-
toires circulantes, ce pourrait étre le cas pour
toute inflammation, quel que soit 'organe
touché, qu'il s'agisse du pied ou de I'utérus
par exemple.

o Compte-tenu de la fréquence de ces affec-
tions inflammatoires en post-partum, la
question se pose de I'intérét de I'administra-
tion systématique d'un anti-inflammatoire
lors du vélage par exemple ; mais outre la
limite économique, les preuves d'efficacité
cliniques et zootechniques sont pour l'in-
stant insuffisantes pour supporter cette pra-
tique (Laven et coll 2012 [17]). 0




