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Objectif pédagogique

Il Faire une revue

des preuves

de l'intérét de I'administration
d'anti-inflammatoires

non stéroidiens

dans la gestion médicale
des mammites.

Essentiel

I Une inflammation

non maitrisée ou persistante
dans le temps

se révele deélétere

pour 'animal

ou pour sa production.

I Les conséquences de

la fibrose lors de mammite
chronique sont également
importantes.

I Les mammites

de plus faible intensité
sont aussi associées

a de la douleur.
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peuv ou modérément graves
quel interéet ?

Le traitement des mammites
repose essentiellement

sur l'utilisation

de molécules antibiotiques,
alors que les conseéquences

de l'infection mammaire

sont principalement inflammatoires.
Cet article propose

une revue

de l'intérét d'un traitement AINS
en complément

de I'antibiothérapie.

inflammation consécutive a une infec-

tion, en général bactérienne. La théra-
peutique, variable selon l'intensité de la
mammite, repose toujours sur la mise en
ceuvre d'une antibiothérapie par voie intra-
mammaire et/ou systémique.
o La décision d'adjoindre au traitement anti-
biotique classique un traitement anti-inflam-
matoire est le plus souvent prise lors de
mammites cliniques séveres.
Une étude a ainsi souligné que les éleveurs
laitiers et les vétérinaires reconnaissent la
présence de douleur lors de mammite cli-
nique sévere [15].
En revanche, le traitement anti-inflammatoi-
re est souvent absent lors de mammite
clinique de faible intensité et, a fortiori, de
mammite subclinique : ainsi, dans le référen-
tiel de traitement des mammites édité par la
SNGTV en 2013, le traitement anti-inflam-
matoire n'est recommandé que pour les
mammites séveres [6].
e En raison des conséquences désormais
connues de l'inflammation rencontrée lors
de mammite (douleur, impact sur la fécondi-
té, impact sur la guérison), la question de
I'administration d'anti-inflammatoires (sté-
roidien ou non stéroidien) dans la gestion
médicale des mammites doit étre posée.
Cet article se propose de faire une revue des
preuves de 'intérét de I'usage des AINS lors
de mammite.

‘ es mammites bovines résultent d'une

CONSEQUENCES DE LINFLAMMATION
LORS DE MAMMITES
DE FAIBLE GRADE

e Une mammite se caractérise par une
inflammation du quartier. L'importance de
cette inflammation varie selon le pathogéne
en cause ainsi qu’en fonction de certains fac-
teurs liés a I'animal.

Si cette inflammation peut aller jusqu'au
développement d'un choc toxinique (cas
des mammites graves), son importance ne
doit pas étre sous-estimée dans les autres
circonstances.

e L'induction de plusieurs cytokines est obs-
ervée suite & l'infection (méme si cette
induction varie selon les agents pathoge-
nes), comme le TNF-a (qui joue un rdle cen-
tral dans l'initiation de la réponse immune
primaire de la mamelle lors de mammites
séveéres dues a des bactéries coliformes [31]
ou I'IL-8 (réle-clé en permettant |'attraction
des leucocytes circulant [25]).

e La réponse cytokinique varie en fonction
des bactéries : par exemple, la réponse
TNF-ot et IL-10 différe lorsque des vaches
sont inoculées par voie intramammaire par
E. coli, Klebsiella ou Serratia (réponse plus
forte avec Klebsiella qu'avec E. coli, elle-
méme plus élevée que celle observée avec
Serratia) [3], expliquant au moins en partie
les différences observées en terme de gravi-
té et de durée d'infection entre ces trois
bactéries [9, 13, 14].

e La réponse inflammatoire initiée dans la
mamelle conduit a I'afflux de neutrophiles
depuis le secteur vasculaire : une fois arrivés
au site de l'infection, ceux-ci vont phagocy-
ter et éliminer les bactéries par différents
mécanismes. Les capacités bactéricides des
PNN dans le lait sont néanmoins inférieures
a celles observées pour les neutrophiles du
sang [27, 28].

o Plusieurs facteurs peuvent faire varier le
recrutement des neutrophiles :

- le type de bactérie (par exemple avec un
recrutement trés rapide lors d'infection par
E. coli, alors que l'infection par S. aureus
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Figure 1 - Fréquence moyenne des coups de pieds portés (A) par les vaches
et nombres de tremblement du corps (B) durant la traite dans un robot de traite
par les vaches atteintes de mammite clinique ou par des vaches saines (d'apres [11])
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conduit a un recrutement différé des neutro-
philes, avec une diapédése prolongée dans
le temps [28] ;

- des facteurs liés au stade physiologique
(notamment durant la période du péri-par-
tum) [28] ;

- ou encore |'dge de |'animal [12].

=» Cette inflammation joue un réle important
dans la lutte de la mamelle vis-a-vis des
agents de mammites : cependant, une inflam-
mation non maitrisée ou persistante dans le
temps se révele délétere pour I'animal ou
pour sa production, en raison de la diminution
de la capacité de synthése de I'épithélium
mammaire, ainsi que de la fuite paracellulaire
de composants du lait depuis la lumiére
alvéolaire vers les fluides extracellulaires [2].

=» Les conséquences de la fibrose lors de
mammite chronique sont également impor-
tantes : I'inflammation rencontrée lors de
mammites chroniques est ainsi a 'origine
d'une perte de capacité de synthese mam-
maire ainsi que d'une diminution de la
courbe d'éjection du lait pendant la traite
[33] (photo 1).

o Plusieurs études in vitro ont permis de met-
tre en évidence que certaines molécules
AINS peuvent affecter la réponse inflamma-
toire des cellules épithéliales mammaires de
bovin et la réponse immune mammaire. Le
méloxicam conduit ainsi a une réductionde
I'expression d’ARNm de plusieurs médiateurs

groupe mammite est statistiquement significative
(P <0,05).

1 Lors de mammite
(ici une mammite modérée ou "mammite de grade 2",
l'inflammation conduit a une douleur
et a des conséquences préjudiciables
sur le long terme
(Photo Chuv-Animaux de Production, EnvA).

inflammatoires (TNF-a, IL-8, ...) par des cel-
lules éprouvées avec du LPS issue d'E. coli
ou du LTA (acide lipotéichoique) issue de
S. aureus [7]. Des résultats équivalents ont
également été rapportés par une autre équi-
pe avec le kétoproféne (réduction de I'abon-
dance d’ARNm du TNF-a, IL-8, cycloxyge-
nase 2 et sérum amyloide A) [8].

3

En pratique

Il Plusieurs équipes

ont observe,

chez des vaches atteintes
de mammites modérées

a aigués, une élévation
du cortisol sérique,

une modification

des aplombs

des membres postérieurs
pour limiter la pression
sur le quartier touché,
une augmentation

du nombre de coups de pied
durant la traite,

ou encore une diminution
du temps passé couchées.
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Figure 2 - Consommation alimentaire quotidienne chez des vaches
a mammites et des vaches saines nourries a volonté (dapres [11])
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LES MAMMITES,
DES AFFECTIONS DOULOUREUSES

o L'une des conséquences bien connue de
I'inflammation est la douleur qui lui est asso-
ciée, préoccupation majeure  depuis
quelques années. La question de la douleur
lors de mammite et la nécessité de sa gestion
peut étre une évidence lorsque I'on parle de
mammites suraigués (mammites “colibacillai-
res” et mammites gangréneuses) ou de
mammites aigués (mammites avec le quartier
chaud et gonflé). Parler de douleur chez la
vache présentant une mammite modérée
(modification uniquement de I'aspect du lait),
voire une mammite subclinique peut cepen-
dant paraitre moins évident.

Les vaches atteintes de mammites
ont recu un traitement antibiotique a JO, J1 et J2.

e Des études ont confirmé I'impact doulou-
reux des mammites suraigués observées
sur le terrain par les éleveurs et les vétéri-
naires [16] : les vaches pour lesquelles une
mammite grave est induite expérimentale-
ment présentent des concentrations en cor-
tisol sérique plus importantes que les vaches
témoins, passent moins de temps a manger,
a ruminer et a se reposer [34].

e De méme, et de maniére probablement
plus surprenante pour les vétérinaires et les
éleveurs, les mammites de plus faible inten-
sité (modification seulement de I'aspect du
lait et/ou inflammation objectivable du quar-
tier) sont aussi associées & de la douleur
(photo 2). Ainsi, plusieurs équipes notent,
chez des vaches atteintes de mammites
modérées a marquées, une élévation du cor-
tisol sérique, une modification des aplombs
des membres postérieurs pour limiter la
pression sur le quartier touché, une augmen-
tation du nombre de coups de pieds durant
la traite (figure 1) ou encore une diminution
du temps passé couchées [11, 19, 24].

De méme, des vaches atteintes de mammi-
tes cliniques de faible grade présentent une
diminution de l'appétit par rapport aux
vaches non atteintes, et ce, des 10 jours
avant le début des symptémes mammaires
(figure 2) [11]. Cette diminution de I'appétit
est observée jusqu'a 7 jours apres la fin du
traitement antibiotique (photo 3). D'autres
auteurs rapportent également une augmen-
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tation significative de I'écartement entre les
jarrets chez des vaches présentant des mam-
mites peu ou modérément graves, confir-
mant la douleur associée avec ce degré d'at-
teinte (Milne et coll. 2003, rapporté par [5]).

INTERET DES AINS
DANS LA GESTION
DES MAMMITES CLINIQUES

o L'effet d'un traitement AINS lors de mam-
mites survenant sur le terrain n'a pas été étu-
dié dans un grand nombre de publications :
la plus grande partie des publications étu-
diant I'effet des AINS lors de mammites a
été réalisée dans des modeles expérimen-
taux développés pour mimer les mammites
toxiniques (infusion intramammaire de LPS
par voie intramammaire).

o Les résultats de ces études ne sont que
rapidement abordés dans les paragraphes
suivants ol sont également détaillés les
résultats obtenus dans des contextes d'in-
fection bactérienne (expérimentale ou natu-
relle) a 'origine de mammites modérées a
marquées.

Intérét d’'un AINS
associé au traitement antibiotique

o Voici trés succinctement les effets d'un
AINS dans le cadre de la thérapeutique des
mammites graves.

o L'utilisation d'AINS lors de mammites gra-
ves induites expérimentales par infusion de
LPS s'accompagne d'une diminution de la
température rectale, de signes de dépres-
sion, augmente la fréquence des contrac-
tions ruminales ou encore, contribue a rédui-
re I'cedéme mammaire [17, 32].

o Un essai Israélien, utilisant le kétoproféne
comme AINS, a également montré que le
retour en lactation de vaches atteintes de
mammite grave est plus fréquent chez les
animaux recevant un AINS en plus du traite-
ment de la mammite (93,5 p. cent de retour
en production) que chez les animaux rece-
vant le placebo (78,4 p. cent) [29].

Le taux de réforme est également plus faible
chez les animaux recevant du kétoproféne
(3 p. cent contre 22 p. cent).

o Un essai terrain réalisé en Nouvelle
Zélande a étudié I'effet de 'administration
d'un traitement AINS a base de méloxicam
en complément d'un traitement antibiotique
lors de cas de mammite clinique sans réper-
cussion sur |'état général.

Les effets de ce traitement antibiotique +
AINS sur le comptage cellulaire, le niveau de

=1 La douleur lors de mammite est associée
a une augmentation des coups de pieds
(pouvant conduire a I'arrachage de la griffe)
et des mouvements de tremblement
pendant la traite
(Photo Chuv-Animaux de Production, EnvA).

perte de production, le devenir clinique et le
taux de réforme ont été comparés a ceux
rencontrés lors d'un traitement antibiotique
seul [23] Les vaches atteintes de mammite
clinique ont ainsi recu 5 g de pénéthamate
par voie intramusculaire pendant 3 jours
(une fois par jour) aprés la détection de I'af-
fection ; la moitié des vaches ont également
recu 250 mg de méloxicam (lot traité) alors
que la seconde moitié, représentant le lot
contrdle, a recu une injection de placebo.

=» Au bilan, aucune différence n'a été obs-
ervée entre les groupes sur le nombre de
vaches ayant été défini comme en échec de
traitement (c'est-a-dire devant étre traitée
dans les 24 j suivant le traitement initial,
mourant ou présentant une chute sévere de
production) ou sur le niveau de production
laitiere apres traitement.

Cependant, la concentration en cellules
somatiques individuelles a été plus faible
dans le lot recevant le traitement AINS
par rapport au lot témoin aprés traitement
(550 000 + 48 000/mL vs 771 000 + 62 mL,
P=0,001) tout comme le taux de réforme, qui
était plus faible chez les animaux recevant
du méloxicam lors du traitement de la mam-
mite (16,4 p. cent vs 28,2 p. cent, P<0,001).
Le traitement des mammites de faible grade
a I'aide de méloxicam en addition du traite-
ment antibiotique permettrait de réduire la
valeur du comptage cellulaire individuel et

5
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4 L'adjonction d'un traitement AINS au traitement
antibiotique lors de mammite peut avoir des effets
sur la réussite a I'lA et sur le taux de gestation
(Photo Chuv-Animaux de Production, EnvA).

de limiter le risque de sortie du troupeau par
rapport a un traitement antibiotique seul.

o Les autres études retrouvées dans la littéra-
ture se sont principalement attachées a étu-
dier I'effet des AINS sur la guérison clinique,
le retour en production, le taux de rechute et
la longévité des vaches. Ces études ont mis
en évidence un meilleur retour en lactation
et un moindre taux de réforme [30].

e Dans une étude multicentrique réalisée
dans six pays Européens, McDougall et son
équipe ont analysé I'effet du méloxicam en
complément d'un traitement antibiotique
intramammaire lors de mammites cliniques
sur les performances de reproduction des
vaches [21]. Ce protocole se rapproche plus
des pratiques de traitement antibiotique
rencontrées sur le terrain.

Dans cette étude, les vaches du lot méloxi-
cam ont présenté un nombre d'insémina-
tions pour obtenir une IA fécondante signifi-
cativement plus faible que le lot témoin (trai-
té uniquement avec un antibiotique), un taux
de réussite a I'A plus élevé et un taux de
gestation a 120 jours post-partum plus élevé.

=» Dans ces conditions, |"administration
d'un AINS lors de mammite clinique semble
avoir un intérét pour les animaux en terme
de longévité dans les troupeaux et de
réduction des effets délétéres a long terme
de I'inflammation plus que sur le taux de

guérison qui, lui, serait plutét lié au traite-
ment antibiotique (photo 4).

Intérét d’'un AINS seul

dans la gestion

de certaines mammites

en l'absence d'isolement de bactéries ?

o Un nombre non négligeable de mammites
est associé a |'absence d'isolement de bac-
téries en culture. Dans certains pays ou les
analyses sont réalisées a la ferme, il est par-
fois proposé de ne pas traiter aux antibio-
tiques ces cas de mammites.

o Lintérét de traiter uniquement avec des
AINS des cas de mammites modérées
(grade 1) pour lesquelles une culture bacté-
riologique s'est avérée négative a été étu-
dier récemment par une équipe brésilienne
sur prés de 123 cas de mammites [18].
Aprés confirmation que les vaches correspon-
daient bien a la définition des cas (les analyses
bactériologiques ont été réalisées en ferme a
I'aide de géloses de type bi-plate et les résul-
tats obtenus en 24 3 36 h), les vaches ont été
appariées aléatoirement a un des deux traite-
ments : soit traitement a base de kétoprofe-
ne administré par voie parentérale (une
unique injection), soit absence de traitement.
e Dans ce protocole, les cas ont été traités 24
h aprés la détection des modifications du
lait a la traite. Les variables étudiées ont été
le taux de guérison clinique, le taux de
rechute et de récidive, le risque de nouvelle
infection et les comptages cellulaires 14 et
21 j apres le traitement.

=» Aucune différence significative n'a été
observée pour les différentes variables étu-
diées entre le groupe témoin et le groupe
traité, méme si une tendance a une plus
rapide guérison clinique a été observé chez
les vaches du groupe traité.

Cette étude comporte néanmoins quelques
limites : la puissance statistique peut étre
insuffisante pour montrer un effet existant ;
de plus, la durée de traitement peut égale-
ment avoir été insuffisante.

Intérét d'un AINS
dans la gestion de la douleur

o La littérature scientifique contient de nom-
breuses études soulignant I'intérét de I'utili-
sation d'AINS lors de mammite toxinique
induite expérimentalement. Ainsi, administ-
rer un AINS a des vaches éprouvées par
instillation intramammaire de LPS (modéle
permettant de mimer une mammite de
grade 3) s'accompagne d'une diminution
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chez les animaux traités de la température
rectale, des signes d'inflammation mammai-
re et de la fréquence cardiaque, et égale-
ment d'une amélioration de la motilité rumi-
nale par rapport a des vaches éprouvées
mais non traitées [1, 20, 34]. La diminution
de la fréquence cardiaque, dans un contexte
ou la volémie apparait normale (estimée par
I'absence de déshydratation) peut étre inter-
prétée comme une conséquence d'une
diminution de la douleur.

o De méme, un traitement a base de kéto-
profene administré par voie orale a des ani-
maux dans un méme modele expérimental
de mammite de grade 3 a été associé a une
diminution du gonflement de la mamelle et
a une augmentation de la fréquence des
contractions ruminales chez les animaux trai-
tés par rapport au lot témoin, et a une dimi-
nution significative des concentrations en
thromboxane B2 dans le lait et dans le plas-
ma [4]. La récupération clinique a été plus
rapide chez les animaux traités (récupération
complete en 24 h) par rapport a ceux non
traités (pas de récupération clinique avant
7 j post inoculation).

o Comme déja abordg, I'effet d'un traitement
AINS lors de mammites constatées sur le ter-
rain n'a cependant pas été étudié dans un
grand nombre de publications. Et I'impact
de ce traitement sur la gestion de la douleur
elle-méme a été encore moins étudié.

o Ainsi, une étude a évalué I'effet de I'admi-
nistration de flunixine méglumine a des
vaches présentant une mammite clinique.
L'objectif de cette étude était de déterminer
si des manifestations de douleur étaient pré-
sentes lors de mammite et si ce traitement
AINS permettait de gérer cette douleur [10].
Des vaches présentant une mammite de
grade 1 ou 2 ont ainsi regu cet anti-inflamma-
toire par voie intramammaire ou par voie
intraveineuse.

Les animaux atteints d'une mammite de
grade 1 ont présenté une diminution de la
sensibilité a la pression du quartier atteint
lorsqu’un traitement AINS par voie intravei-
neuse a été réalisé.

Cet effet bénéfique n'a pas été retrouvé lors
de traitement AINS dans les cas de grade 2,
les auteurs suspectant que la posologie de
I'anti-inflammatoire (2,2 mg/kg) était insuffi-
sante pour permettre une analgésie, alors
méme que cette posologie correspondait a
la dose AMM de la flunixine méglumine.
De plus, cette action antalgique était de
courte durée, laissant supposer qu'un traite-
ment de plusieurs jours serait nécessaire.

CONCLUSION

e Encore trop peu d'essais se sont intéressés
aux effets des AINS en complément de I'an-
tibiothérapie lors de mammites de faible
grade. Néanmoins, les données actuelle-
ment disponibles paraissent montrer une
augmentation de la longévité des animaux
et une diminution des effets délétéres de
I'inflammation, méme si le taux de guérison
ne parait pas amélioré.

e La prise en charge de la douleur associée
avec l'inflammation mammaire ne doit éga-
lement pas étre négligée, tout comme les
effets collatéraux de I'inflammation (comme
I'impact sur les performances de reproduc-
tion). 0

Résumé

Comme pour d'autres infections chez les rumi-
nants, les conséquences de |'inflammation indui-
te lors de mammites chez la vache ne doivent
pas étre négligées : dans ce contexte, |'adjonc-
tion d'un traitement anti-inflammatoire au traite-
ment antibiotique peut paraitre raisonnable.
Encore trop peu d'essais se sont intéressés aux
effets de ces traitements en complément de
I'antibiothérapie lors de mammites de faible
intensité.

Néanmoins, les données actuellement disponi-
bles semblent montrer une augmentation de la
longévité des animaux des animaux traités ainsi
qu'une diminution des effets délétéres de I'in-
flammation, méme si le taux de guérison ne
parait pas amélioré.

La prise en charge de la douleur associée avec
I'inflammation mammaire ne doit également pas
étre négligée dans le contexte actuel de prise
en charge du bien-étre de I'animal.

Mots clés : Mammite - Inflammation - AINS

Abstract

As with other infections in ruminants, the conse-
quences of mastitis-induced inflammation
should not be overlooked: in this context, the
addition of an anti-inflammatory treatment to
the antibiotic treatment may seem reasonable.
Too few trials have yet looked at the effects of
such treatment as a complement to antibiotic
therapy in low-grade mastitis.

Nevertheless, the data currently available seem
to show an increase in the longevity of the ani-
mals treated and a decrease in the deleterious
effects of the inflammation, even if the cure rate
does not seem to be improved.

The management of pain associated with mam-
mary inflammation should also not be neglected
in the current context of animal welfare.

Keywords : Mastitis - Inflammation - NSAID
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