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INTRODUCTION

De nos jours, pour des raisons de rentabilité essentiellement, 'un des principaux
objectifs de I'élevage, que ce soit en systéme laitier ou en systéme allaitant, est d’obtenir
un veau par vache et par an. Pour atteindre cet objectif, il est nécessaire que I'éleveur, en
collaboration avec son vétérinaire, maitrise les performances de reproduction de son
troupeau et tous les paramétres pouvant influencer ces performances. Dans ce contexte, les
affections du post-partum immédiat prennent toute leur importance. La rétention
placentaire fait partie intégrante de ces affections puerpérales de la vache. Elle est assez
répandue et elle est méme considérée comme 1’une des trois plus fréquentes affections
sévissant en élevage en France. Suivant son incidence dans Je cheptel elle peut avoir des
conséquences catastrophiques tant sur le plan médical et zootechnique que sur le plan
économique. Malheureusement, les moyens de lutte, curatifs ou préventifs, dont nous
disposons actuellement contre cette affection n’apportent pas pleinement satisfaction. De
ce fait, de nouveaux protocoles sont réguliérement proposés et testés. Nous nous proposons
de présenter tout d’abord briévement les principales informations disponibles sur cette
affection. Puis nous développerons ensuite une nouvelle approche pour le traitement et la
prévention de la rétention placentaire. Cette approche basée sur I'utilisation d’une enzyme
bactérienne appelée collagénase est une alternative aux traiternents déja existants. Elle a
déja fait 'objet de plusieurs études dont une que nous avons réalisée & I’Ecole Vétérinaire

de Lyon et que nous présenterons également dans cette deuxiéme partie.




PREMIERE PARTIE

LA RETENTION PLACENTAIRE CHEZ LA
VACHE : REVUE BIBLIOGRAPHIQUE




I. Généralités
A. Définition, synonymie, variations des délais proposés

Un vélage normal est théoriquement divisé en trois parties [57,75] : la premicre
correspondant a la préparation de la filiére pelvienne, 4 la maturation cervicale et a
I’apparition des contractions myométriales, la deuxiéme débutant avec ’apparition des
contractions abdominales et se terminant par I'expulsion du feetus et enfin la troisiéme
correspondant 4 I’expulsion des annexes feetales.

Classiquement, la rétention placentaire, ou rétention des annexes feetales, ou non-
délivrance est définie comme étant un défaut de détachement et d’évacuation des annexes
feetales aprés I'expulsion du feetus [1,2,49,71,75]. Cependant, si cette définition parait
simple, i} devient difficile de déterminer & partir de quel moment cette rétention annexielle
devient pathologique. I existe ainsi sur ce point de nombreuses divergences d’opinions.
Les délais ainsi proposé vont de 6 a 48 heures suivant I'expulsion du veau. En effet, le
délai physiologique d’expuision des annexes le plus souvent observé est 6 heures aprés
Pexpulsion du feetus [20,50,72]. Certains auteurs comme STEVENS et DENSMORE [66]
pensent qu’il correspond au délai pathologique car 4 ce stade-13, la rétention placentaire
peut déja étre accompagnée de métrite et peut donc déja avoir une influence sur les
performances de reproduction de la vache. Les délais pathologiques les plus fréquemment
proposés sont 12 heures aprés vélage [11,18,20,27,30,44,61,62,75], ou césarienne [74], et
24 heures aprés vélage [9,37,53,60). HANZEN [34] précise méme “24 heures suivant le
vélage observé 265 a 294 jours aprés |’insémination fécondante”, c’est-a-dire un vélage
survenant précisément au terme de la gestation. Les délais de 36 et 48 heures post-partum
quant A cux ont été proposés par ARTHUR [1] comme étant les délais au-dela desquels le
délivre ne peut plus é&tre évacué par le processus physiologique normal de la délivrance.
Certains auteurs comme VAN WERVEN et coll. [72] qui ont étudi¢ les effets de la durée
de la rétention placentaire sur les performances ultérieures de la vache pensent que la
définition de la rétention placentaire devrait étre dge-dépendante car les effets observés
varient en fonction de I’ ige des animaux. '

Nous venons donc de voir 4 quel point il est difficile d’obtenir une définition précise
de cette affection courante. Ceci va avoir une influence notamment sur les mesures de sa
fréquence, mais aussi sur le délai optimal a partir duquel nous devrions intervenir, que ce
soit sur le plan préventif ou sur le plan curatif.

B. Signes cliniques
1. Symptomes locaux [11,44,46,61,71]

Pour pouvoir décrire correctement ces symptomes locaux, il faut tout d’abord
différencier deux types de rétention placentaire : la rétention particlle et la rétention
compléte. Dans le premier cas, une partie plus ou moins conséquente du “délivre” est déja
sortie et apparait appendue  la vulve, parfois jusqu’aux jarrets. Il se présente sous la forme
d’une masse rougedtre  grisitre de tissus présentant & leur surface des “calottes” choriales
de couleur jaune. La vache peut aussi présenter des efforts expulsifs. A ce stade-13, le
délivre peut se rompre, laissant dans P'utérus une partie des annexes foetales. Les
symptomes deviennent alors identiques & ceux d’une rétention compléte, ¢’est-d-dire :
absence d’annexe visible appendue 4 la vulve, présence d’efforts expulsifs plus ou moins
importants. Dans tous les cas, la rétention placentaire, qu’elle soit partielle ou compléte, est




accompagnée d’écoulements vulvaires plus ou moins épais et abondants et d’odeur
désagréable. Ces écoulements proviennent de la putréfaction des annexes feetales qui a
généralement déja débuté dés la sixieme heure aprés le vélage.

2. Symptdmes généraux

Pour la plupart des auteurs, les symptomes généraux accompagnant la rétention
placentaire sont peu fréquents et souvent peu importants [9]. ROBERT [61] estime & 75~
80% le taux d’animaux ayant une rétention placentaire et ne présentant pas de symptomes
généraux. IIs ne sont jamais présents au début de la rétention placentaire, mais apparaissent
plutdt vers 2 a 4 jours aprés le vélage. I1 s agit dans la plupart des cas d’une augmentation
de la température corporelle, d’une légére baisse de I’état général et d’une diminution de
Pappétit...[11,43,61,71]. Ces symptdmes apparaissent en 'absence de traitement [71], et
disparaissent généralement dans les 48 heures, toujours sans traitement (7}

Cependant, si la rétention placentaire est accompagnée de métrite, des symptdmes plus
ou moins graves peuvent apparaitre. Ces symptdomes sont fonctions de la séveérité de
Iinfection utérine. On peut par exemple noter une augmentation de la fréquence
respiratoire, une augmentation importante de la température corporelle, de I'anorexie, de la
diarrhée et une chute de production laitiére {1,2}.

C. Diagnostic et pronostic

Le diagnostic est clinique. Il est facile car les symptomes sont facilement
reconnaissables, et il est souvent porté par 1'éleveur lui-méme. Il appelle son vétérinaire
soit parce qu’il voit les annexes feetales et désire que celui-ci intervienne (cas d’une
rétention partielle), soit parce que quelque temps aprés le vélage (généralement le
lendemain), il n’a toujours pas constaté lexpulsion du délivre et attend alors une
confirmation du diagnostic mais aussi une intervention thérapeutique (cas d’une rétention
compléte ou d’une rétention partielle avec rupture du délivre). Ainsi, comme les annexes
feetales ne sont pas toujours visibles, une exploration utérine doit systématiquement étre
pratiquée lors de I’examen d’une vache soupgonnée de faire une rétention placentaire [44].

Le pronostic médical est généralement favorable [11], car si aucune complication
n’apparait, les symptomes généraux, s’ils étaient présents, disparaissent en quelques jours
[7] et le délivre finit par étre évacué en général dans les 8-10 jours [1,2,46]. Cependant, si
la rétention fait suite a un vélage dystocique ayant nécessité une intervention obstétricale,
une métrite aigué peut I'accompagner avec de sévéres symptOmes généraux pouvant
entrainer Ia mort de ’animal dans 1 4 4% des cas [1,2,11].

Si le pronostic médical est plutdt bon, le pronostic économique doit quant a lui
souvent étre plus réservé. En effet, la rétention placentaire, surtout si elle est accompagnee
de métrite, peut avoir des conséquences néfastes sur les performances de la vache : baisse
des productions, notamment de lait, diminution des performances de reproduction...
[9,11,44,61]. Nous étudierons plus en détail les diverses conséquences de la rétention
placentaire dans le quatriéme paragraphe de la premiére partie.

D. Physiologie de I’expulsion annexielle

Dans ce paragraphe, nous allons décrire les phénoménes mécaniques, biochimiques,
hormonaux qui aboutissent a 1’expulsion des annexes feetales aprés ’expulsion du feetus,
dans un délai considéré comme physiologique. Puis nous verrons par quel autre mécanisme
le délivre est évacué passé ce délai




1. Mécanisme normal de la délivrance
a. Le désengrenement

De nombreux mécanismes interviennent dans le désengrénement des villosités
choriales hors des cryptes utérines. Tout d’abord, les contractions utérines lors du vélage
provoquent des changements réguliers de pression intra-utérine, ce qui entraine une
alternance d’anémies et d’hyperémies des villosités choriales. Ces contractions provoquent
aussi la compression des caroncules contre le feetus [30,46]. Aprés la naissance, de
nouvelles contractions utérines apparaissent, dans les deux sens, moins intenses, moins
réguliéres mais plus fréquentes. Ces contractions provoquent l'ouverture des cryptes
épithéliales utérines [2].

La rupture du cordon ombilical et I'anémie qui en résulte entraine une perte de
turgescence des villosités choriales ce qui facilite Jeur séparation des cryptes maternelles
[1,30,46,75]. Cette “exsanguination” des villosités choriales est favorisée par les
contractions myométriales post-partum [2].

Ces phénoménes mécaniques et vasculaires ne sont pas les seuls a intervenir. En effet,
pour que le désengrénement puisse se dérouler normalement, il faut qu’il y ait eu
préalablement une maturation du placenta. Cette maturation débute entre 2 et 5 jours avant
la fin de la gestation [30,31], et consiste notamment en :

-une accumulation de collagéne au niveau des placentomes ce qui favorise

I’apparition d’espaces libres entre les villosités choriales et les cryptes utérines [2,46]
-des modifications cellulaires avec migration des leucocytes au niveau des
placentomes et augmentation de leur activité, diminution du nombre de cellules
binucléées présentes dans le tissus épithélial du placenta feetal {2,32,67]
- une augmentation de la quantité de collagénases et de diverses autres protéases aprés
I’expulsion du foetus qui favoriseront la dégradation des placentomes [18]
- une modification de la matrice acellulaire située entre 'épithélium des villosités
choriales et I’épithélium des cryptes maternelles qui perd de son adhésivité [2,18].
L’association de tous ces phénoménes aboutit au détachement du placenta de P’utérus.

b. L évacuation du “délivre”

Le désengrénement des annexes feetales commence par 'apex de I’allantochorion, ce
qui correspond a la partie du délivre la plus proche du col utérin. Ainsi, une fois libére dans
Ja cavité utérine, I’apex de I’allantochorion va exercer une traction sur les villosités encore
attachées ce qui va favoriser leur désengrénement [1,2]. Les contractions réflexes
provoquées par la présence dans I'utérus d’une quantité toujours plus grande de placenta
libre vont entrainer ce dernier au travers du col utérin puis du vagin. Quand une quantité
assez importante du délivre sera extériorisée et soumise 4 la gravité, la traction exercée
finira par décoller le reste des enveloppes feetales et le placenta sera alors totalement libéré
et évacué [1,44,46]. La durée moyenne physiologique du troisiéme travail est d’environ 6
heures [1,2,72].

2. Mécanisme complémentaire

Si le placenta n’est pas expulsé spontanément dans les 36 & 48 heures, d’autres
phénoménes aboutissant a son évacuation en quelques jours se mettent en place. En effet,
24 heures aprés le vélage, les contractions myométriales commencent a diminuer et
disparaissent totalement aprés 48 heures. Les annexes feetales commencent a se putréfier et




se transforment en une masse nécrotique plus ou moins liquéfiée. Elles sont ensuite
évacuées progressivement au fur et 4 mesure que I’involution utérine se produit. 1i est a
noter dés a présent, mais nous reviendrons sur ce point, que P'involution utérine est
fortement ralentie lors de rétention placentaire. L’évacuation des membranes feetales par ce
mécanisme nécessite entre 6 et 10 jours et elle est favorisée lorsque la vache est couchee
ou présente des efforts expulsifs [1,51]. Si le vélage n’a pas nécessité d’intervention
obstétricale, ce phénoméne de putréfaction est bien toléré par la vache. Sinon, des
complications infecticuses sont a craindre [46].

Ainsi, comme nous venons de le voir, le mécanisme de la délivrance est un mécanisme
complexe faisant intervenir des phénoménes divers qui commencent bien avant I’expulsion
du veau [27]. Il peut néanmoins varier comme le montre par exemple I'étude de DUFTY
I16] qui observe que lorsque le veau est vivant, c’est la corne non-gravide qui est délivrée
en premier en 3 heures environ. En revanche, lorsque le veau est mort-ng, c’est la corne
gravide qui est délivrée en premier, et ceci en 1 heure de temps environ, parfois méme en
méme temps que le feetus.

Le déterminisme hormonal de la délivrance est complexe et n’est pas encore
totalement élucidé de nos jours. Nous y reviendrons plus en détails ultérieurement.




I1. Etiologie

De trés nombreuses causes ont été proposées pour expliquer la rétention placentaire.
Certaines ne sont que des hypothéses énoncées par les auteurs mais d’autres ont été
vérifiées expérimentalement. Etant donné que le mécanisme physiologique de la non-
délivrance et surtout son déterminisme ne sont toujours pas clairement définis, il nous
semble important de les présenter toutes ou du moins la majeure partie, en conservant un

esprit critique.
A. Causes inflammatoires

I s’agit de la placentite, c’est a dire d’une inflammation du placenta. Cette placentite
peut avoir différentes origines. Elle fait souvent suite & une infection génitale plus ou
moins étendue, spécifique ou non (exemple : bruceliose, vibriose, trichomonose,
leptospirose) [30,41,75]. Certaines mycoses [30] et certaines viroses telle I’infection par le
BVD [10,34] peuvent provoquer une placentite. Les altérations cicatricielles provoquées
par la placentite sont & 1’origine d”adhérences entre les villosités choriales et les parois des
cryptes utérines, ce qui favorise donc la rétention placentaire [11,30,41].

D’autres lésions inflammatoires peuvent favoriser la non-délivrance. 11 s’agit d’apres
GRUNERT [30] et NOAKES [50] :

- de V'cedéme des villosités choriales, surtout présent aprés une césarienne ou une
torsion utérine ayant longtemps attendu avant sa réduction,

- de hyperémie des placentomes due a la fermeture trop rapide des vaisseaux
ombilicaux,

- de plages de nécrose entre les villosités choriales et les cryptes utérines,
souvent présentes anté-partum. Ces plages de nécrose sont fréquemment un des
symptdmes d’une affection plus générale ou d’une réaction allergique.

B. Causes infectieuses

Les infections utérines lors de la gestation, qu’elles soient spécifiques ou non sont une
cause majeure et évidente de la rétention placentaire [61]. En effet, de nombreux auteurs
rapportent une augmentation forte de l'incidence de la rétention annexielie dans les
troupeaux non indemnes de brucellose {1,2,75]. De plus, de nombreux agents pouvant
provoquer une infection utérine sont associés a une augmentation du taux de rétention
placentaire. Ces agents sont présentés dans le tableau 1.
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Tableau 1 : Principaux agents infectieux pouvant provoquer une rétention placentaire

[2,41,43].
Agent Avortement rétention mécanisme

placentaire

Brucella abortus ou fréquent trés fréquente, méme | placentite, fibrose

melitensis en I’absence diffuse,

d’avortement épaississement du
sommet des villosités |
Trichomonas fetus parfois fréquente fibrose des villosités
choriales
Salmonella ssp fréquent lors de fréquente
salmonellose génitale

Leptospira ssp possible fréquente aprés un placentite
avortement

Bacillus ssp possible fréquente apres un placentite
avortement

Listeria sporadique fréquente aprés un

monocytogenes avortement

Archanobacterium possible fréquente apres un

pyogenes avortement

Campylobacter fetus possible parfois

Il est & noter que ces agents sont tous plus ou moins responsables d’avortement. Or,
I’avortement est un des facteurs de risque reconnu de la rétention annexielle. Il est donc
difficiie de savoir si ces agents infectieux sont directement responsables de la non-
délivrance, ou s’ils agissent essentiellement par I'intermédiaire de I'avortement qu’ils
provoquent. De plus, dans la majorité des cas, le mécanisme par lequel ils induisent la
rétention des annexes est mal connu. Plusieurs hypothéses sont avancées a ce sujet [1,2].
Par exemple, I’infection utérine pourrait :

- provoquer une inflammation entre les villosités choriales et les cryptes utérines

- perturber I'involution utérine et les modifications endocriniennes du “troisi¢me
travail”

- affecter 'endométre et/ou le myométre par Dintermédiaire des toxines

bactériennes.

C. Causes endocriniennes

Pour pouvoir micux appréhender ces causes, il est nécessaire de décrire les variations
hormonales qui entourent une parturition normale.

1. Modifications hormonales autour de la mise bas [2,50]

Le taux de progestérone, en majorité sécrétée par le corps jaune, est élevé pendant la
gestation. 1] commence 3 diminuer environ 25 jours avant le vélage pour devenir trés faible
au moment de la mise bas puis reste 4 ce niveau au cours du post-partunt.

Les cestrogénes totaux, en faible quantité pendant la gestation vont commencer a
augmenter environ 25 jours avant le vélage pour atteindre leur maximum environ 2 jours
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avant la mise bas. Ils diminuent rapidement au cours de celle-ci pour rester ensuite a un
niveau faible.

C’est 'augmentation de la cortisolémie feetale qui active la 17a-hydroxylase qui va
permettre la conversion de la progestérone d’origine placentaire en cestrogéne. Les
corticostéroides maternels quant 3 eux présentent un taux stable, plus ou moins ondulant
autour de la parturition.

La PGF2, dont la synthése et la libération sont stimulées par les cestrogénes augmente
fortement 2 a 3 jours avant le terme pour atteindre un maximum 2 a 3 jours post-partum.
Son taux diminue ensuite rapidement.

L’ocytocine libérée lors de Pexpulsion du feetus (réflexe de Fergusson) va stimuler la
synthése et la libération de la PGF2,.

Les modifications du rapport progestérone/cestrogénes et du taux de PGF2,, ainsi que
la sécrétion d’ocytocine par la post-hypophyse et de relaxine par le corps jaune quelques
jours avant le vélage vont permettre la préparation de la filiére pelvienne, la maturation
cervicale et I’apparition des contractions myométriales nécessaires au bon déroulement des

trois étapes de la mise bas.
2. Les variations hormonales associées a la non-délivrance

De nombreuses études et hypothéses souvent contradictoires ont été proposées a ce
sujet. En effet, certains auteurs se sont plutdt intéressés aux hormones stéroidiennes alors
que d’autres se sont plutdt penchés sur les prostaglandines.

Pour certains, un faible taux d’cestrogénes serait A incriminer dans 1’apparition de la
rétention placentaire [57], alors que pour d’autres, une telle déficience ne serait pas un
facteur important puisque le traitement a base d’cestrogénes ne diminue pas I’incidence ni
la durée de le rétention {1].

11 a aussi été proposé qu’un déficit en progestérone pourrait induire une rétention
annexielle soit de fagon directe, soit de fagon indirecte en provoquant une parturition
prématurée [61,75). Mais des études plus récentes [34,70] ont montré que la rétention
placentaire serait plutét associée & une progestéronémie trop ¢levée couplée a une
concentration cotylédonaire en prostaglandine trop faible.

Pour ARTHUR [2], la non-délivrance serait en fait due a une modification des
rapports hormonaux, notamment entre progestérone et estrogénes, ou a un probiéme dans
la succession des événements hormonaux.

Les études sur les prostaglandines sont beaucoup plus homogenes. Il en résuite que la
concentration cotylédonaire en PGF2, sont plus faibles d’au moins 50% chez les vaches
présentant une rétention des membranes que chez les vaches ayant délivré normalement
[34,42].

D’autres se sont intéressés a la cinétique de sécrétion des prostaglandines. Les
résultats de leurs études montrent que la sécrétion de PGF2, débute plus t6t avant le vélage
en cas de rétention annexielle qu’en cas de délivrance spontanée [6,55].

Enfin, la nature des prostagiandines a aussi été incriminée dans |’apparition de la
rétention placentaire. En effet, il a été démontré que lors de non-délivrance, la quantité de
PGE2 prédomine sur la quantité de PGF2, et inversement en cas de délivrance spontanée.
Ceci pourrait &tre di 2 un probleme d’orientation de synthése au niveau des villosités
choriales {18,29].

Des modifications du taux de cortisol maternel, notamment une forte augmentation
pré-partum, peuvent étre associées 4 la non-délivrance. Elles seraient plutGt & mettre en
relation avec un état inflammatoire de 1’utérus gravide, ou une réponse 4 I'augmentation du

taux de PGF2q [55].
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D. Causes nutritionnelles

On peut trouver dans la littérature de nombreuses allusions a ces causes
nutritionnelles. Malheureusement, elles reposent rarement sur des expérimentations
scientifiques et doivent étre évoquées avec prudence. On peut noter les carences en
calcium, en phosphore, en sélénium, en cuivre, en iode, en vitamine A, D et E, et en
caroténe [11,44,57].

En effet, WETHERILL [75] observe que le taux de rétention placentaire est trés élevé
dans les régions ot le taux de caroténe est faible. D’aprés ROBERT [61], ceci serait dii au
fait que le caroténe est le précurseur de la vitamine A. Ainsi, si le taux de carotene
diminue, celui de la vitamine A diminue également, ce qui pourrait favoriser I’apparition
d’infection utérine & I’origine de rétention placentaire.

Pour TRINDER et coll. [69], le fort taux de non-délivrance qu’ils observent dans le
troupeau de leur expérimentation est dii & une carence en vitamine E et sélénium. En effet,
Pinjection systématique de ces deux éléments qu'ils pratiquent avant vélage provoque une
forte diminution de ce taux.

I est important de préciser que I’apport systématique d’un élément ne peut diminuer
significativement le taux de rétention placentaire que dans les troupeaux fortement
carencés en cet éiément [44].

E. Inertie utérine

De nombreux auteurs pensent que I’inertie utérine ou I'insuffisance de contraction
myométriale aprés le deuxiéme stade de la parturition sont une cause importante de non-
délivrance [2,50,57). Certains précisent méme que les affections induisant une atonie
utérine telles I'hydropisie des enveloppes feetales, la torsion utérine, la présence de
jumeaux, les dystocies, le gigantisme feetal, les troubles organiques ou métaboliques
[11,61], ainsi qu’un état d’engraissement trop important en fin de gestation (syndrome de
la vache grasse) [9] favoriseraient I’apparition de rétention placentaire.

Cependant , d’autres auteurs comme GRUNERT [28] estiment que ’atonie utérine
sans aucune autre cause de perturbation du processus de détachement du placenta (ce que
I’on appelle rétention secondaire) ne peut étre incriminée dans plus de 1 a 2% de tous les
cas de non-délivrance.

Deux études portant sur la mesure de la motricité utérine post-partum tendent a
confirmer P'estimation de GRUNERT. Dans la premiére, VENABLE et McDONALD [73]
mesurent la motricité utérine de 19 vaches ayant eu un post-partum normal et de 6 vaches
ayant eu une rétention annexielle provoquée expérimentalement par ablation du corps
jaune autour du 230%™ jour de gestation. Les résultats qu’ils obtiennent montrent que les
vaches qui n’ont pas délivré ont une motricité utérine plus importante en durée et en
intensité. Les résultats de P’étude de MARTIN et coll. [47] qui porte sur 15 vaches
précisent que les différences de motricité n’apparaissent qu’aprés 48 heures post-partum et
qu’il s’agit d’une augmentation forte du taux de contractilité de I’utérus. Ils en concluent
donc que la non-expulsion des annexes feetales n’est pas due 4 un manque de motricité
utérine dans le début du post-partum.

1l y a donc une contradiction notable entre I'idée trés répandue que la rétention
placentaire serait due 4 une inertie utérine post-partum et les mesures expérimentales
effectuées qui tendent & prouver le contraire. Pour notre part, nous estimons que I'inertie
utérine seule ne peut pas constituer une cause de non-délivrance, ne serait-ce par le fait que
la seule présence d’un corps étranger (ici le placenta) dans I'utérus provoque chez la vache
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des contractions abdominales réflexes qui ont pour but I’évacuation du corps étranger en
question.

F. Défaut dans la collagénolyse

La synthése et la dégradation de collagéne sont trés importantes pendant la gestation
[64]). De plus, il a ét¢ montré qu’au cours de celle-ci, les membranes feetales sont
fermement attachées aux caroncules maternelles par un “systéme d’ancrage” (voir figure
15) essentiellement constitué de collagéne et que ce systéme persistait aprés I'expulsion du
fetus chez les vaches présentant une rétention annexielle [20]. EILER et coll,, dont nous
étudierons les travaux plus en détails dans la deuxiéme partie, ont donc émis I'hypothése
que la rétention placentaire chez les bovins pourrait étre due a un défaut de dégradation du
collagéne entre les caroncules et les cotylédons [19]. Des études ont montré que la
collagénolyse ¢était effectivement diminuée chez les vaches souffrant de rétention
placentaire [18], mais aussi qu’il y avait une persistance de collagéne de type I1I au niveau
des cotylédons de telles vaches [64]. Ainsi, la non-délivrance serait a relier & un probléme
dans la synthése et/ou la dégradation du collagéne de type III au niveau des cotylédons
foetaux. D’aprés GROSS et coll. [28], ceci serait dii plus précisément a une diminution de
Pactivité collagénolytique des villosité des cotylédons. Cette cause de rétention placentaire
fait partie des plus étudiées actuellement et nous pensons qu’il est important de ne pas Ia
négliger aux vues des résultats déja publiés et de ceux que nous allons présenter

ultérieurement.

G. Autres causes
1. Causes immunologiques

La diminution de I'activité chimiotactique des leucocytes envers les cotylédons est
souvent proposée comme étant une cause de rétention annexielle [18,34]. Dans son
expérimentation, GUNNINK [32] mesure P’activité chimiotactique des leucocytes chez 10
vaches sans rétention et 10 vaches avec rétention. Il trouve dans le premier groupe que
cette activité est trés importante et pense qu’elle aurait pour but de nettoyer I’utérus de tout
tissu feetal. Dans le deuxiéme groupe il trouve que cette activité est trés fortement
diminuée voire nulle. Ceci le pousse a conclure qu’il existe une relation entre expulsion
des membranes feetales et activité chimiotactique des leucocytes. PAISLEY et coll. [51]
précisent, étant donné que cette diminution d’activité apparait avant la parturition, qu’elle
ne peut &tre qu’une cause et non une conséquence de la non-délivrance.

D’aprés MIYOSHI et coll. [48], une diminution de I'activité des macrophages pourrait
également participer 4 I’apparition et au développement de la rétention placentaire.

2. Malformations et souffrances placentaires

On peut par exemple noter, un hyper développement des villosités choriales chez les
Ruminants, un décollement placentaire faisant suite 4 un traumatisme extérieur (chute,
coup...) ou 4 un mouvement brusque du foetus [41]). De plus, un traumatisme iatrogéne ou
endogéne subi par I'utérus avant ou pendant la naissance pourrait provoquer la libération
de substance comme I’héparine qui inhiberait la protéolyse des cotylédons et contribuerait
ainsi a I’apparition de rétention membranaire {18].
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3. Modifications histologiques du placenta

Pour certains auteurs, l’absence de maturation placentaire ou une maturation
incompléte est une cause importante de rétention placentaire [S0]. L’immaturité des
placentomes est surtout présente et flagrante en cas d’avortement non infectieux ou en cas
de naissance prématurée, qu’elle soit naturelle ou induite {30,31].

Une diminution trop importante des cellules épithéliales bordant les cryptes des

caroncules pourrait également favoriser I’apparition de non-délivrance [30]
4, Causes mécaniques

Ces causes sont rarement exposées dans la littérature . En général, dans tous les cas,
les cotylédons sont bien détachés et seule 1’évacuation du placenta est génée. Il s’agit donc
de rétention secondaire. On peut noter par exemple la rétroflexion des cormes utérines, la
présence de bride utérine ou vaginale, la fermeture prématurée du col, méme si en générale
I’involution utérine est retardée en cas de non-délivrance... [44].

5. Non modification de la matrice acellulaire

Etant donné que la diminution d’adhérence du fluide situé entre les cotylédons et les
caroncules semble étre un point important de la libération du placenta [18], on peut
aisément envisager que la délivrance puisse étre altérée si les modifications biochimiques
de cette matrice acellulaire ne se produisent pas [30].

6. Causes génétiques

11 existe une certaine répétabilité de la rétention annexielle chez un individu donné et
chez sa descendance [11,23]. Ceci a amené EILER a émettre ’hypothése que la rétention
placentaire pourrait correspondre & I’expression aléatoire d’un géne & fonctions multiples
régulant I'involution utérine [18].

Nous venons donc de voir qu’il existe de nombreuses hypothése quant a I’étiologie de
la non-délivrance. 11 est difficile d’en préférer une plutdt qu’une autre, et il préférable
d’envisager que cette affection soit multifactorielle. Il est & noter que les causes présentées
dans le paragraphe G sont soit des causes anecdotigues, soit des causes hypothétiques et
qu’elles ne peuvent a elles seules expliquer une rétention annexielle.
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I11. Epidémiologie

A. Epidémiologie descriptive
1. Répartition géographique

La rétention placentaire est connue et décritc par de nombreux auteurs de toutes
natiopalités. On ne peut pas dire qu’il y ait un réelle variation de I'incidence de I'affection
entre les pays, méme si les fréquences rapportées varient quelque peu.

11 existe par contre une réelle variation de I’incidence de la rétention placentaire entre
les troupeaux d’une méme région [9,44,61]. Ceci pourrait étre relié¢ aux pratiques d’¢levage
et a la présence de facteurs de risque qui sont différents dans chaque cheptel. Ces facteurs
de risque n’ayant pas la méme influence sur I"affection dans les différents cheptels [40].

2. Répartition annuelle et satsonnicre

Il existe une grande variation de I’incidence de la non-délivrance entre les années pour
un méme élevage. Ceci est assez difficile 4 expliquer et pourrait &tre dil a Uapparition, une
année donnée, de facteurs environnementaux favorables au développement de I’affection
[44,47).

Plusieurs auteurs ont rapporté dans leurs études I’existence de variations saisonniéres
importantes. Cependant, leurs études ne sont pas toutes en accord et sont méme parfois
contradictoires. En effet, pour certains, la période favorable 4 I’apparition de rétention
annexielle serait le printemps, pour d’autres ce serait I’été. Les avis sont tout a fait
contradictoires & propos de I'automne puisque CHASSAGNE et coll. [9] et MULLER et
OWENS [49] estiment qu’il y a une forte diminution du taux de rétention placentaire en
cette saison, alors que SANDALS et coll. [62] trouvent plutot qu’il y a une recrudescence

de cette pathologie en cette méme saison.
Ces variations saisonniéres assez discutées trouvent leur explication dans des
variations de facteurs climatiques et/ou alimentaires ou dans des pratiques d’élevage

spécifiques (regroupement des vélages).
3. Fréquence

Les valeurs de fréquence varient beaucoup d’une étude & 1'autre. Ceci est en grande
partie d0 au fait que les auteurs ont beaucoup de difficulté & s’accorder sur le délai &
considérer comme pathologique. Ainsi, ARTHUR et coll. [2}, rapportent des chiffres allant
de 1,96% a 55%. Nous avons nous aussi trouvé dans la littérature des chiffres allant de 4%
4 38%, tout type de production et de vélage confondu [1,6,8,15,23,27,40,44,45,49,57,62,66
-69,71]. Cependant, Ia plupart des chiffres trouvés se situent aux alentours de 10%, et nous
pouvons donc considérer cette valeur comme représentative de la fréquence moyenne
d’apparition de |’affection.

Si les auteurs ont du mal a s’accorder sur la valeur de la fréquence de la non-
délivrance, ils sont par contre tous d’accord sur le fait que cette pathologie touche
préférenticllement les vaches laitiéres [30,34,50,61,70]. Ceci est d d’aprés eux au fait
qu’en systéme allaitant, le veau est laissé sous la mére, et les tétdes répétées de celui-ci
provoquent des décharges réguliéres d’ocytocine qui favorisent la délivrance au cours du
post-partum. De plus, d’aprés HANZEN [34], le retrait du veau de la vache laitiére a la
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naissance provoquerait chez cette derniére un stress supplémentaire concourant au
développement de rétention annexielle.

La non-délivrance est suivant les études la deuxiéme ou la troisiéme pathologie
rencontrée en élevage laitier derriére les mammites et les infections utérines [9,70]. 11 est
donc important de la prendre en considération quand son incidence dépasse un certain
seuil. Pour EILER [18], seuls les cheptels dont le taux de rétention placentaire dépasse
30% sont considérés comme des cheptels & problémes. Pour HANZEN [34], une analyse
des facteurs de risque et des mesures de prévention devraient étre mises en place lorsque ce
taux dépasse 5%. Ils nous semblerait plus logique d’envisager de telles mesures quand le
taux de non-délivrance du troupeau dépasse I’incidence moyenne établie a 10-12%.

I1 est & noter, et c’est important pour notre étude, qu’aprés une opération césarienne, le
taux de rétention placentaire varie plut6t entre 21% et 38% [67], et peut méme atteindre
60% dans certaines conditions [22], ce qui est largement au-dessus de la moyenne et qui
pourrait justifier la mise en place systématique de mesures prophylactiques lors d’une telle
intervention.

B. Epidémiologie analytique

Comme nous I’avons déja vu, Pétiologie de la rétention placentaire n’est pas connue
précisément et pourrait étre multiple. Cependant, il existe de nombreux facteurs associés a
cette affection qui sont considérés comme des facteurs de risque. Certains de ces facteurs
concernent plus précisément la mére, d’autres le veau ou encore I'environnent. Certamns de
ces facteurs font I’unanimité des auteurs, alors que d’autres sont plus largement discutés.

Le tableau 2 présente I’essentiel des facteurs de risque rencontrés dans la littérature.
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Tableau 2 : Association entre les facteurs obstétricaux, physiologiques, hormonaux,

nutritionnels et infectieux et la rétention placentaire chez les bovins {modifié

d’aprés EILER [18]).

Facteurs Proportion de rétention | Risque
placentaire observée (%) | relatif*
Obstétricaux
Avortement 62 10,3
Naissance multiple 37 83
Deux rétentions antéricures 25 6,0
Césarienne en milieu hospitalier 62 6,0
Veau mort-né 19 4,4
Embryotomie 26 4,1
Age avancé de la vache 10 3,3
Césarienne 26 3,2
Une rétention antérieure 12 3,0
Vélage difficile 13 2,1
Physiologiques
Faible durée de gestation et veau de faible poids 12 3,0
Vélages d’été 11 1,6
Sexe du veau (méle) 1,05
Désordres hormonaux
Ovariectomie pré-partum 100 15,1
Ablation pré-partum du corps jaune 100 15,1
Taux pré-partum de progestérone anormal 50 13,6
Taux pré-partum d’eestrogéne anormal 34 5,1
Induction du vélage
PGF2, 80 12,1
Dexaméthasone + PGF2, 79 12,0
Dexaméthasone 67 10,1
Dexaméthasone + cestrogéne 67 10,1
Dexaméthasone + relaxine 15 2,2
Nutritionnels
Déficience en vitamine E et séiénium 23 24
Ration riche en ensilage de mais 28 1,8
Excés de fer 16 1,5
Infectieux
Vaches brucelligues 28 3,0

* Le risque relatif est obtenu en divisant le nombre de vaches ayant eu une rétention
placentaire et présentant le facteur considéré par le nombre de vaches ayant eu une
rétention placentaire et qui ne présentaient pas ce facteur.

A cela on peut ajouter certaines affections intercurrentes (exemple : BVD, certaines
maladies infectieuses), certaines pathologies puerpérales (fi¢vre vitulaire, syndrome de la
vache grasse), les gestations prolongées, la parité, un niveau €levé de production laitiére,
une sur-alimentation au vélage, des prédispositions génétiques (race, ascendance)...

{1,2,9,10,23,27,40,44-46,75].
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Si la plupart des facteurs de risque sont bien identifiés de nos jours, les mécanismes
par lesquels ils favorisent I'apparition de la rétention placentaire sont quant  eux, dans la
majorité des cas, encore peu ou pas connus.

Ces facteurs de risque, méme si certains sont controversés, seront i prendre en
considération dans la décision de mettre en place des mesures de prévention mais aussi
dans le choix de ces mesures.
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IV. Complications et conséquences de la non-

délivrance

La rétention annexielle est une affection du post-partum immédiat qui peut néanmoins
avoir de lourdes conséquences sur I’avenir de I’animal, que ce soit sur les plans médical,
zootechnique ou économique. Ce sont ces conséquences a plus ou moins long terme que

nous allons envisager maintenant.

A. Les conséquences médicales
1. Le retard d’involution utérine

La plupart des auteurs estiment que le retard d’involution utérine est un phénomene
qui accompagne quasi systématiquement la rétention annexielle [1,50,57,63,70]. Seul
HANZEN [34] ne peut pas mettre en évidence une relation de cause a effet entre ces deux
affections dans les conditions de son expérimentation et pense que la rétention placentaire
serait un facteur prédisposant et non déterminant du retard d’involution utérine. ARTHUR
et coll. [2] estiment que la rétention placentaire, la métrite et le retard d’involution utérine
sont souvent associés et qu'ils ne peuvent pas déterminer quelle est la part de
responsabilité qu’a une pathologie dans I’apparition d’une autre.

L’involution utérine serait compléte au bout de 39 jours pour les vaches ayant délivré
rapidement alors que pour les vaches ayant retenu leur placenta, elle ne serait compléte
qu’au bout de 50 jours [18].

2. Les métrites

Les métrites aigués ou chroniques sont les deux pathologies les plus fréquemment
rencontrées a la suite d’une rétention placentaire [1,8,27,36,39,43,46,50,51,62,63,66,71].
De plus, le risque d’apparition de métrite augmente avec la durée de la rétention
placentaire [34,72].

L’apparition de métrite aigué puerpérale serait en fait due & une importante
multiplication bactérienne favorisée par la présence dans I'utérus du délivre qui constitue
un milieu trés favorable au développement des germes qui pénétrent dans l'utérus & la
faveur d’une intervention humaine comme par exemple le traitement manuel de la non-
délivrance [24,61,63].

La métrite chronique post-puerpérale qui accompagne souvent la rétention annexielle
serait en fait une conséquence directe du retard d’involution utérine que cette derniére
favorise [6,61]. EILER quant 3 lui propose un mécanisme plus précis: la rétention
placentaire, a cause du stress qu’elie provoque, entraine la libération de substances qui,
dans I'utérus, provoquent toute une série de phénoménes (immunosuppression,
augmentation de la perméabilité vasculaire, augmentation de T'activité des lysosomes,
dommages utérins, diminution de Tactivité chimiotactique et de la migration des
leucocytes) qui favorisent I'apparition de métrite. De plus, les bactéries qui se développent
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Figure 1 : Physiopathologie de la rétention placentaire (modifié d’apres EILER [16])
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grice a la présence de tissu placentaire en décomposition ou leurs toxines favoriseraient,
comme la rétention elle méme, la sécrétion de PGE2 qui prédisposeraient encore plus
Iutérus a I’infection [18] (voir figure 1)

I est & noter que d’aprés SELLIER [63], la rétention placentaire chez une vache peut,
dans certaines conditions, favoriser ’apparition de métrites puerpérales chez les autres
vaches du troupeau, ceci a cause de ’augmentation du microbisme ambiant et de la
détérioration de I’hygiéne qu’elle provoque.

3. Les affections génitales

La non-délivrance peut également provoquer chez la vache des affection génitales
autres que des métrites [49,50]. On peut citer par exemple les vaginites, les cervicites, les
infections ascendantes des trompes, mais aussi des cystites et/ou péritonites de contact
[2,75). L’apparition de kystes ovariens provoqués par la rétention placentaire est un
phénoméne plus discuté [34,39].

D’aprés ERB et coll. [23], certains de ces désordres génitaux peuvemt méme se
reproduire aprés un ou plusieurs vélages suivant une premiére rétention annexielle.

Cependant, I"apparition de telles affections génitales a Ia suite de non-délivrance reste
un phénoméne rare voire exceptionnel.

4. Les troubles métaboliques

La rétention placentaire est incriminée dans I’apparition de nombreux troubles
métaboliques. Elle serait, en association avec la métrite, responsable d’une augmentation
des taux de fievre vitulaire, d’acétonémie, d’acidose...[9,45,70]. HANZEN ([34], dans son
étude, met en évidence une relation si €étroite entre la non-délivrance et la fievre de lait
qu’il envisage que ces deux affections puissent avoir une cause commure. Il existerait
méme, d’aprés ARTHUR et coll. [2] une relation entre la présence d’une rétention
placentaire une année et I’apparition d’une hypocalcémie au vélage suivant.

5. Autres affections

I’association entre la rétention des membranes feetales et les mammites reste tres
discutée [18,63]. Certains pensent que les vaches souffrant de rétention placentaire ont plus
de chance de développer une mammite par la suite [27], alors que d’autres ne voient aucun

lien entre ces deux entités pathologiques [9].
D’autres affections sont parfois citées comme étant favorisées par la non-délivrance :

renversement de la matrice [44,46), rétention placentaire au vélage suivant [23,27],
déplacement de la caillette [45].

Ainsi, Ia rétention placentaire est incriminée dans ’apparition de nombreux troubles
génitaux ou non qui font suite au vélage. Pour notre part, nous estimons que seuls le retard
d’involution utérine et les métrites sont réellement associés a cette affection, sans pour
autant pouvoir affirmer avec certitude quelle pathologie constitue un facteur déterminant
dans le développement d’une autre.
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B. Les conséquences zootechniques

Nous allons nous limiter dans ce paragraphe 4 I'étude de 'influence de la rétention
placentaire sur les performances de reproduction ultérieures de "animal.

Certains auteurs pensent que la rétention annexielle a un effet négatif direct sur les
performances de reproduction (70,75}, alors que d’autres ne mettent pas en évidence dans
leurs études, de différence de performance entre les vaches avec rétention placentaire et les
vaches sans rétention placentaire [1]. Cependant, la plupart des auteurs s’accordent a dire
que si la rétention annexielle ne s’accompagne pas de complication comme la métrite, elle
n’aura que peu d’influence sur les performances de reproduction [6,23,49,51,72]. Ainsi,
Ieffet négatif que peut avoir la non-délivrance sur ces performances dépend directement
de ’apparition de métrite suite a cette affection [2,62]. La rétention placentaire apparait
donc comme un facteur prédisposant, et la métrite comme un facteur déterminant de la
diminution des performances de reproduction [62].

Voyons maintenant quelques aspects précis de la reproduction qui vont €tre modifiés
par la survenue de rétention annexielle :

Taux de réussite en premiére IA : il est fortement diminué aprés une rétention
placentaire [49,50,66). SELLIER [63] estime que ce taux est plus faible de 13,7% chez les

vaches ayant retenu leur placenta par rapport a celles ayant délivré normalement.

Le nombre d’IA nécessaire a ’obtention d’une IF : certains comme MULLER et
OWENS [49] ne trouvent pas d’augmentation significative de ce nombre alors que d’autres
trouvent qu’il est plus élevé chez les vaches souffrant de non-délivrance [2,58,63].

L’intervalle vélage-IAl : pour SELLIER [63], il ne semble pas étre affecté chez les
vaches ayant eu une rétention placentaire. D’autres pensent qu’il est en général augmenté
[58,66]. Enfin, VAN WERVEN et coll. [72] trouvent qu’il est augmenté uniquement chez
les vaches de plus de quatre veaux et présentant une rétention annexielle.

L’intervalle vélage-IF : la plupart des auteurs s’accordent a dire que cet intervalle est
fréquemment augmenté en cas de non-délivrance [2,9,50,66].

L’intervalle vélage-vélage : il est toujours augmenté en cas de rétention annexielle
[18,39,58]. SELLIER [63] estime cette augmentation & 10-135 jours.

Les cycles ovariens : le retour & des cycles ovariens réguliers est souvent retardé suite
i une rétention placentaire [2,50,60]. L’ancestrus est possible et peut étre définitif [75]. Le
“repeat-breeding” est parfois rencontré [63].

Le taux de gestation suivant : alors que NOAKES [50] estime qu’il est plus faible chez
les vaches ayant présenté une rétention annexielle, PATTERSON et coll. [53] le trouvent

inchangé chez ces mémes vaches par rapport au reste du troupeau.

La fertilité : il est communément admis que la non-délivrance a un effet négatif sur la
fertilité {9,22,27,40,63,75], méme si d’aprés ERB et coll. [23], il est difficile d’estimer cet
effet du fait que la rétention placentaire est étroitement lide aux avortements, aux
naissances de jumeaux et de veaux mort-nés, et aux infections utérines.
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Les effets que nous venons de voir varient beaucoup et sont méme contradictoires
suivant les études. D’aprées FOURICHON et coll. [26], ces variations ne sont pas
uniquement dues 2 des fluctuations d’échantillonnage et il existe donc une hétérogénéité
intrinséque de ces résultats. Malgré cela, nous pouvons quand méme conclure sans trop
nous tromper que la rétention placentaire associée & la métrite exerce un effet négatif sur
les performances de reproduction ultérieures de la vache.

C. Les conséquences économiques

Comme la plupart des maladies, la rétention placentaire engendre un certain nombre
de pertes économiques pour ’exploitation. Il est cependant trés difficile de chiffrer ces
pertes dans le cas présent car de nombreux paramétres entrent en jeu et Pinfluence de la
rétention placentaire sur ces paramétres n’est parfois pas clairement définie. Parmi ces

paramétres, on peut citer :

La_production laitiére : MULLER et OWENS [49] sont les seuls a rapporter une
augmentation de la production laitiére avec augmentation du taux butyreux chez les vaches
ayant eu une rétention placentaire. Dans toutes les autres €tudes, les auteurs rapportent une
diminution plus ou moins forte de cette production {18,22,39,40,43,50,63,72]. Pour
CHASSAGNE et coll. [9] la lactation est diminuée a la fois en quantité et en durée. Les
pertes peuvent ainsi atteindre 360 kg de lait pour une lactation.

Le taux de réforme : dans leur étude CHASSAGNE et coll. [9} montrent que ce faux
n’est pas différent entre les vaches avec et sans rétention annexielle si celle-ci n’ont pas eu
de jumeaux. Pour la plupart des autres auteurs, le taux de réformes est plus important
parmi les animaux ayant présenté une rétention placentaire au vélage précédent ladite
réforme [18,22,27,39,43,50,63]. VAN WERVEN et coll. [72] précisent que le taux de
réforme est significativement plus élevé uniquement chez les génisses ayant retenu les
annexes feetales au moins 72 heures. Ils n’arrivent pas 4 mettre en évidence une différence
significative dans les autres catégories d’animaux de leur expérience. De plus, I’dge de la
réforme est plus faible chez les animaux ayant développé une rétention annexielle [23].

Les pertes de lait : le lait issu d’une vache présentant une rétention placentaire est
souvent mis de ¢oté et non récolté, Ceci peut étre di au traitement que regoit la vache et
notamment aux délais d’attente des produits utilisés (surtout les antibiotiques) [40], ou au
fait que la présence des annexes en voie de putréfaction dans 1'utérus donne parfois au lait
une odeur et une saveur qui le rendent impropre a la consommation humaine [2,50].

Les traitements vétérinaires : ils occupent une part importante dans I’estimation des
pertes économiques liés a la non-délivrance [18,39,40,63].

La mortalité : bien qu’elle fasse rarement suite 4 la rétention placentaire, elie doit
néanmoins étre prise en considération puisqu'elle représente une des pertes les plus
directes qu’il soit [2,22,40].

Le temps perdu par I'éleveur : il s’agit du temps passé & isoler I'animal, 4 le traiter, 4
le mettre de coté avant la traite si son lait ne doit pas étre collecté...[63]

11 est trés difficile de cerner tous les paramétres pouvant intervenir dans le calcul des
pertes économiques liées a la rétention annexielle. A partir d’une base de données sur le
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cheptel allemand, JOOSTEN et coll. [39] ont essayé d’intégrer tous ces parametres pour
réaliser une simulation du coiit de la non-délivrance sur deux troupeaux fictifs de 100
vaches, I’'un ayant un taux de rétention de 6,6%, I’autre de 30%. Les résultats obtenus
montrent que les pertes totales dues a cette pathologie s’élévent respectivement a £471
(environ 4700 F) et & £2139 (environ 21400 F) par an. La répartition de ces pertes est

reportée dans le tableau 3.

Tableau 3 : Répartition des dépenses liées a la rétention placentaire (d’aprés JOOSTEN et

coll. {39]).

Pertes (£) dues a : Cheptel avec un taux | Cheptel avec un taux | % du
de rétention de 6,6% | de rétention de 30% | total

augmentation de 'lVV 41 186 9

augmentation du taux de réforme 90 409 19

perte de production laitiére 191 369 40

colit vétérinaire 149 675 32

total 471 2139 100

On voit ici I'importance particuliére de la baisse de la production laitire et du cofit
des traitements vétérinaires qui représentent respectivement 40 % et 32% du total des
dépenses liées a cette pathologie.

On peut noter aussi que la perte totale pour un cheptel avec 6,6% de rétention n’est pas
trés conséquente. Elle devient par contre considérable quand ce taux passe a 30%. Cecl
améne JOOSTEN et coll. [39] a dire que dans un cheptel ou le taux de rétention placentaire
reste dans la moyenne (6,6%), on peut se contenter d’appliquer des mesure thérapeutiques.
Mais si ce taux est trés élevé (30%), le cheptel est considéré comme un cheptel a
problémes et des mesures préventives s’ imposent.

Nous venons ainsi de voir que la rétention annexielle a quoi qu’il en soit des
conséquences néfastes pour Pélevage et impose des contraintes a Iéleveur. Ces
conséquences deviennent de plus en plus graves avec 'augmentation de I'incidence de
Paffection dans le cheptel et la situation peut ainsi vite devenir catastrophique dans un
élevage ol ces conséquences s’accumulent.

Le tableau 4 résume les principales conséquences de la rétention annexielle.
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Tableau 4 : Effets biomédicaux de la rétention placentaire (modifié¢ d’aprés EILER [18]).

Modifications observées*

Chimiotactisme utérin

Immunité utérine

Volume de lait sécrété
Composition du lait

Quantité de bactéries dans I'utérus

Facteurs

Physiologigues
Appétit Diminué chez 60% des vaches
Involution utérine Retardée de 11 jours

Diminué

Diminuée

Inchangé ou légérement diminuée (2%)
TB et TP non modifi€s

Augmentée

Performances de reproduction

Retour en chaleurs

Nombre d’inséminations nécessaires
Taux de conception

Ivv

Taux de réforme

Production laitiére

Nombre de jours non gestante
Performances globales

Retardé de 17 a 19 jours

Augmenté de 15%

Diminué de 11 a 19%

Augmenté de 10 19 ou 20 jours
Augmenté de 5.2, 7.9 ou 10.5%
Diminuée de 168, 200 ou 207 kg pour
une lactation

Augmenté de 26 4 31 jours

Meilleurs si la rétention dure moins de
6-12 heures

Pathologies associées
Métntes Augmentées de 18, 23,28 ou 53%
Quantité de lochies Augmentée de 20%
Mammites Inchangées ou augmentées de 5.8, 10 ou

15%

Rétention antérieure Corrélation positive
Kystes ovariens Inchangé ou augmenté de 15 a 50%
Acétonémie Inchangée ou augmentée

*Les valeurs indiquées sont celles rapportées par différents auteurs. Les variations
observées sont dues aux différences de conditions expérimentales.

Les paragraphes IIl et IV ont mis en évidence que la rétention annexielle occupait une
place centrale dans la période puerpérale et qu'elle conditionnait grandement ’avenir
médical et économique de la vache. La figure 2 illustre parfaitement cette place particuliére

qu’occupe la non-délivrance.
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V. Traitement et prévention

Comme nous I’avons vu précédemment, la rétention placentaire si elle est compliquée
de métrite, et c’est souvent le cas, a des effets tout & fait délétéres 4 la fois sur les plans
médical, zootechnique et économique. 11 est donc nécessaire que le véiérinaire intervienne
soit de maniére curative, soit de maniére préventive suivant le taux de non-délivrance qui
sévit dans I’élevage. Le débat autour du délai qui doit étre considéré comme pathologique
perd ici beaucoup de son intérét puisque lorsque I’éleveur appelle son vétérinaire pour une
vache qui n’a pas délivré, c’est qu’il attend de lui une intervention quelle qu’elle soit. 11 est
a noter que dans la majorité des cas, I'éleveur prévient son vétérinaire le lendemain du
vélage, ce qui correspond a un délai compris entre 10 heures et 24 heures.

A. Traitement

De trés nombreux traitements ont été proposés et appliqués par les praticiens.
Cependant, efficacité de la plupart de ces traitements a souvent été trés discutée. Il est de
plus important de rappeler qu'un traitement, quel qu’il soit, ne doit pas présenter de risque
pour I’animal, mais aussi pour ses performances de reproduction ultérieures.

Certains traitements ont pour but d’accélérer I'expulsion des annexes feetales, alors que
d’autres visent phutdt a limiter U'apparition de complications, telle la métrite, qui pourraient
avoir des conséquences ficheuses sur les performances de reproduction ultérieures.

1. Le traitement manuel

1l s’agit de 1’un des premiers traitements proposés pour cette affection. C’est aussi
encore le plus couramment effectué et le plus populaire auprés des éleveurs qui I'exigent
parfois [42,53,56]. Il pourrait néanmoins étre plus néfaste que bénéfique.

a. Indication

Tous les auteurs s’accordent a dire qu’un traitement manuel ne doit étre envisage
uniquement si la vache pe présente pas de signe de comphcation (hyperthermie,
nonchalance, dysorexie...). De plus, le désengrénement des cotylédons doit étre facile et
réalisé sans provoquer d’hémorragies ni de lésions de I’endomeétre [2,44,75]. Le placenta
doit étre retiré entiérement, car si des morceaux d’annexe sont laissés dans I'utérus, il vont
se putréfier et constituer un milieu favorable a la multiplication bactérienne et une métrite
va apparaitre [75]. Il est donc préférable d’attendre 3 a 4 jours apres le part avant
d’intervenir manuellement {2,57,58].

b. Technique [1,44]

Aprés avoir pratiqué une asepsie la plus compléte possible de la région vulvaire et
périnéale de la vache, le vétérinaire revétu d’une casaque de vélage a usage unique et de
gants de fouille attrape la partie du placenta qui pend a la vulve. 11 torsade les enveloppes
fostales ce qui exerce une légere traction sur le délivre et permet de guider son autre main
jusqu’aux premiers cotylédons non encore détachés. Pour désengrener un cotylédon, il faut
I’enserrer entre le pouce et I'index puis faire levier pour séparer de la caroncule maternelle
un bord du cotylédon feetal. Le désengrénement est ensuite complété en passant le pouce
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Figure 3 : Schématisation de la technique de désengrénement d’un cotylédon

1 : Schématisation d’un placentome : trait épais = cotylédon, trait fin = caroncuie
2 : La main enserre le cotylédon et réalise un mouvement de levier (fléche)
3 : Le pouce ou I'index finit de séparer le cotylédon de la caroncule
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sur toute la surface entre le caroncule et le cotylédon ce qui libére ce dernier (voir figure
3). 11 faut répéter cette opération de proche en proche sur le maximum de cotylédons que
I’on puisse atteindre et non encore détachés des deux cornes utérines tout en continuant a
torsader les annexes a I'extérieur et a appliquer une légére traction sur le délivre. En
général, lorsqu’un nombre suffisant de cotylédons est ainsi désengrené, la simple traction
sur les annexes permet le détachement du reste des cotylédons et ’extraction totale du
délivre.

NB : Si le placenta n’est pas visible a I'extérieur (rétention compléte), ’opération est
plus délicate et doit débuter par le désengrénement des cotylédons les plus proches du col
et I'extraction des annexes ainsi libérées qui seront ensuite torsadées. La manceuvre se
termine comme mentionné ci-dessus.

Si les cotylédons sont difficiles voire impossibles a détacher des caroncules
maternelles, il ne faut surtout pas insister, car a ce moment 1, on provoque des Iésions et
des hémorragies qu’il faut absolument éviter. Certains auteurs préconisent donc de revenir
et d’essayer tous les jours jusqu’a ce que la délivrance soit facilement réalisable [2].

¢. Résultats

Le trajtement manuel assure la disparition des désagréments liés 4 la présence de la
masse annexielle en putréfaction appendue a la vulve (détérioration de I’hygiéne, odeur
désagréable...). C’est pour cela qu’il est toujours trés populaire auprés des éleveurs [58].
Cependant, de plus en plus de gens estiment qu’il est contre-indiqué dans toutes les
situations car méme s’il est effectué le plus délicatement possible, des lésions de
’endométre et des hémorragies sont inévitables et favorisent I'apparition de septicémies
mais aussi de métrites souvent sévéres qui ont un effet néfaste sur la fertilit¢ et les
performances de reproduction en général [7,18,22,51,58,61,65]). De plus, il est tres difficile
d’assurer que la totalité du placenta a été extraite [58]. Il a aussi été montré qu’il y avait
une plus grande quantité de bactéries dans 'utérus des vaches ayant eut un tel traitement
par rapport a celui des vaches non traitées [7]. Cependant, I"impact négatif du traitement
manuel sur la santé et la fertilité de I’animal est difficile 4 évaluer du fait de la grande
variation dans I’expression clinique de la rétention placentaire, mais aussi dans le degré
d’attachement du placenta a I'utérus et dans Iintensité de la réaction inflammatoire qui
accompagne cette affection [7].

2. Le traitement médical

La critique du traitement manuel se faisant de plus en plus grande, d’autres traitements
moins traumatisants ont été proposés.

a. Antibiothérapie

De trés nombreux antibiotiques ont été utilisés sur des cas de rétention placentaire [2],
parfois en association avec un traitement manuel, parfois seuls comme le préconisent
certains auteurs, puisque le traitement manuel augmente le risque d’infection utérine [57].
Les traitements antibiotiques sont soit locaux (oblets, pansements sec, infusions...), soit
généraux [44,61,71).

Si I'utilisation d’antibiotiques a largement contribué & faire chuter le taux de mortalité
suite & une rétention placentaire [75], leur utilisation pour [e traitement de celle-ci et de ses
conséquences est aujourd’hui sujette a controverse. En effet, certains auteurs estiment
qu’ils ne favorisent pas I’expulsion du délivre, et méme au contraire la ralentissent en

30




inhibant les phénomeénes de putréfaction des annexes feetales [2,18,58]. Ce ralentissement
pourrait étre a l'origine de I'apparition de métrite contre laquelle I’utilisation
d’antibiotiques que ce soit par voie locale ou générale serait inefficace [18,58]. De plus,
certains antibiotiques comme I’oxytétracycline, largement utilisée en cas de non-
délivrance, seraient irritants pour I’endométre et pourraient le prédisposer a I'infection
utérine [18,24]. L’intérét de tels antibiotiques pour la thérapeutique de cette affection serait
donc fortement diminué. Ainsi, ’antibiothérapie n’aurait pas spécialement d’effet positif
sur les performances de reproduction suivant une rétention annexielle [20,58].

11 est cependant largement admis que les antibiotiques sont indispensables en cas de
métrite aigué et leur intérét dans la thérapeutique anti-infecticuse en générale n’est pas
remise en cause [2,18].

b. Traitements hormonaux

Les traitements hormonaux effectués sont essentiellement a base d’cestrogénes et sont
supportés par le fait que la rétention placentaire est souvent associce a une déficience en
cette hormone ou du moins & un probléme dans le rapport progestérone/cestrogéne {2,57].

Les cestrogénes seraient supposés, mais cela reste 4 démontrer, augmenter la
réceptivité de ’utérus a I'ocytocine, et augmenter I'irrigation de cet organe, ce qui en
favoriserait I’activité phagocytaire [2,58].

De ce fait, les cestrogénes, notamment le stilbeestrol et I'cestradiol, ont été trés
largement utilisés dans la thérapeutique de la rétention placentaire [58,61], mais il est
unanimement admis maintenant que leur efficacité est trés limitée [2,18,57,61,65,75]. Par
exemple, le stilbeestrol ne diminue ni I’incidence ni la durée de la rétention placentaire [1].
De plus, ces hormones n’accélérent pas le détachement du placenta et sont inefficaces dans
la prévention des métrites [18,61].

Ils auraient en outre de nombreux effets secondaires (kystes ovariens, infections
myométriales et des oviductes, mammites, passage de toxines dans fa circulation
générale...) et seraient, 4 forte dose, a origine d’une baisse générale de la fertilité [58,65].
Il est & noter que par ailleurs, I'utilisation du stilbeestrol a ét¢ interdite en production
animale [58].

Pour certains, étant donné que I’action principale des cestrogénes serait de favoriser la
motricité utérine, leur inefficacité dans le traitement de la non-délivrance n’est pas
surprenante aux vues du trés faible pourcentage de rétentions annexielles dues a une inertie
utérine [61].

NB : la relaxine a aussi été proposée pour le traitement de la rétention placentaire,
mais son efficacité n’a pas encore été évaluée [18].

c. Utilisation de produits utérotoniques

Parmi ces produits on peut citer ’ergot de seigle et ses dérivés, les B2-antagonistes, la
PGF2, et ses analogues et I’ocytocine.

Les B,-antagonistes : essayés récemment, ils atténueraient I’incidence de la rétention
placentaire post-césarienne. Cependant, ils ne diminueraient pas le taux global de non-
délLivrance [58].

L’ergot et ses dérivés: utilisés depuis trés longtemps, ils ne le sont plus guére
actuellement, notamment en Angleterre ot aucune spécialité 4 base de ce produit n’existe.
De plus, ’évaluation de leur efficacité est trés variable suivant les études [58].
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La PGF2, et ses analogues : ce sont les produits les plus utilisés actuellement [58].
Cependant, leur efficacité est trés discutée. Pour certains, ils sont 4 la fois efficaces dans
I'accélération de Dexpulsion du placenta et dans la prévention des complications de la
rétention placentaire [8,44,74]. Pour d’autres en revanche, leur faculté méme d’augmenter
la motricité utérine au cours du post-partum immédiat n’est pas réelle, ce qui remet en
cause leur utilisation dans le traitement de I'affection [21]. Pour PAISLEY et coll [47], la
remise en cause de leur efficacité serait plutdt due au fait que la non-délivrance a trés
rarement comme origine une inertie utérine. Méme st les taux utérin et placentaire de
PGF2, des vaches ayant une rétention annexielle sont plus bas que ceux d’une vache ayant
délivié normalement, it n’est pas sir qu’'un apport de prostaglandine exogéne puisse
corriger ce déficit local et donc accélérer la délivrance [58]. Les injections de PGF2, au
cours de la premiére semaine post-partum n’accélérent pas le détachement du placenta
[6,18,20].

De plus, les performances de reproduction ultérieures ne seraient pas spécialement
favorisées aprés un traitement aux prostaglandines {18,20].

L’ocytocine : Iefficacité de cette hormone est elle aussi largement discutée. Certains
auteurs estiment qu'elle est efficace [75], mais d’autres pensent le contraire [51,57,71].
Cependant, la plupart des auteurs ont un avis plus nuancé et affirment qu’elle est efficace
uniquement si elle est administrée rapidement aprés le vélage [1,2,21,44,65]. Il a en effet
été prouvé qu’elle augmente la motricité utérine si elle est administrée dans les 24 heures
suivant le part, mais que passé ce délai, 'utérus n’est plus réceptif a cette hormone et elle
devient donc totalement inefficace [21}.

Malgré cela, son efficacité dans le traitement de la rétention placentaire est incertaine
pour plusieurs raisons. Premiérement, cette augmentation de la motricité utérine qu’elle
provoque est trés limitée dans le temps (elle dure environ 10 minutes aprés I'injection).
Deuxiémement, 'ocytocine n’accélérerait pas le détachement du placenta. Troisiémement,
le taux de non-délivrance ayant pour origine une inertie utérine est trés faible, puisque la
motricité utérine semble augmentée lors de non-délivrance {18,58].

Dans certains cas précis, 1'ocytocine favorise la délivrance : par exemple quand un
myorelaxant utérin & été utilisé lors d’une césarienne [58], ou quand la non délivrance 4
pour cause une inertie utérine provoquée par une hypocalcémie [65]. A ce moment-l3,
Iinjection d’ocytocine est associée 4 I’administration de sels de calcium.

Comme pour les antibiotiques et les prostaglandines, Putilisation d’ocytocine ne
semble pas favoriser ni affecter les performances de reproduction ultérieures de I'animal

[20].
d. Utilisation de la collagénase

A cause de D'efficacité mitigée des différents traitements de la rétention placentaire
déja existants, de nouveaux traitements ont été proposés et testés, potamment ceux a base
de collagénase qui sont encore au stade d’étude.

Pour EILER {[18], I’administration de collagénase bactérienne EC 3.4.24.3 permet de
corriger de fagon spécifique le manque de protéolyse des cotylédons. Ce traitement est plus
efficace s'il est administré t6t (12 heures de rétention), mais peut quand méme étre
entrepris avec un succés non négligeable jusqu’a 96 heures de rétention. De plus, en
provoquant Ia liquéfaction des membranes, il augmente Defficacit¢ d’un éventuel
syphonnage utérin.

32




Cependant, PETERS et LAVEN [58] remarquent qu’une partie assez conséquente des
vaches qui ont regu ce traitement a base de collagénase, nécessitent quand méme un
traitement manuel néanmoins réalisé sans aucune difficulté.

¢. Autres produits utilisés

De nombreux produits ont été utilisés pour traiter ou prévenir la non-delivrance mais
ne le sont plus actuellement, comme par exemple les extraits hypophysaires [61].

Le calcium est encore utilisé si la rétention placentaire est due & une hypocalcémie et
aurait une certaine efficacité [2]. Certains n’y croient pas du tout [51].

Des produits surtout homéopathiques (exemple : le WOMBYL®) sont encore trés
largement utilisés de nos jours pour aider la vache a se “nettoyer” aprés une non-délivrance
[44,71].

Les lavages utérins avec des antiseptiques divers (chlorhexidine, iode) ont été
proposés en alternative aux antibiotiques, pour éviter les délais d’attente liés & P'utilisation
de ces derniers, mais aussi pour limiter le risque d’apparition de résistance des bactéries.
Cependant, leur efficacité reste 4 démontrer et certains d’entre eux comme ['iode
pourraient étre irritants pour 1'utérus et donc faire plus de mal que de bien [18,58].

3. Absence de tout traitement

Pour certains, le fait de traiter une vache qui présente une rétention placentaire n’est
pas une évidence [18,61]. Si un traitement doit étre effectué, il ne doit pas avoir d’effets
néfastes sur la santé et la fertilité de la vache [37]. Pour ARTHUR et coll. [2] si la rétention
n’est pas compliquée, il vaut mieux ne pas traiter pour éviter une éventuelle altération des
performances de reproduction. 11 faut & ce moment-12 que I’éleveur rappelle son vétérinaire
si la santé de I'animal se détériore, ou que ce dernier refasse une ou plusieurs visites
systématiques pour apprécier I'évolution de ['état de santé de la vache.

Les effets du traitement (délivrance manuelle quand elle était réalisable plus
antibiotiques intra-utérins) ont été comparés a ceux de I’absence de traitement. 1l en ressort
que les performances globales de reproduction étaient similaires entre les vaches traitées et
les vaches non traitées. Néanmoins, les vaches qui n’avaient pas regu de traitement
présentaient plus fréquemment des problémes d’endométrite et de repeat-breeding. Ainsi, il
est clair que les vaches souffrant de rétention placentaire ont une fertilité réduite et que le
traitement ne la rétablit pas. It est pourtant préférable d’intervenir en cas d’une telle
affection pour réduire les risques d’endométrite et de repeat-breeding et pour pouvoir
déceler rapidement les premier signes de mammites au cours de ’examen clinique. [37)

4. Autres traitements proposés
Il s’agit-la de méthodes anecdotiques qui ont pu étre utilisées ou testées, mais qui ne
sont plus pratiquées ou trés peu de nos jours. On peut citer par exemple : la mise en place
d’un poids au bout du délivre qui pend  la vulve pour accélérer son expulsion par la

gravité, I'électrostimulation du myométre pour augmenter les contractions utérines,
I’acuponcture pour dilater le col, I'exercice...[2,18,44,58]

5. Importance du suivi

De nombreux auteurs insistent sur I’importance du suivi. Il est en effet conseillé, quel
gue soit le traitement réalisé de surveiller les écoulements vulvaires et 1'état de santé des
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vaches ayant eu une rétention placentaire, mais aussi de les revoir systématiquement entre
le 20™ et le 40°™ jours post-partum, suivant les auteurs, pour détecter toute anomalie de
Iutérus et de son involution, Le traitement précoce de ces anomalies augmente en effet les
chances d’avoir une reproduction ultérieure réussie [61,65,71).

Le suivi est d’autant plus important si on choisit de ne pas traiter I'animal, ou de faire
uniquement un traitement médical. Dans ce cas, il est nécessaire de s assurer que |’état de
santé de I’animal, mais aussi de son utérus soient excellents. Cela nécessite plusieurs autres

visites et peut donc revenir cher & I’éleveur [2].

Ainsi, les principaux trajtements proposés ne réussissent pas toujours a accélérer
Pexpulsion du délivre ni & limiter les effets néfastes de la rétention placentaire sur la
teproduction de I’animal. Il est ainsi difficile de déterminer une conduite idéale 4 tenir face
a une telle affection. Personneliement, nous estimons que le traitement manuel doit étre
éviter. S’il est néanmoins entrepris (exigence de ’éleveur, état de la vache...), il doit étre
réalisé avec fe maximum de précautions possibles et doit étre systématiquernent
interrompu si le détachement des cotylédons est difficile et avant I’apparition du moindre
saignement. L’antibiothérapie nous semble indispensable pour éviter toute complication
bactérienne. L’utilisation de produits utérotoniques comme la PGF2, dans le post-partum
immédiat nous parait inutile du fait que Pinertie utérine n’apparait pas comme une
étiologie plausible de la non-délivrance. De plus, sa concentration plasmatique a ce
moment 13 est généralement élevée. Ainsi, une injection de PGF2, exogéne n’augmentera
pas cefte concentration et n’aura donc certainement pas d’effet sur I’accélération de
I’expulsion placentaire. Par contre, une injection de PGF2, environ trois semaines aprés le
vélage, lorsque sa concentration plasmatique est redescendue a un taux normal, aura un
effet utérotonique et contribuera a limiter les conséquences de la rétention annexielle.

B. Prévention

Etant donné que les différents traitements médicaux n’apportent pas pleinement
satisfaction, des solutions ont été proposées pour essayer d’éviter I'apparition de la
rétention placentaire.

1. Complémentation nutritionnelle

Partant du principe que la rétention placentaire pourrait avoir comme origine une
carence en vitamine E et sélénium, des chercheurs ont essayé d’apporter systématiquement
ces deux éléments aux vaches qui allaient mettre bas. Les résultats obtenus sont encore une
fois contradictoires.

TRINDER et coll. [69] rapportent qu’une injection de vitamine E et sélénate de
potassium un mois avant le vélage a fortement réduit I'incidence de la non délivrance dans
leur troupeau expérimental. 11 est cependant & noter que ce troupeau présentait une forte
carence en ces deux éléments.

Au contraire, VALLET [70] ne trouve pas d’effet concluant  I"injection systématique
de sélénite de sodium et d’acétate de di-a-tocophérol 4 des vaches n’étant pas spécialement
carencées, sur 'incidence de la non-délivrance. LOSSOIS quant a lui estime qu'un taux
moyen de rétention (de I'ordre de 10%) ne doit pas faire penser en premier lieu a une
carence en sélénium, et que I’administration de cet élément ne sera bénéfique qu’aux
vaches réellement carencées [44].
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2. Utilisation d’ocytocine

il a été prouvé que Pocytocine a un effet utérotonique (méme s’il est faible et peu
prolongé dans le temps) jusqu’a 72 heures aprés le part [21]. Du coup, elle est beaucoup
utilisée juste aprés le vélage en prévention de la rétention placentaire [58], mais les essais
cliniques pour évaluer sa réelle efficacité dans le domaine ne sont pas trés concluants.

En effet, il a été montré dans plusieurs études que Padministration, juste aprés le
vélage dystocique ou non, d’ocytocine aux doses de 20 Ul [66] et 60 Ul [38], de méme que
son injection dans artére utérine lors de césarienne [35] ne diminue pas de fagon
significative I’incidence de la non délivrance. Ceci remet donc en cause Putilisation de
Pocytocine en prévention de la rétention annexielle et donne raison a LOSSOIS qui
affirme que “I'utilisation [d’ocytocine & la mise bas), & grande échelle, n’est pas
envisageable” [44].

3. Utilisation de la PGF2, et de ses analogues

De nombreuses études ont été menées pour évaluer I'efficacité des prostaglandines
et/ou de leurs analogues dans la prévention de la rétention placentaire. Les résultats
obtenus sont assez variables.

11 a tout d’abord été montré, pous le savons déja, que la PGF2, ne stimule pas la
motricité utérine si elle est administrée dans les jours suivant le vélage [21]. De plus, dans
leur étude, STEVENS et DINSMORE [66] n’ont pas mis en évidence une diminution
significative du taux de non-délivrance chez les vaches ayant regu une injection de
PGF2,, une heure aprés le vélage naturel ou induit. Il en est de méme pour I’injection dans
I’artére utérine de PGF2, [35].

Plusieurs autres études ont au contraire montré que ’administration de PGF2; ou
d’analogue juste aprés le vélage, induit ou non [29], ou pendant la césarienne [67]
provoquait une diminution significative du taux de non-délivrance. Une confirmation de
cet effet bénéfique des prostaglandines sur I'expulsion du délivre pourrait étre amenée par
I'expérience de WAELCHLI et coll. [74] dans laquelle ils montrent Ieffet néfaste de
Iinjection, au cours de la césarienne, de flunixin meglumine (inhibiteur de la synthese des
prostaglandines) sur le taux de rétention annexielle. Ainsi, d’aprés BENCHARIF et coll.
[6], le mode d’action de la PGF2, et de ses analogues pour favoriser ’expulsion du
placenta passerait plutét par une activation de la phagocytose que par une stimulation de la
motricité utérine.

Ceci dit, Putilisation systématique des prostaglandines au vélage reste trés discutée
(71], mais devrait étre conseillée d’aprés WAELCHLI et coll. [74] aprés les vélages
dystociques, notamment les césariennes.

4., Conduite du troupeau

Il est évident que Pincidence des affections du post-partum et les performances de
reproduction présentent de grandes variations entre les troupeaux. Cette observation
permet de dire que la conduite d’élevage semble jouer un réle plus importante dans Ia
prévention de ces affections et de ces problémes de reproduction que I"utilisation
systématique de médicaments au moment du vélage. Il convient notamment de maitriser
les problémes d’alimentation, d’environnement, de stress, mais aussi les programmes de
vaccination, de contrdle des maladies...[66].
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5. Utilisation de collagénase

In vitre, il a été prouvé que la collagénase bactérienne EC 3.4.24.3 favorisait la
protéolyse des cotylédons et qu’elle rendait plus facile la séparation des placentomes en
une partie feetale (cotylédon) et une partie maternelle (caroncule) [19,24]. Partant de cette
observation, la collagénase a été proposée tout d’abord pour le traitement de la rétention
placentaire (cf. supra) puis ensuite pour sa prévention.

Cependant, dans une de ces études [22], EILER ne peut pas prouver que I’injection de
collagénase dans les vaisseaux ombilicaux durant la césarienne favorise I’expulsion du
délivre, mais pressent que cette pratique contribue a aider a prévenir la rétention
placentaire. L’infusion de collagénase directement dans I'utérus est par contre totalement
inefficace que ce soit pour traiter ou pour prévenir la non-délivrance [18].

L utilisation de la collagénase pour la prévention de la rétention placentaire constitue
une nouvelle approche dans le domaine, ce qui nous a poussés, nous le verrons dans la
deuxiéme partie de cette étude, 2 tester I'efficacité d’une autre voie d’administration de

cette enzyme.
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DEUXIEME PARTIE

UTILISATION DE LA COLLAGENASE DANS LA
PREVENTION DE LA RETENTION
PLACENTAIRE CHEZ LA VACHE
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I. Rappels : collagéne et collagénase

Le collagéne est le principal élément protéique chez les Mammiféres. 11 représente en
effet environ un quart du poids corporel normal. C’est plus précisément le principal
élément fibreux de Porganisme. Nous le retrouvons dans tous les tissus conjonctifs de la
peau, des tendons, des os, du cartilage, des dents mais aussi de nombreux autres organes
comme 'utérus et le placenta. Le collagéne, produit par les fibroblastes, est constitué de
trois chaines polypeptidiques & enroulées en une hélice régulicre. Chacune des chaines
contient environ mille acides aminés organisés en séquences répétitives trés particulires :
nous retrouvons en effet une glycine tous les trois acides aminés, les autres étant soit des
prolines et lysines, soit des hydroxyprolines et des hydroxylysines. Ainsi, suivant la nature
de ces deux autres acides aminés nous pouvons distinguer plusieurs types de collagénes
plus ou moins spécifiques de certains tissus (voir tableau 5). Sa structure hélicoidale lui
procure une importante élasticité, et les liaisons puissantes qui unissent les trois chaines i
assurent une grande résistance. Ces deux propriétés lui permettent d’assurer son rdle de
charpente des tissus, mais aussi de lui permettre de retrouver sa forme aprés une
déformation plus ou moins prononcée. De plus, sa synthése et sa dégradation controlées
permettent le remodelage des tissus et organes, notamment au niveau de ’utérus au cours
de la gestation et aprés la mise bas pour permettre I’involution utérine [52,68]

Tableau 5 : Différents types de collagénes d’aprés PASSARGE [52]

Type d € Géne Localisation | Chaine Molécule D!?mb“.mn
collagéne tissulaire

I COL1A1 17q21-22 oyl1] oy [Thaufl] Derme, tendons, os,

COL1A2 7q21-22 1] artéres
II COL2At 12q13-14 o [} o fU]3 Cartilage, vitré
Derme, artéres,
HI COL3Al 2q31-22 o, [H1] oy [111]3 utérus
o {IV] [ay] a2
v COL4Al A4| 13g33-34 Membrane basale
4 owfV] | [oulslaok

La dégradation du collagéne est assurée par les collagénases. Ces enzymes
appartiennent au grand groupe des métalloprotéinases regroupant notamment les
collagénases, les gélatinases, les stromelysines et autres protéases. Les différentes
collagénases présentent une spécificité de substrat qui n’est néanmoins pas absolue. En
effet, une méme collagénase peut dégrader plusieurs types de coilagenes (voir tableau 6}
[13]. Les collagénases sont essentiellement produites par les fibroblastes, les leucocytes et
les cellules myométriales [18), mais aussi par certaines bactéries comme Clostridium
hystoliticum. C’est cette collagénase d’origine bactérienne qui est utilisée dans les
différents protocoles expérimentaux dont le ndtre. Gréice & leur activité enzymatique, les
collagénases vont jouer un rdle important dans tous les phénomenes comportant uné fonte
tissulaire comme par exemple I'involution utérine. BALBIN et coll. [3] ont montré par
exemple que la collagénase de type II (MMP-8) semble indispensable dans le processus
d’involution utérine chez la souris.
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Tableau 6 : Quelques exemples de métalloprotéinases (modifié d’aprés DONG et coll. {13D)

Sous famille Masse moléculaire | Localisation du géne Substrats
Collagénases
Collagenes 1, I, HI,
MMP-1 54007 Chromosome 11 VII et X, gélatine,
liens protéiques
MMP-8 53412 Chromosome 11 | Collagenes I 1l et 11,
liens protéiques
MMP-13 53819 Chromosome 11 Collagénes I, IT et 11t
Gélatinases
Gélatines, collagénes
MMP-2 73882 Chromosome 16 LIV,V,VIL Xet
X1, fibronectine
Gélatines, collagénes
MMP-9 78427 Chromosome 20 IV, Vet XIV,
élastine

Aprés ces brefs rappels biochimiques, nous allons nous pencher sur les études que
EILER et son équipe ont mené sur lutilisation de la collagénase en thérapeutique et
notamment sur son utilisation dans le traitement et la prévention de la rétention annexielle

chez la vache.
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I1. Travaux de EILER sur la collagénase

Comme nous I'avons vu précédemment, I’ utilisation de la collagénase bactérienne EC
3.4.24.3 pour l¢ traitement et/ou la prévention de la rétention placentaire a ét€ proposée et
se trouve en cours d’étude. Ceci est essentiellement dii aux travaux de EILER et de son
équipe.

Partant de I'hypothése que 'une des principales causes de la non-délivrance était un
manque de dégradation du collagéne qui lie les cotylédons aux caroncules, ils ont mené
différentes études tout d’abord pour confirmer cette hypothése, puis pour montrer I’intérét
de cette enzyme dans le traitement et/ou la prévention de la rétention annexielle.

A. Evaluation de Peffet de la collagénase sur le
détachement placentaire in-vifro (19]

MATERIELS ET METHODES

Pour évaluer ces effets, une série de quatre expériences a été réalisée. Pour ce faire, ils
utilisent des placentomes provenant de vaches portant des foetus avancés (le plus proche du
terme possible) collectés dans un abattoir local et transportés le plus rapidement possible
au laboratoire.

IIs cathétérisent le vaisseau ombilical le plus important et ligaturent les autres, §’ils
sont visibles. Ceci va permettre une perfusion profonde. Les placentomes ainsi préparés
sont perfusés a I'aide dc sang veineux frais de bovin oxygéne.

Ils mesurent le degré d’attachement entre les caroncules et les cotylédons par une
technique manométrique. Cette technique consiste & insérer un petit ballon reli¢ 4 un
manométre entre le cotylédon et le caroncule. Le ballon est gonflé jusqu’a provoquer la
séparation de ces derniers. A ce moment-1a, la pression indiquée par le manometre
s’annule. La pression maximale mesurée juste avant qu’elle ne s’annule correspond a la
force nécessaire pour séparer le cotylédon du carencule.

Ensuite, ils déterminent les quantités d’azote (correspondant aux protéines totales) et
d’hydroxyproline (plus spécifique du collagéne) issues des cotylédons et caroncules par
des méthodes biochimiques.

Expérience n°l1 : Effet protéolytique de la collagénase

Ils mettent en incubation de fines sections de placentome pendant quatre heures a
38°C et a pH=7,2 dans du sérum physiologique contenant de la collagénase a différentes
concentrations (0, 15, 30, 60, 120, 600, 1200 U/g de placentome). Les quantités d’azote et
d’hydroxyproline sont mesurées.

Expérience n°2 : Effet de 1a collagénase sur le détachement des cotylédons

[is utilisent ici des cotylédons isolés et maintenus & 5°C pendant 24 heures.

Temps/effet : ils réalisent une injection de sérum physiologique ou de sérum
physiologique plus collagénase a 825 U/mL par I'intermédiaire du vaisseau ombilical
cathétérisé (le volume injecté correspond 3 10% du poids du placentome), puis ils placent
les placentomes en incubation A 38°C pendant 0, 4, 8, 12 heures. Ils mesurent ensuite la
force nécessaire pour séparer les cotylédons des caroncules ainsi que les quantités d’azote

et d’hydroxyproline libérées.
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Doseleffet - ils effectuent une procédure similaire avec des doses croissantes de
collagénase (200, 400, 600, 800 U/mL) et un temps unique d’incubation (4 heures).

Expérience n°3 : Effet de la hyaluronidase sur le détachement des cotylédons

Procédure générale identique a celle de I'expérience n°2.

Temps/effet : hyaturonidase a 825 U/mL, temps d’incubation de 0, 4, 8 heures.
Dose/effet : hyaluronidase & 400, 825 et 8250 U/mL.

Effet synergique : collagénase a 825 U/mL plus hyaluronidase a 825 U/mL, temps

d’incubation de 4 heures.

Expérience n°4: Comparaison d’une injection unique et d’une perfusion de
collagénase

Un groupe de placentomes regoit une injection (dont le volume correspond a 10% du
poids du placentome) de collagénase 4 60 U/g de placentome ( ce qui correspond a environ
4000 U de collagénase par placentome) suivie 15 min aprés d’une perfusion de sang ne
contenant pas de collagénase pendant 2 heures.

Un autre groupe de placentomes est perfusé avec du sang contenant de la collagénase i

100 U/mL pendant 2 heures 15 min.
Les groupes témoins sont constitués de placentomes non perfusés et de placentomes

perfusés uniquement avec du sang ne contenant pas de collagénase.
RESULTATS

Expérience n°l : [Is trouvent une relation dose/effet de la collagénase sur la libération
d’azote et d’hydroxyproline. A la dose maximale de collagénase (1200 U/g ), la quantité
d’hydroxyproline mesurée est multipliée par 94, alors que celle d’azote n’est multipliée
que par 6,6.

Expérience n°2 : L’effet de la collagénase sur le détachement du cotylédon lors d’une
injection dans un vaisseau ombilical est significatif. 11 est évident dés 4 heures et augmente
avec le temps. A 12 heures, ils n’ont pas pu réaliser leur méthode de mesure manométrique
du fait de la dégradation trop avancée du cotylédon. L’effet de la collagénase sur le
détachement du cotylédon augmente avec la concentration de Penzyme.

Expérience n°3 : La hyaluronidase n’a aucun effet sur la séparation du cotylédon du
caroncule quelque soit le temps et la concentration étudiés. De plus, cette enzyme n’induit
pas la protéolyse du placentome. L’association de la collagénase et de la hyaluronidase n’a
pas d’effet supérieur par rapport 2 la collagénase seule sur la séparation du cotylédon du
caroncule.

Expérience n°4 : Les effets d’une injection unique et d’une perfusion de collagénase
sur la séparation du cotylédon du caroncule sont identiques. Ceci leur parait surprenant
puisque la collagénase en injection unique a été flushée par du sang sans collagénase.

41




DISCUSSION

La séparation du cotylédon du caroncule est corrélée a la dégradation des protéines,
mais surtout  celle du collagéne du placentome. Ils suggérent ainsi que la collagénolyse
constitue une part importante du mécanisme de détachement du cotylédon du caroncule.

L’effet durable d’une injection unique de collagénase est trés intéressant pour ses
applications pratiques, mais aussi pour leur permettre d’émettre une hypothése séduisante :
le placenta a besoin d’un pulse unique de collagénase lors du processus de naissance. lls
supposent que ce pulse se produit 9 heures avant I’expulsion du délivre ou lors du travail.
Probléme : quelles sont les sources de la collagénase endogene ?

L utilisation de la collagénase en thérapeutique vétérinaire leur semble ainsi tout 2 fait
envisageable : 4000 U de collagénase par placentome aprés 12 heures d’incubation
exercent un effet important sur la protéolyse et la séparation du cotylédon. IIs estiment
qu’il faudrait donc environ 240000 U de collagénase dans 1000 ml de sérum physiologique
pour favoriser la protéolyse et la séparation d’un placenta entier lors de non-délivrance.

B. Mise en application in-vivo [20]

Ayant précédemment démontré Peffet de la collagénase sur des placentomes isolés,
EILER et son équipe ont ensuite essayé de traiter des vaches présentant une rétention
placentaire en leur injectant de la collagénase par I'intermédiaire des vaisseaux ombilicaux.
Pour eux, I’avantage d’une telle voie d’administration est qu’elle permet un apport de
I'enzyme directement & P'endroit ot il y en a besoin, sans affecter la physiologie de
I’animal. De plus, la collagénase présente une haute spécificité de substrat et une
importante activité aux températures et pH corporels.

MATERIELS ET METHODES

Pour ces expériences, ils utilisent des vaches présentant des rétentions annexieiles
induites (IRFM) et des vaches présentant des rétentions annexielles non induites (NRFM).
It réalisent I'induction de la rétention placentaire de la maniére suivante : au cours du
dernier tiers de gestation les animaux regoivent une injection IM de déxaméthasone
associée a de la PGF2,. Cette injection provoque la parturition dans les 73 £ 32 heures,
suivie 4 plus de 75% de non- délivrance.

Expérience n°1 : Injection de la collagénase dans les vaisseaux ombilicaux

D’une main, le cordon ombilical est repéré, puis & I’aide des deux mains il est amené
précautionneusement a la vulve. Les artéres ombilicales sont localisées puis I'une des deux
ou les deux est(sont) cathétérisée(s). Les autres vaisseaux ombilicaux visibles sont
clampsés. 200000 U de collagénase dans 1000 ml de sérum physiologique sont injectés.

Cette manceuvre leur prend environ 25 min.

Pour les IRFM : 14 recoivent de la collagénase et 12 regoivent uniquement du sérum
physiologique, entre 24 et 36 heures de rétention.

Pour les NRFM : 27 (dont 16 traitées par des praticiens) regoivent de la collagénase et
24 (dont 3 traitées par des praticiens) regoivent uniquement du sérum physiologique,
toujours entre 24 et 72 heures de rétention.
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Expérience n°2 : Injection de collagénase dans la veine jugulaire

Six vaches laitiéres présentant une rétention placentaire induite regoivent une injection
dans la veine jugulaire de 2200000 U de collagénase dans 1000 ml de sérum
physiologique, sans calcium ajouté. Cette injection est effectuée en trente minutes, entre 24

et 36 heures de rétention.
Douze vaches témoins regoivent uniquement 1000 ml de sérum physiologique.

1ls effectuent une prise de sang sur chaque animal une fois par semaine pendant trois
semaines pour faire un bilan hématologique et des examens cliniques deux fois par

semaine pendant quatre semaines.
I.’avancement de Ia délivrance est observé toute les 8 heures pendant les 48 premieres

heures, puis une fois par jour jusqu’a I’expulsion compléte du placenta.
RESULTATS

Expérience 1 : Grande efficacité du traitement apres 36 heures. En effet, a ce stade-la,
71% (10/14) des IRFM et 85% (23/27) des NRFM ont expulsé leur placenta, alors
qu’aucune des vaches témoins ne I’a fait dans cet intervalle.

Expérience n°2 : Trois des six vaches traitées ont expulsé leur délivre dans les 36
heures, alors qu’aucun des animaux témoins ne I'a fait dans cet intervalle.

Aucune des six vaches traitées ne présente de variations hématologiques notables, ni
de signe de maladie ou de baisse d’appétit.

DISCUSSION

D’aprés eux, ce traitement est trés efficace, facile, sans danger, limité a "organe et
présente un potentiel thérapeutique important. Il est applicable dés que le diagnostic est
porté, mais le plus tot est le mieux pour I’animal. De plus, il ne faut pas attendre trop
longtemps car les vaisseaux ombilicaux se bouchent aprés deux ou trois jours de rétention.
Ils estiment que la procédure est facile et peut étre exécutée par un vétérinaire seul en 25
minutes. Le colt de ce traitement se situe entre 15 et 20 $ par vache (pour 200000 U
d’enzyme). 11 se peut que la dose puisse étre diminuée, mais avec 100000 U ils ont obtenu
de mauvais résultats.

Iis expliquent la résistance au traitement (15% des NRFM et 29% des IRFM) par
Pexistence dans I'utérus d’un systéme anti-collagénase intrinséque ou acquis qui
provoquerait une inhibition de {’action de la collagénase.

L’absence d’effets secondaires ne les surprend pas du fait de I’existence de ce systéme
anti-collagénase. Par contre, on ne sait pas si des phénoménes d’immunisation peuvent
apparaitre en cas de traitement répété sur une rétention placentaire suivante.

IIs estiment que cette voie d’administration permet d’apporter de fagon sélective de la
collagénase dans le placentome. Cependant, le lieu exact de ’action de cette enzyme n’a
pas ét¢ défini dans leur étude. Supposition : I’enzyme pénétre d’abord dans la matrice
cotylédonaire, puis infiltre I’interface entre cotylédon et caroncule et enfin le caroncule.

Ils envisagent maintenant d’administrer par cefte voie une association de collagénase
et d’antibiotiques ou d’autres protéases. Mais ces derniers pourraient tout aussi bien
inactiver la collagénase.
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C. Evaluation de Passociation collagénase-
oxytétracycline [24]

Les tétracyclines sont connues pour inhiber les collagénases de différents types de
cellules. Or, cette famille d’antibiotiques est couramment utilisée pour combattre ou
prévenir les infections utérines qui surviennent fréquemment aprés une non-délivrance.
Aprés avoir montré Iefficacité de la collagénase dans le traitement de la rétention
placentaire, les équipes de EILER ont réalisé des expériences pour évaluer les interférences
possibles entre les tétracyclines et le traitement & base de collagénase.

MATERIELS ET METHODES

Expérience n°l : Evaluation in-vitro de cette association.

Pour cela, ils utilisent des placentomes (288) issus de 12 vaches dans leur troisiéme
trimestre de gestation. Ils répartissent ces placentomes en huit groupes: 1: saline
uniqguement, 2 : collagénase a 1,2 U/mL*, 3-5: collagénase a 1,2 U/mL* plus
oxytétracycline 2 1,0 U/mL, 0,1 U/mL*, 0,01 U/mL*, 6-8 : oxytétracycline a 1,0 U/mL*,
0,1 U/mL*, 0,01 U/mL*. (NB : * mL de sérum physiologique).

IIs utilisent ensuite exactement la méme procédure de perfusion et de mesure que pour
les expériences 2 et 3, décrites plus haut, sur I’évaluation de I'effet de Ia collagénase et de

la hyaluronidase.

Expérience n°2 : Evaluation du passage dans le sang et le lait

Quatre vaches souffrant de rétention placentaire aprés césarienne ou non regoivent une
injection dans I’artére ombilicale de 200000 U de collagénase dans 1 L de saline plus 0,1
ou 1,0 g d’oxytétracycline. Lors de I'injection, les membranes étaient fermement attachées.

Ils prélévent des échantillons de sang et de lait (quand c’était possible) a 0 (juste avant
I’injection), 3, 24 et 54 heures aprés le traitement. Puis le plasma et le lait sont analysés a
I*aide de techniques servant a déteeter les résidus d’antibiotiques.

RESULTATS

Expérience n°1 : Ils ne trouvent pas de différence de pression nécessaire pour séparer
le cotylédon du caroncule entre les groupes 2 & 5. Ces groupes ont nécessité beaucoup
moins de pression que les groupes 1 et 6 4 8 qui ne sont par ailleurs pas significativement
différents entre eux.

La quantité d’hydroxyproline qu’ils ont mesurée est plus importante dans les groupes
245 que dans les groupes 1 et 6 a 8. L’oxytétracycline n’inhibe pas la collagénase.

Les quantités de nitrogéne mesurées sont similaires dans tous les groupes.

Expérience n°2 : Les résultats des tests sur les résidus d’antibiotiques dans le plasma et
dans le lait sont tous négatifs 3 0, 3, 24 et 54 heures.

DISCUSSION
Ils en concluent que I"oxytétracycline n’inhibe pas la collagénase. Par contre, I'effet

du chlorure de calcium utilisé dans la solution de collagénase sur Dactivité anti-
microbienne de I'oxytétracycline n’a pas été évalué ici (I'effet négatif des sels de calcium
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sur I’absorption intestinal des tétracyclines est bien connu, mais leur effet sur les injections
intra-placentales de tétracycline nécessitent plus d’investigations).

I1s justifient I'utilisation d’oxytétracycline par cette voie par le fait que les membranes
feetales ainsi retenues constituent un milieu favorable a la multiplication bactérienne. Mais
Pefficacité de ’association de la collagénase (détachement des membranes) et de
Poxytétracycline (contrdle des infections bactériennes) reste hypothétique puisque les
effets de I'oxytétracycline, par cette voie d’administration, sur la colonisation bactérienne
des membranes fietales ne sont pas connus.

Cependant cette voie d’administration d’antibiotiques présente un avantage : ils ne
sont pas retrouvés dans la circulation générale. De plus, quand les membranes sont
expulsées, la source d’antibiotiques est elle aussi évacuée de Uorganisme.

La collagénase est une enzyme calcium-dépendante. L’oxytétracycline pourrait
'inhiber en chélatant le calcium. Ils expliquent la non-inhibition observée ici par une
différence structurale de la collagénase bactérienne qui empécherait I'oxytétracycline de
fixer le calcium, ou par une quantité trop faible d’oxytétracycline utilisée par rapport a la
quantité de collagénase.

D. Prévention de la rétention placentaire par injection
de collagénase dans les artéres ombilicales lors de

césarienne [22)

Partant du fait que la césarienne est fréquemment suivie de non-délivrance (jusqu’a
60% de rétention placentaire post-césarienne dans leurs conditions d’étude), EILER et son
équipe ont imaginé d’appliquer leur traitement & base de collagénase administré par les
vaisseaux ombilicaux au cours d’une telle intervention.

Cependant, injecter une telle enzyme dans un utérus qui vient juste d’étre incisé
pourrait ralentir sa cicatrisation, voire I’endommager encore plus ou le perforer. L’objectif
de leur étude a donc été de montrer I’innocuité de ce traitement, mais aussi de déterminer

son efficacité.
MATERIELS ET METHODES

Pour cela, ils utilisent 35 vaches de races différentes {allaitantes/laitiéres). Parmi ces
animaux 25 sont des contrdles rétrospectifs (c’est-a-dire des vaches sur lesquelles des
césariennes ont été réalisées, sans injection de collagénase) et 10 font partie de I’essai
proprement dit (dont 2 césariennes pour dystocie et 8 césariennes de démonstration aprés
induction a la déxaméthasone et aux PGF2,).

Les césariennes sont effectuées par différents groupes de chirurgiens (étudiants)
encadrés par un assistant (“senior”). Aprés extraction du veau, ils cathétérisent les deux
artéres ombilicales qui regoivent chacune 500 ml de la solution a tester (200000 U de
collagénase dans 1000 ml de sérum physiologique). IIs suturent ensuite 'utérus a I'aide
d’un surjet unique inversant et la césarienne est complétée de maniére classique.

Les vaches témoins retournent dans leur élevage aprés 48 heures, les éleveurs devant
les surveiller. Les vaches de |’essai restent 4 Ia clinique de 1’université et I'avancement de
la délivrance est observé toutes les 4 2 6 heures. Aprés la délivrance, cerfaines rentrent
dans leur élevage tandis que d’autres restent & la clinique de I'université pour observation.
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RESULTATS

Aucune des vaches ayant regu leur traitement a base de collagénase n’a présenté de
complication.

20% des animaux traités n’avaient pas délivré dans les 36 heures.

60% des animaux non traités ne I’avaient pas fait dans le méme laps de temps. La
plupart du temps, ils n’ont pas pu connaitre la durée de rétention dans le groupe contrdle.

La reconnaissance des artdres est facile d’aprés eux et I'injection dure environ 8
minutes.

Il ont eu un cas de mortalité post-césarienne dans le groupe contrdle et ils ont noté
quelques oedémes mineurs dans la partie ventrale de incision et quelques abces de paroi
dans le groupe expérimental.

DISCUSSION

Leur traitement est donc bien toléré, ne retarde pas la cicatrisation de I'utérus et ne
provoque pas de complication. Les constantes sanguines, biochimiques et les paramétres
biologiques qu’ils ont observé sont inchangés par leur traitement.

Par contre, ils mont pu prouver dans cette étude Iefficacité de cette voie
d’administration de la collagénase lors de césarienne.

lls justifient ici leur choix de 36 heures pour le délai pathologique de rétention
placentaire par le fait que la plupart des vaches n’ont pas eu un travail normal avant la
réalisation de la césarienne et que 8 des 10 vaches traitées ont été induites, ce qui provoque
un fort taux de non-délivrance.

Ils supposent que le mécanisme conduisant a la rétention annexielle aprés une
césarienne pourrait correspondre a un défaut d’activation de la collagénase au niveau des
placentomes dii aux agressions subies par I’utérus ou le placenta au cours de I’intervention.

C’est essentiellement cette impossibilité de prouver I'efficacité de son protocole qui
nous a amené 4 mettre en doute le bien fondé du choix de la voie ombilicale pour
administrer la collagénase au cours de la césarienne et qui nous a permis de mettre au point
un protocole utilisant une voie d’administration qui nous semblait plus adaptée a ce type de

chirurgie.
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II1. Travaux personnels : essai de prévention de la
rétention placentaire par injection de collagénase

dans I’artere utérine au cours de la césarienne

A. Rappels anatomiques et histologiques

1. L’utérus [4,54]

L’utérus, organe de la gestation, fait suite au vagin par 'intermédiaire du col. Il est
constitué de plusieurs parties dont le corps et les cornes. C’est certainement I’organe qui
subsit le plus grand nombre de variations tout au long de la vie de I'individu, que ce soit au
cours des cycles sexuels, mais aussi et surtout au moment de la gestation.

a. L’utérus en dehors de la gestation

Il est toujours de trés petite taille a la naissance et reste de faible volume jusqu’a la
puberté. L utérus fonctionnel de la vache adulte est de type bipartitus, ¢’est-a-dire qu’il est
unifié sur une courte partic caudale (corps) et se prolonge crinialement par deux trés
longues cornes qui constituent ainsi la majeure partic de 'organe. Ces cornes mesurent
entre 35 et 40 cm. Elles sont accolées et unies par du tissu conjonctif et musculaire dans
leur partie caudale avant de se raccorder au corps. Ainsi, extérieurement, elles semblent
plus courtes et le corps plus long qu’ils ne le sont en réalité (voir figure 4).

L’utérus se situe essentiellement dans la cavité abdominale (seuls le col et une petite
partie du corps se trouvent dans la cavité pelvienne, posés sur le pubis), dans laquelle il est
maintenu par les deux ligaments larges droit et gauche qui s’insérent d’un coté sur la petite
courbure de leur corne respective et sur les bords ventro-craniaux du corps et de I'autre
coté sur les parois dorsales de I’abdomen et du bassin.

La paroi de Putérus est constituée de trois tuniques concentriques qui sont de
I’intérieur vers extérieur :

- la muqueuse ou endométre qui contient de nombreuses glandes

- la musculeuse ou myométre constituée de fibres musculaires lisses longitudinales et
transversales

- la séreuse ou périmétre trés riche en vaisseaux sanguins.

On peut noter la présence dans chaque corne de nombreux replis longitudinaux de la
muqueuse utérine qui se différencient par endroit en quatre rangées longitudinales de
caroncules plus ou moins rondes et de petite taille (voir figure 5).

Les variations subies par I’utérus au cours du cycle sexuel consistent essentiellement
en un renforcement de la consistance de I'organe due a une augmentation de la tonicité du
myométre et en une hyperplasie des glandes de I'endométre. Ces variations sont peu
significatives par rapport & celles se produisant lors de la gestation
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Figure 4 : Conformation extérieure de I’appareil génital isolé¢ d’une vache (d’aprés BARONE
(4D
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Figure 5 : Conformation intérieure de I’appareil génital d’une vache (vue dorsale apres
ouverture et étalement de I"utérus, du vagin et du sinus uro-génital) (d’aprés BARONE [4])
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b. L utérus gravide

Statistiquement, ¢’est la corne droite qui a le plus de chance de recevoir le conceptus.
C’est donc elle qui va subir les plus importantes variations. En effet, la come gravide va
voir, au cours de la gestation, sa taille augmenter fortement que ce soit en longueur (elle
peut atteindre deux métres) ou en diamétre (il peut atteindre 1,3 metres). Elle plonge dans
la cavité abdominale, ce qui place les ovaires hors d’atteinte par voie rectale. Le poids de
PPutérus passe de 500 g a environ 10 kg au moment du terme. Sa capacité quant & elle passe
de 200 mL a 55 L. A ce moment-13, I'utérus gravide ressemble 4 un énorme sac recourbe
correspondant 4 corne gravide dont la partic moyenne se trouve en position craniale et
Iextrémité ovarienne repliée en direction dorso-caudale). Ce sac présente un petit
diverticule qui correspond 4 la corne non gravide (voir figure 6).

L’épaisseur de la paroi diminue bien que la musculature lisse prenne de ' importance
par augmentation du nombre de fibres musculaires. La musculature lisse des ligaments
larges augmente aussi pour assurer le maintien de 1’organe qui devient de plus en plus
lourd. Cependant, ces deux ligaments ne soutiennent en fin de gestation que le tiers caudal
de I'utérus, ce qui laisse les deux tiers criniaux libres dans la cavité abdominale. Cette
relative liberté permet d’expliquer en partie la fréquence importante de la torsion utérine
dans ’espéce bovine.

Les caroncules déja présentes avant la gestation subissent un important développement
et deviennent pédiculées. Elles vont permettre la fixation du placenta en s’associant aux
cotylédons feetaux. L’ensemble caroncule plus cotylédon forme une unité fonctionnelle
appelée placentiome au niveau de laquelle vont s’effectuer les échanges feetaux-maternels.
En fin de gestation, le nombre de placentomes se situe aux alentours de 100. Les plus gros
peuvent atteindre voir dépasser la taille d’un poing et pésent en moyenne 300 g.
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Figure 6 : Appareil génital d’une vache gravide (organes en place, an huitiéme mois de la gestation, vue latérale droite) (d’aprés BARONE {4])
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2. L’irrigation artérielle de I'utérus [4,5,17,54]

L’irrigation de I'utérus est assurée par deux systémes de trois artéres (un droit et un
gauche) : le rameau utérin de I'artére ovarique qui alimente la partie craniale de la corne
correspondante, I’artére utérine qui irrigue la majeure partie de la corne et du corps et le
rameau utérin de I'artére vaginale qui se distribue au col et & une petite partie caudale du
corps. Ces artéres échangent entre elles de faibles anastomoses.

Tous les auteurs s’accordent a dire que, chez les Ruminants, Partére utérine se
distribue entiérement et uniquement a I'utérus et qu’elle assure a elle seule la quasi-totalité
de Dirrigation de cet organe (voir figure 7 et 8). Cette considération est extrémement
importante pour notre €tude.

Au cours de la gestation, I'artére utérine présente un développement important. Sa
longueur double et son diamétre peut atteindre celul d’un pouce. Elle est caractérisée par
des vibrations appelées frémissement ou thrill, ce qui rend sa localisation relativement
aisée. Chaque artére utérine issue de la base de I'artére iliaque interne correspondante est
trés flexueuse et se divise ensuite en un rameau caudal et un rameau crnial (bien plus
important que le précédent) qui se subdivisent & leur tour pour former un double systeme
d’arcades anastomosiques le long de la petite courbure de chaque come et des bords
ventro-latéraux du corps et du col. Les ramuscules utérins qui s’en échappent assurent
P’irrigation des caroncules de fagon indépendante pour chaque corne. Il existe néanmoins
quelques anastomoses inter cornuales transversales. Ces anastomoses sont essentiellement
situées sur la face dorsale du corps et du col et relient les deux systémes d’arcades ventro-
latérales (voir figure 9).

On peut donc conclure gue la majorité des caroncules regoivent du sang provenant de
I’artére utérine et notamment de son rameau crinial
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Figure 7 : Vue ventrale de D'irrigation veineuse (4 gauche) et artérielle (a droite) de I’appareil
génital de la vache (d’aprés DYCE, SACK et WENSING [17])

1 : artére ovarique ; 1’ : rameau utérin de ’artére ovarique ; 2 : artére utérine ; 3 :
artére vaginale ; 4 : veine ovarique ; 5 : veine vaginale accessoire ; 6 : veine vaginal

53




4

([$] ANOU V4 sade,p) (ayoned speizie] ona) syoea e} op [enupd [1aredde, | 5p SSUISA 19 SOIUY : § BIMBT]

SRIPDNED SR[WOIERA A 1@ Y

SUOYIT NE PRWRIOP A Iw Y XNRGPIN ANEWLUBY

smuiben wgLy op
Syuelaed asdydwisg WRIN NRSWeY

BR{RINUN A 10 Y

SOND

XNBIUSA

g
xXPRMNEY

spoHP NP
ARy

oAInA W 8D
*yonaB sy

xnesiop b N .
KNwiqe xneewty [ - P !
SR RGREeA A 18 Y
wieA np snaneep
SR SeAndluOy A 18 'Y
SO[RDIUD SEFION! ‘A 19 Y
{»epnmo suqiene) sRpnEo Smenid 'y
SO(RRIOD SHRPUHPD ‘A 10 'y
SOUURAOW BO{BI0R) ‘A 19 'Y
serulliva ‘A 18y
WA SNDRI ey
)

[wuiBeA xXNOuieA enxdid

{mepnes} senbuGIEIN XNeaWRY

s ep sdiog g SN, sp syonell U0y

sruging ap appulieu suep A

Srapn,| op
aoip swcy

SHULIN IESEA

1y ungeaosew
& suwp) senbuwac
AW Y R BDmNQ
onbysAo w4 Bp
upEn nesaey

SNl A 9 ap
SUPTIN SURTY

— P N T S - ” N A
T Ly S aobyero v )
LAY - - ) oy % awgny
hpat? o nesmvy
- o " . ~ -~ ~ o L,
¥ - - = ; -
S o At - /1 ~
N hY ol
. R 4 N \
| " ..
- “h
Bupen SreLw,) F o u
op |epnEs neswey N i
1/-
afun) uewedsy
utbea WWULPIN A 18 Y OISO h W Y




Artére

vaginale
Artére
ovarique ?.8.8
utérine
Utérus
gravide

Eigure 9 : Irrigation artérielle de I'utérus : utérus 4 terme, in situ, aspect latéral gauche, come gauche gravide, (modifié d’aprés PAVAUX [54])
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3. La placentation chez la vache [4,14,17,41,44,46]

Le placenta des Bovidés est de type :

- épithéliochorial, c’est a dire que I'épithélium utérin est intégralement conservé

quasiment jusqu’a la fin de la gestation et qu’il est simplement appliqué contre le

chorion fcetal

- indécidué, c’est a dire que lors de son expulsion aucun fragment de la muqueuse

utérine n’est détaché et ne ’accompagne. Ceci implique donc & ce moment-la un

important relichement entre les villosités choriales et les cryptes utérines

- cotylédonaire, c’est a dire que le placenta est relié a 'utérus uniquement au niveau de

zones limitées que sont les placentomes. Entre ceux-ci, se trouve le paraplacenta ou

région inter-cotylédonaire en général glabre.

Les placentomes se situent sur les quatre lignes longitudinales de caroncules déja
présentes avant la gestation (voir figure 5). Les plus gros se trouvent pour la plupart le long
des principaux vaisseaux sanguins de la corne gravide. Ces placentomes sont constitués :

- du ¢6té maternel par les caroncules qui ont subi un fort développement au cours de la

gestation et qui sont devenues pédiculées. Ces caroncules ressemblent 4 des masses

ovalaires, spongieuses, gris-jaundtres dont la surface est fortement cloisonnée, ce qui
leur donne un aspect en logettes juxtaposées de forme variable appelées cryptes
utérines

- du coté feetal par les cotylédons qui se présentent sous la forme de masses trés

plissées de I’allantochorion, rouges foncées et trés friables. Ces cotylédons présentent

de trés nombreuses villosités qui s’insérent dans chacune des cryptes utérines (voir

figure 10).

Le nombre important de placentomes (environs 100) ainsi que la présence de trés
nombreuses villosités constituent une surface d’échanges trés étendue entre la mére et le
feetus. De plus, la présence de nombreux vaisseaux sanguins dans le tissu conjonctif des
caroncules assure une irrigation importante de la zone d’engrénement, ce qui optimise ces
échanges.

On peut noter que le conjonctif chorial du cotylédon s’imprégne de collagene et
devient de plus en plus fibreux au fur et 4 mesure que la gestation avance.

Le placenta de la vache apparait ainsi comme un organe fermement attaché a I’utérus
par I'intermédiaire de crampons puissants (placentomes) abondamment irrigués du cote
materne! par du sang artériel issu pour la grande majorité du rameau crinial de P'artére
utérine.
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PLACENTOMES DE BREBTS

Figure 10 : Placentomes des Ruminants domestiques (d’aprés BARONE [4])
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B. Expérimentation

Comme nous I’avons vu précédemment, de nombreux traitements ont été essayés 4 la
fois pour traiter et pour prévenir la rétention annexielle. Cependant, la plupart du temps,
ces traitements se sont montrés peu efficaces mais aussi peu évidents 3 mettre en ceuvre
systématiquement. L’utilisation de la collagénase nous semble étre une alternative
intéressante (surtout du point de vue de I’efficacité). De plus, les derniers travaux peu
concluants de EILER [22] sur la rétention placentaire post-césarienne ainsi que les
considérations anatomiques présentées ci-dessus nous ont permis d’envisager et de tester
une autre voie d’administration de cette enzyme. En effet, 'exp€rimentation que nous
avons menée a I’Ecole Vétérinaire de Lyon et que nous allons décrire maintenant est basée
sur I’injection de collagénase dans Partére utérine lors de césarienne et de son effet sur
I'expulsion placentaire. 11 est a noter que cette voie d’administration avait déja été utilisée
pour d’autres produits (prostaglandines et ocytocine) et dans le méme but par HANZEN et
BAUDOUX [35], mais sans résultat prometteur. On peut aisément comprendre que cette
voie d’administration permet un accés plus facile et plus direct a Porgane cible, sans passer
par la circulation générale. Ainsi, il est possible d’envisager I'utilisation de plus faible
quantité d’enzyme pour obtenir une efficacité notable de celle-ci dans la prévention de la
non-délivrance.

1. Matériels et méthodes
a. Les animaux

Les animaux que nous avons utilisés dans notre essai font partic des vaches qui sont
louées par I'Ecole Vétérinaire de Lyon & un marchand de bestiaux local dans le but de
réaliser sur son site des césariennes de démonstration par et pour les étudiants vétérinaires.
Les vaches louées étaient confirmées pleines d’un feetus unique et leur stade de gestation
se situait entre 270 et 285 jours. Ces césariennes de démonstration se sont déroulées entre
octobre 1998 et mai 2002. Cing races de vaches laitiéres et allaitantes assez répandues en
France ont été utilisées. Il s’agit des races montbéliardes, frangaises frisonnes pie noires,
prim’holsteins, tarentaises et charolaises. Lots de leur séjour dans la clinique Grands
Animaux de I’école, ces vaches étaient logées en box individuel et étaient nourries a I’aide
d’une ration suffisante et équilibrée a base de foin et de concentré. Les animaux ont €té
répartis en deux groupes : quinze vaches constituant le groupe essai c’est & dire traitées
avec de la collagénase et les quinze autres vaches constituant le groupe témoin. L’age des
vaches variait de 2 4 16 ans, mais les moyennes d’age des deux groupes constitués étaient
comparables. Cette moyenne était de 6.7 ans pour le groupe témoin et de 7.3 ans pour le
groupe essai. Les moyennes des stades de gestation des deux groupes étaient elles aussi
tout & fait comparables (276.7 jours pour le groupe témoin et 276.3 jours pour le groupe
essai). Le jour de leur arrivée a I’école c’est-a-dire la veille de I’intervention, une prise de
sang sur tube sec était effectuée sur chaque vache afin de réaliser les sérologies brucellose,
chlamydiose et fievre Q. Les trente vaches utilisées ont toutes présenté des sérologies
négatives pour ces trois affections. Les animaux étaient rendus & leur propriétaire lorsque
la délivrance était compléte et si aucun signe de maladie n’était présent.

Le tableau 7 rappelle les principaux renscignements sur les animaux de
I’expérimentation.
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Tableau 7 : les animaux

B Race Age Stade de
(ans) gestation
(jours)
Groupe essai
1 Montbéliarde 9 278
2 Charolaise 16 274
3 Tarentaise 9 285
4 Prim’holstein 7 275
5 Prim’ holstein 8 276
6 Charolaise 3 270
7 Montbéliarde 6 273
8 Montbéharde 6 278
9 Prim’holstein 55 276
10 Croisée (Montbéliarde x Charolaise) 2 275
11 Montbéliarde 2 279
12 Montbéliarde 3 274
13 Montbéliarde 9 279
14 Montbéliarde 10 275
15 Prim’holstein 14 277
Groupe témoin
i Montbéliarde 5 275
2 Montbéliarde 8 274
3 FFPN 4 275
4 Montbéliarde 8 280
5 Montbéliarde 7 276
6 Prim’holstein 9 276
7 Montbéliarde 6 281
8 Montbéliarde 4 280
9 Montbéliarde 9 276
10 Prim’holstein 4 275
Il Charolaise 5 277
12 FFPN 8 275
13 Prim’holstein 7 278
14 Tarentaise 9 276
15 Montbéliarde 7 276

b. La préparation de la collagénase

Pour préparer notre solution enzymatique, nous avons utilisé de la poudre de
collagénase brute de type IA (clostridiopeptidase EC 3.4.24.3.) issue de Clostridium
histolyticum. Toute Ia collagénase que nous avons utilisée au cours de I’expérimentation
appartenait au méme lot que nous acheté chez Sigma Chemical (St Louis MO, Etats Unis,
REf. C-9891). L’activité protéolytique du lot était de 414 U/mg. Nous avons préparé des
aliquotes d’enzyme correspondant 3 20000 Ul en mélangeant 48.31 mg de poudre de
collagénase 2 50 ml de tampon phosphate stéril (pH = 7.2) additionné de CaCl;, 2H0 4 70
mg/L. Les fioles contenant les 50 mL de solution enzymatique sont ensuite stockées au
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congélateur & —20°C. Avant son utilisation, la solution de collagénase était réchauffée au
bain marie a 37°C.

La persistance du collagéne de type III pouvant étre a 'origine de rétention annexielle
(voir paragraphe ILF. de la premiére partie), il est intéressant de mnoter ici que la
collagénase que nous avons utiliséc dégrade aussi bien le collagéne de type I que Ie
collagéne de type III.

¢. L’induction de la non-délivrance

Environ vingt quatre heures avant V'intervention chirurgicale, la parturition était
induite chez toutes les vaches de I’expérimentation a ’aide d’une injection intramusculaire
de 30 mg de déxaméthasone (Térésone® ; Intervet, France) [56]. Ce corticoide a action
rapide permet, en méme temps que 1induction de Ia parturition, la maturation du fetus et
limite donc fortement la mortinatalité et les conséquences néfastes de la prématurité.
Cependant, ce traitement induit également une rétention placentaire dans 50 a 100%

[29,31].
d. Le protocole pré-opératoire

En méme temps que I’induction de la parturition, une injection intramusculaire de 0.7
ug de clenbutérol (Planipart® ; Boehringer Ingetheim, France) ¢tait réalisée afin d’induire
la tocolyse, c’est a dire le relichement des fibres musculaires lisses de l'utérus. Cette
injection de clenbutérol était répétée toutes les huit heures jusqu’a la réalisation de la
césarienne. Cette manceuvre avait pour but d’empécher les vaches de véler naturellement
avant ’opération. Quinze 4 vingt minutes avant le début de I’intervention chirurgicale une
anesthésie épidurale était réalisée & 1’aide d’une injection, dans I'espace épidural situé
entre la premiére et la deuxiéme vertébre caudale, d’un mélange de 1 ml de xylazine 2%
(Rompun® ; Bayer, France) et de 4 ml de lidocaine (Xylovet® ; Intervet, France).
L’aiguille utilisée pour cette injection était une aiguille hypodermique 18 G/3.7 cm
[12,77]. Ainsi, de cette maniére, chaque animal recevait 0.05 mg/kg de xylazine et 0.2
mg/kg de lidocaine.

e. Le protocole per-opératoire

L’opération consiste en une césarienne par le flanc gauche sur animal debout. Ces
césariennes ont été réalisées par différents bindmes d’étudiants vétérinaires supervisés et
aidés par un moniteur de travaux pratiques. Aprés 1’anesthésie épidurale, I’animal, placé
dans un travail, est tondu et rasé an niveau du site opératoire (en arriére des cotes jusqu’a la
pointe de la hanche et au niveau des processus transverses des vertébres lombaires
jusqu’au bas du flanc). Une anesthésie locale par infiltration de 50 ml de lidocaine 2% est
réalisée sur la ligne d’incision. La zone chirurgicale est ensuite soigneusement lavée et
désinfectée. Aprés incision de la peau et de la paroi abdominale, I’utérus est localisé. 11 est
ensuite incisé A ’aveugle a 1’aide d’un hystérotome (bistouri & lame cachée) entre les pattes
du veau, le long de la grande courbure, sur une distance allant de la pointe des jarrets
jusqu’aux onglons du veau. Aprés l'extraction du veau, on vérifie que la délivrance
manuelle est impossible 4 ce moment-i3 en essayant de désengrener quelques cotylédons
puis un bolus antibiotique contenant 1 g de chlortétracycline (Oblets Gynécologiques
Coophavet® ; Coophavet, France) est placé dans la lumiére de I'utérus. La paroi de la
matrice est ensuite suturée a ’aide de deux surjets. Le premier est un surjet continu
perforant et le second est un surjet continu enfouissant et inversant de type Cushing. Ce
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second surjet assure I’étanchéité de la matrice et empéche toute fuite de Penzyme dans la
cavité péritonéale par I'intermédiaire des vaisseaux sanguins incisés de la paroi utérine.
Ainsi, aprés avoir vérifi¢ I’étanchéité de la suture, 'utérus est remis a sa place dans la
cavité abdominale. A ce moment 13, 50 Ul d’ocytocine (Ocytocin® ; Boehringer
Ingelheim, France) sont injectés dans la veine jugulaire. L’ocytocine n’est pas ici utilisée
pour favoriser la délivrance puisque nous avons déja vu plus haut que ce produit était
inefficace, mais elle est utilisée pour favoriser la rétraction des fibres musculaires lisses et

donc I'involution utérine.
f. L’injection de I’enzyme

De la collagénase préparée comme décrit précédemment a été injectée dans ['artére
utérine ipsilatérale de la corne gravide des quinze vaches appartenant au groupe essai.
L’artére utérine et ses principaux rameaux sont localisés & ’aveugle dans le ligament large
juste au dessus de I'ovaire ipsilatéral de la corne gravide. Les vibrations caractéristiques
(frémissement ou thrill) et le calibre important de cette artere en facilitent grandement
I’identification.

La solution de collagénase a été injectée dans le rameau crénial de I’artére utérine.
L’opérateur prenait le vaisseau d’une main et le maintenait entre deux doigts tandis que de
|autre main il réalisait la cathétérisation du vaisseau en utilisant une aiguille 25 G reli¢e a
une seringue de 25 ml par I’intermédiaire d’un cathéter de 40 cm. L’injection proprement
dite était effectuée par un aide qui actionnait lentement le piston de la seringue. Une fois la
premiére seringue vide, I’aide prenait la seconde et injectait le reste de la solution de
collagénase. Tout au long de la phase d’injection, I'aide aspirait réguliérement du sang
dans le cathéter pour vérifier que I’aguille maintenue par I'opérateur était bien en position
intra artérielle. L’injection de ces 50 ml de solution enzymatique correspondant a 20000 Ul
de collagénase prenait environ une 4 deux minutes. A la fin de I'injection, du sang était
encore une fois aspiré dans le cathéter afin de rincer I'aiguille. Ceci permettait d’éviter que
de la collagénase ne tombe dans la cavité péritonéale lors du retrait de Iaiguille. L’artére
était ensuite soigneusement examinée pour détecter toute hémorragie qui aurait pu
apparaitre suite au retrait de I’aguille.

Apres cette procédure, la césarienne était terminée de fagon classique par suture de la
paroi musculaire a I’aide de deux ou trois surjets puis suture de la peau par un surjet
continu. A ce moment-la, toutes les vaches ont requ une injection de 15 pg/kg
d’amoxicilline trihydrate (Clamoxyl LA® ; Pfizer, France).

g. Protocole post-opératoire

Une antibiothérapie préventive a été mise en place. Elle était basée sur injection
intramusculaire de 15 pg/kg d’amoxicilline trihydrate (Clamoxyl LA® ; Pfizer, France)
tous les jours jusqu'a I’expulsion compléte de la délivrance. Cetie antibiothérapie visait &
limiter les conséquences néfastes de la présence parfois longue du délivre en putréfaction
dans la lumiére utérine.

Au cours de Jeur séjour  Ia clinique de I'Ecole, la vache et le veau recevaient les soins
usuels qui suivent la mise bas (prise du colostrurm, désinfection du cordon ombilical,
nourriture, paillage, examens cliniques...). De plus, la vache était examinée toute les deux
heures au cours des douze premidres heures suivant la césarienne puis toutes les trois 3 huit
heures ensuite jusqu’a la délivrance compléte. Ces examens réguliers permettaient tout
d’abord d’apprécier I'avancement de la délivrance mais aussi de déceler tout signe de
maladie ou d’effet secondaire qui aurait pu faire suite au traitement a la collagénase.
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Nous avons nommé ici, expulsion partielle, ’apparition des membranes foetales a la
vulve. La délivrance compléte étant nommée par analogie expulsion totale. Les temps
d’expulsion partielle et d’expulsion totale ont été notés pour chaque vache.

h. Les vaches témoins

Les quinze vaches du groupe témoin ont elles aussi subi une opération césarienne
suivant exactement le méme protocole pré, per, et post-opératoire, mais contrairement aux
vaches du groupe essai elles n’ont pas regu de collagénase. Pour chacune d’entre elles, les
temps d’expulsion partielle et d’expulsion totale ont également été soigneusement relevés.

Nous pouvons préciser que le protocole que nous avons mis en place et que nous
venons de décrire a été approuvé par le comité d’éthique de ’Ecole Nationale Vétérinaire

de Lyon.
i. L’analyse statistique

Pour analyser les résultats, nous avons utilisé le test des rangs de Mann-Whitney et le
test du Khi deux avec un degré de signification o = 0.05

2. Résultats

Tous les veaux nés par césarienne lors de cette expérimentation étaient vivants et le
taux de mortinatalité était égal a zéro. Le sex ratio des veaux était comparable dans les
deux groupes : il était de 58% de males dans le groupe témoin et de 50% de madles dans le
groupe essai.

L’artére utérine était facilement localisée dans tous les cas du fait de son diamétre, de
ses pulsations caractéristiques mais aussi de sa position proche de P’ovaire ipsilatéral de la
come gravide. L’injection de 50 mL de solution de collagénase prenait environ deux
minutes et aucun saignement au niveau de I’artére ne fut décelé aprés le retrait de
I’aiguille. Aucune des quinze vaches du groupe essai n’a montré de signe de maladie au
cours de son séjour a la clinique de I’Ecole aprés le traitement a la collagénase. Le
marchand de bestiaux propriétaire des animaux ne nous a signalé aucun probléme
concernant les trente vaches qui ont été intégrées dans I’expérimentation. Seules deux
vaches du groupe essai ont présenté un anévrisme de la taille d’une mandarine qui était
facilement palpable par voie trans-rectale le long du trajet de Iartére utérine. Ces
anévrismes n’ont eu,  priori, aucune conséquence néfaste sur la santé de ces deux vaches.

Les moyennes des temps d’expulsion partielle des membranes feetales étaient de 23.0
+ 13.9 heures et de 103.9 + 23.5 heures pour le groupe essai et le groupe témoin
respectivement. Les moyennes des temps d’expulsion totale des membranes fcetales étaient
de 39.7 + 21.9 heures et de 114.0 + 24.3 heures pour le groupe essai et le groupe témoin
respectivement. Ces deux résultats sont hautement significatifs puisque pour chacun d’eux
pous avons p < 0.001. De plus, en ce qui concerne I'expulsion partielle, les deux plus
fortes valeurs observées dans le groupe essai restent inférieures aux deux plus faibles
valeurs observées dans le groupe témoin. Pour Pexpulsion totale, les deux plus fortes
valeurs observées dans le groupe essai et les deux plus faibles valeurs observées dans le
groupe témoin sont égales (valeurs soulignées dans le tableau 8).

Les détails des résultats des temps d’expulsion partielle et d’expulsion totale sont
regroupés dans le tableau § et les figures 11, 12, 13 et 14
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Tableau 7 : Temps d’expulsion des membranes feetales des groupes essai et témoin

Temps d’expulsion

Temps d’expulsion totale

partielle (heures) (heures)
Groupe témoin
1 111 120
2 89 96
3 110 120
4 61 72
5 87 96
6 113 120
7 90 96
8 67 72
9 134 144
10 135 144
11 100 112
12 139 144
13 120 144
14 112 120
15 90 110
Moyenne * écart type 103.9 = 23.5* 114.0 + 24.3*
Groupe essai

1 2.5 6

2 13 27
3 30 60
4 48 60
5 22 3o
6 16 60
7 48 72
8 24 36
9 36 72
10 4 8

11 25 50
12 22 36
13 24 30
14 24 30
15 6 12

Moyenne + écart type 23.0 + 13.9* 39.7 £ 21.9*

* p<0.001
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Figure 11 : Temps d’expulsion annexielle du groupe témoin
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Figure 12 : Temps d’expulsion annexielle du groupe essai
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3. Discussion
a. Irrigation de 'utérus

Le site d’injection se trouvant assez bas pour des raisons d’accessibilité, seul le
rameau crinial de Dartére utérine a été perfusé. Les autres vaisseaux participant a
P’irrigation de I'utérus (rameau caudal de I’artére utérine, rameau utérin de I'artére vaginale
et rameau utérin de I’artére ovarique) n’ont donc pas regu de collagénase. Cependant nous
avons vu précédemment que ces vaisseaux n’étajent qu’accessoires dans cette fonction et
que I'artére utérine et notamment son rameau cranial se distribuaient entiérement A la come
correspondante et en assuraient I'irrigation quasi compléte (voir figures 7, 8 et 9). Ainsi, on
peut estimer que la quasi totalité des placentomes regoivent de la collagénase lorsque 1’on
injecte cette enzyme suivant notre protocole. Cette voie d’administration semble donc

adaptée a I’action recherchée.

b. Explication du taux de rétention placentaire observé dans le
groupe témoin

Si P’étiologie de la rétention placentaire n’est pas encore totalement €lucidée de nos
jours, de nombreux facteurs de risque sont bien connus. On peut notamment citer parmi ces
facteurs les naissances prématurées, I’induction de la parturition et I"opération césarienne.
L’accumulation de ces trois facteurs de risque chez les vaches de notre expérimentation
peut largement expliquer le taux de 100% de rétention placentaire supérieur a 48 heures et
la fréquence élevée de rétentions annexielles supérieures & 100 heures observée dans le

groupe témoin.
¢. Signification de expulsion partielle

Etant donné que nous avons effectué des césarienne sur des vaches n’ayant pas atteint
leur terme, au moment de Vintervention le col utérin n’était pas ouvert. Ainsi, I’expulsion
partielle des membranes feetales correspond tout d’abord bien évidemment au début du
désengrénement des villosités faetales des cryptes utérines mais aussi 3 I'ouverture du col
de P'utérus. Or d’aprés les résultats que nous avons obtenus, il semble que cette expulsion
particlle soit accélérée par le traitement a la collagénase. Ceci suggére que chez la vache la
collagénolyse semble étre une part importante du mécanisme de dilatation cervicale au
terme de la gestation. Cette observation confirme donc celle faite chez la femme, pour
laquelle il a été montré que la collagénolyse au niveau du segment inférieur de I"utérus est
corrélé A la dilatation du col au moment du terme {59,76).

d. Comparaison avec les essais in-vivo de EILER

Dans ces premiers essais sur des vaches ayant vélé par voie naturelle et a terme [20],
I'injection de collagénase par voie intra-ombilicaie était efficace dans la prévention de la
rétention placentaire. Cependant, ces résultats étaient moins bons pour les vaches dont il
avait induit la parturition. Dans notre expérimentation, toutes les vaches ont eu une
parturition induite et étaient toutes opérées avant terme et parfois de plusieurs jours. On
peut prendre par exemple les vaches 2 et 6 du groupe essai qui étaient de race charolaise et
qui en étaient respectivement 4 274 et 270 jours de gestation. Or, dans cette race, la durée
moyenne de gestation est de 290 jours, ce qui fait que ces deux vaches ont subi une
césarienne au minimum quinze jours avant le terme de la gestation. Dans ces conditions
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(prématurité, induction, césarienne), les vaches n’ayant pas une préparation au vélage
normale, nous pouvons légitimement appliquer le délai de 36 heures pour définir la
rétention placentaire pathologique. Ainsi, nous avons 100% de rétention placentaire dans le
groupe témoin (toutes les vaches de ce groupe ont retenu leurs membranes au minimum 72
heures) alors que 60% des vaches du groupe essai avaient évacué leur “délivre” dans les 36
heures. Ce résultat est hautement significatif (p < 0.001), ce qui tend a montrer que notre
protocole est efficace dans I'accélération de Iexpulsion annexielle.

Lorsqu’il applique son protocole au cours de césarienne {22], EILER utilise 200000
Ul de collagénase diluées dans 1000 mL de saline. Dans notre protocole, nous utilisons dix
fois moins d’enzyme (20000 UI dans 50 mL de tampon) et nous obtenons des résultats
comparables. Nous pouvons donc en conclure que la voie intra-artérielle que nous utilisons
est plus efficace et beaucoup moins onéreuse que la voie intra-ombilicale utilisée par
EILER. En effet, au prix ou nous avons obtenu la collagénase, I'utilisation de 200000 Ul
reviendrait a environ 107 € (700 F) par vache. A ce prix 14, le traitement d’une vache n’est
pas envisageable et son utilisation systématique en prévention est inabordable. Par contre,
notre protocole qui nécessite moins d’enzyme pourrait parfaitement étre utilisé en
traitement ou en prophylaxie (10.7 € par vache) notamment dans des élevages connaissant
de gros problémes de non-délivrance aprés césarienne.

Cependant, étant donné que les études sur les effets de 1a collagénase sur Pexpulsion
annexielle ne sont pas standardisées, il faut rester prudent dans les comparaisons que nous
pouvons établir entre elles (voir tableau 8).
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e. Explications possibles de la plus grande efficacité de la voie
intra-artérielle lors de césarienne

Nous venons de le voir, la voie intra-artérielle que nous utilisons semble plus efficace
que la voie intra ombilicale préconisée par EILER. Ceci pourrait s’expliquer de plusieurs
fagons.

Tout d’abord, nous pourrions envisager que le systéme d’ancrage unissant les
villosités choriales aux cryptes maternelles (voir figure 15) présente des points de fixation
plus puissants du c6té maternel. Ceci permet donc d’émettre une hypothése quant au lieu
d’action précis de la collagénase : il se situerait 4 la surface de I’épithélium des cryptes
maternelles. Ainsi, en administrant I'enzyme par ’artére utérine, cette derniére gagnerait
plus rapidement et plus facilement son site d’action que lors d’une injection dans les
vaisseaux ombilicaux.

Figure 15 : Schéma hypothétique du systéme d’ancrage entre le cotylédon et le caroncule
(d’apres EILER et HOPKINS (20])

Nous pouvons imaginer que la rupture d’au moins un des trois liens (link 1,2 et/ou3)
puisse permettre I'évacuation des annexes feetales, et que dans le cas contraire, la
persistance de ces trois liens provoquerait une rétention placentaire. EILER estime que
I’injection de collagénase par voie ombilicale favorise I’expulsion annexielle en permettant
I’hydrolyse du collagéne du lien 1 [20]. Nous estimons pour notre part qu'il serait plus
facile d’atteindre le lien 3 en injectant la collagénase dans I'artére utérine, ce qui serait plus
efficace dans I'accélération du processus d’expulsion des membranes foetales.

Une autre explication semble étre plus probable : il se produirait une perte d’enzyme
lors de P'injection dans les vaisseaux ombilicaux. En effet, lors d’une opération césarienne,
la paroi de Iutérus et I’allantochorion sont tous les deux incisés pour permettre I’extraction
du veau. Cependant, seule la paroi utérine est ensuite suturée. Ainsi, si on réalise une

69




injection dans les vaisseaux ombilicaux, la solution enzymatique empruntera fe chemin qui
lui offre le moins de résistance et passera donc dans les vaisseaux de I'allantochorion qui
auront été précédemment incisés. I1 va donc se produire une fuite de la collagénase dans la
lumiére de 'utérus ot il a été prouvé par EILER lui-méme, elle est totalement inefficace
pour accélérer ’expulsion annexielle [18]. Cette affirmation est supportée par le fait que
lorsque nous avons essayé le protocole de EILER au cours d’une césariennes effectuée a
I'Ecole Vétérinaire de Lyon nous n’avons senti aucune résistance a I'injection des 1000
mL de la solution enzymatique, ce qui est bien en faveur d’une fuite du produit par les
vaisseaux incisés de I’allontochorion. Il ne peut bien siir pas se produire une telle perte
d’enzyme au cours de notre protocole (voir figure 16).

70




bY

Figure 16 : Schéma théorique d’un placentome et de son irrigation
A : Epithélium utérin, B : allantochorion, C : incision de I’allantochorion lors de la césarienne

1: Protocole de I’auteur : 20000 Ul de collagénase dans I'artére utérine au cours de la
césarienne

2 : Protocole de EILER : 200000 UT de cotlagénase dans un vaisseau ombilical au cours de la
césarienne [22]

3 : Fuite de la préparation enzymatique dans la lumiére utérine par I'intermédiaire des
vaisseaux sectionnés de I'allantochorion lors de I’incision de la matrice. Cette fuite semble
logique et inévitable au cours du protocole de EILER
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f Innocuité du traitement

Aucune des quinze vaches traitées n’a montré le moindre signe de maladie durant la
période d’observation et leur propriétaire ne nous a signalé aucun probléme suite au
traitement. Nous pouvons donc en conclure que Iinjection de collagénase dans Iartére
utérine au cours de césarienne ne présente aucun danger pour la santé de I'animal. De plus,
I'utilisation d’une aguille de faible diametre permet d’éviter toute hémorragie aprés son
retrait.

Les anévrismes rencontrés chez deux des vaches traitées sont certainement la
conséquence de 1’injection fortuite d’une petite quantité d’enzyme dans la paroi de ’artere.
La collagénase utilisée possédant une forte activité protéolytique a certainement commencé
a dégrader la paroi de I’artére provoquant une réaction intense de cette derniére. Ces deux
problémes rencontrés rappellent & quel point il est important de vérifier réguliérement la
position intra-artérielle de I’aiguille en aspirant du sang dans le cathéter. L’opérateur
pouvant a tout moment demander 4 son assistant de réaliser cette manceuvre si lui-méme
n’est pas sir de la bonne position de I"aiguille qu’il manipule.

g. Randomisation

Les groupes essai et témoin n’ont pas été constitués suivant les régles statistiques
couramment utilisées (tirage au sort des animaux, appariement des groupes...). En effet,
pour des raisons pratiques et économiques nous ne disposions pas d’un nombre suffisant
d’animaux pour pouvoir appliquer ces régles. Ainsi, quand la décision de réaliser cette
expérimentation fut prise, tous les animaux qui furent loués par la suite pour des
césariennes de démonstration et qui répondaient aux critéres d’inclusion (foetus unique,
premiére césarienne, indemne de brucellose, chlamydiose et figvre Q) ont été intégrés dans
le groupe essai et ont donc regu de la collagénase. Le groupe témoin €tant un groupe
contrdle rétrospectif, c’est-a-dire constitué de vaches ayant été utilisées précédemment
pour des césariennes de démonstration a ’Ecole Vétérinaire de Lyon, sans recevoir de
collagénase et dont les temps d’expulsion partielle et totale des membranes feetales avaient
été notés. Cependant, étant donné que nous ne savions pas & I'avance quelles ¢taient les
caractéristiques (race, Age, parité...) des animaux que le marchand de bestiaux allait nous
fournir, nous pouvons considérer que les groupes ont été constitués au hasard. Les deux
groupes ainsi constitués ne sont a priori pas appariés mais sont néanmoins comparables du
point de vu des temps de gestation, des 4ges et du sex ratio.

h. Groupe témoin

Dans notre expérimentation, le groupe témoin n’a pas recu dans I'artére utérine le
solvant (tampon phosphate additionné de chiorure de calcium) utilisé pour la préparation
de Ia solution enzymatique. Ceci est directement lié & la fagon dont ce groupe a été
constitué (contrdle rétrospectif). De ce fait, I'effet de ce solvant ainsi que I’effet injection
n’ont pas pu étre évalués. Cependant étant donnée la faible quantit¢ de solution injecté (50
ml) et la faible dose de phosphate {tampen) et de calcium, par rapport a celle de
collagénase ainsi administrée, nous pouvons considérer que les effets solvant et injection
sont négligeables. Par contre, il est possible que le simple fait de manipuler Iartére utérine
et de lui infliger un certain traumatisme (piqire d’aiguille) puisse provoquer une réaction
de I'organisme (libération d’hormones, de médiateurs de Pinflammation...) qui pourrait
influencer la vitesse d’expulsion placentaire dans un sens ou dans I'autre. Cet effet aussi
a’a pas pu étre pris en considération dans notre expérimentation.
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Cependant, étant données que les différences que nous obtenons entre les deux lot sont
hautement significatives (p < 0.001), nous pouvons considérer que les facteurs que nous
n’avons pas pu prendre en compte n’ont qu’une influence minime (s’ils en ont une) sur les
résultats. Ainsi, nous pouvons négliger cette influence et affirmer que les différences
observées entre les deux lots sont uniquement dues a I’action de la collagénase.

i. Variabilité des résultats

La grande variabilité observée au niveau des temps d’expulsion annexielle a I’ intérieur
des deux groupes (nous avons des écarts types allant de 13.9 2 24.3 heures suivant les sous-
groupes, cf. tableau 6) peut étre expliquée de différentes fagons. Cela pourrait tout d’abord
&tre dii 3 I'action de facteurs que nous n’avons pu contrdler comme par exemnple la parité,
I’environnement d’origine, la présence d’affection intercurrente comme le BVD, de
prédispositions génétiques, de souffrance placentaire, de désordres hormonaux...qui sont
autant de facteurs de risque ou de causes possibles de rétention placentaire.

L’artére utérine a déja été utilisée comme voie d’administration [35], mais c’est la
premiére fois a notre connaissance qu’elle est utilisée pour administrer de la collagénase.
Aux vues des résultats que nous avons obtenus, nous pouvons dire que I’injection d’une
faible quantité d’enzyme dans D’artére utérine au cours de la césarienne est un traitement
efficace pour la prévention de Ia rétention placentaire surtout lorsque cette opération est
effectuée avant terme. Il est de plus peu onéreux, rapide et facile a réaliser. Son utilisation
systématique au cours de césarienne sur des vaches appartenant & un cheptel ol la rétention
annexielle constitue un réel probléme pourrait étre tout a fait bénéfique pour I’élevage en
question. Cependant, I'application de ce protocole en clientéle pourrait rencontrer deux
obstacles majeurs : tout d’abord il nécessite I’intervention de deux personnes et ensuite,
dans les zones ol Popération césarienne est fréquente (Charolais), la non-délivrance
préoccupe rarement les praticiens et les éleveurs puisque généralement, le lendemain de
I’intervention, une visite de contrdle est effectuée. Et, si lors de cette visite la vache n’est
pas délivrée, un traitement manuel est mis en place.

Il serait intéressant de tester I'efficacité d’un traitement associant la collagénase a
d’autres produits comme la PGF2,, des agents antioXydants, la vitamine E ou le séléntum
qui pourraient avoir un effet synergique a celui de la collagénase.

1 serait également intéressant d’appliquer ce protocole a d’autres espéces comme le
cheval étant donné que le tratement de la non-délivrance chez la jument est toujours
délicat en raison de la sensibilité de cette espéce 2 'infection bactérienne et des risques
accrus de fourbure a la suite d’une telle affection. Il a par ailleurs déja été montré que
Iutilisation de la collagénase par différentes voies était sans danger et potentiellement
efficace pour cette espéce [33]. De plus, FECTEAU et coll. {25] ont mis en évidence que te
placenta des juments était plus sensible a I’action de la collagénase que celui des vaches.
Iis ont également démontré dans leur étude qu’il en était de méme pour le placenta humain,
ce qui ouvre des possibilités de traitement de la non-délivrance chez la femme.

Ainsi, la collagénase semble &tre une voie d’avenir pour le traitement et la prévention
de la rétention placentaire, mais nécessite des études complémentaires pour déterminer les
conditions d’utilisation les plus efficaces et les plus adaptées a la pratique courante.
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CONCLUSION

La rétention placentaire est une affection assez fréquente en élevage. Cependant, elle
n’interpelle pas vraiment les éleveurs car elle peut étre traitée de maniére assez rapide par
un traitement manuel dont les éventuelles conséquences néfastes pour la vache ne sont pas
visibles immédiatement. De plus, si son incidence reste faible (moins de 10%), ses
conséquences pour I'élevage (diminution des performances, pertes économiques...) sont
acceptables. Par contre, si son taux dépasse un certain seuil dans un cheptel, ses
conséquences peuvent devenir catastrophiques et des mesures de lutte et de prévention
doivent étre mises en place. A ce moment 14, il faut remplacer le traitement manuel par un
traitement moins agressif et instaurer des mesures prophylactiques. Malheureusement, les
moyens curatifs et préventifs dont nous disposons actuellement ont montré leurs limites.
Les traiternents & base de collagénase semblent intéressants, notamment dans 1’accélération
du processus d’expulsion annexielle. Cependant, I"administration de collagénase dans les
vaisseaux ombilicaux aprés une opération césarienne ne semble pas vraiment accélérer ce
processus. Par contre son injection dans l’artére utérine, toujours au cours de la césarienne
est apparemment efficace dans la prévention de la non-délivrance et pourrait étre un
traitement préventif intéressant pour un cheptel connaissant de gros soucis de rétention
placentaire post-césarienne. Cet essai que nous avons réalisé 4 'Ecole Vétérinaire de Lyon
va faire I'objet d’un article qui sera soumis & une revue spécialisée. D’autres études
seraient nécessaires pour améliorer le protocole et pour déterminer les conditions
d’utilisation optimale de la collagénase en clientéle.
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BOSC LILIAN

La rétention placentaire chez Ia vache; essai de prévention par
injection de collagénase dans Partére utérine au cours de I’opération

césarienne

Theése Vétérinaire : Lyon, (le 6 novembre 2002)

RESUME : La rétention placentaire est une affection courante en ¢levage bovin.
Son étiologie précise n’est toujours pas connue actuellement, mais de nombreux
facteurs de risque sont identifiés. Les conséquences médicales, zootechniques et
économiques de cette pathologie peuvent devenir catastrophiques si son incidence
dans le troupeau dépasse un certain seuil. Malheureusement, les traitements curatifs ou
préventifs de cette affection n’apportent pas toujours satisfaction. Cependant, les
traitements a base de collagénase semblent prometteurs. En effet, dans notre étude,
Pinjection de collagénase dans 'artére utérine au cours de la césarienne semble
diminuer le temps de rétention annexielle (39.7 + 21.9 heures pour les animaux traités
contre 114.0 + 24.3 heures pour les animaux non traités). Des études complémentaires
seraient nécessaires pour améliorer le protocole et le rendre facilement utilisable en

pratique courante.
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