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RESUME

Notre étude a porté sur un effectif de 4 vaches dont deux croisées, une normande
et une vache fleckvieh, dans le cadre de étude de la lutéolyse du corps jaune mdr au
moyen des prostaglandines F2o en intervenant par une seule injection sur des vaches
qui ont un corps jaune mdr, tout en utilisant 2 voies d’injection (la voie

intramusculaire, et la voie intraveineuse), et deux doses différentes (2 et 3ml).

Aprés Dinjection de la prostaglandine F20 de synthése (Dalmazin ND) un suivi
échographique de la Iutéolyse des corps jaunes mdrs. Nous nous sommes aussi
intéressés a lintervalle de temps qui se situe entre le moment de I’injection du

Cloprosténol et celui de I’apparition des chaleurs.

Le taux d’apparition des chaleurs observés dans cette étude suite a une injection
unique d'un analogue de la prostaglandine F2o dans les 04 lots de vaches étudiés a
été de 100 %. Ce taux élevé des chaleurs observées dans cette étude n'en est que le
reflet de [lutilisation de l'outil échographique dans le diagnostic des corps jaunes
murs (corps jaunes qui dépasse les 20 mm).

Le diamétre de régression des corps jaunes lutéolysés durant les premieres 24 heures
est supérieur a celui des deuxiemes 24 heures ayant suivies [I’injection du
Cloprostenol, et ce, dans les lots 01,03 et 04.

L’utilisation de la voie intramusculaire, et pour les deux doses utilisées (2 et 3 ml),
permet une augmentation de diamétre moyen des corps jaunes lutéolysés par rapport
aux mémes doses administrées par la voie intraveineuse, et ce, durant les premieres

24 heures qui ont suivis I’injection de La prostaglandine F2a.



Introduction :

Malgré I’amélioration dans les connaissances du déroulement du cycle cestral bovin
et les applications thérapeutiques qui en découlent (protocoles de synchronisation
des chaleurs notamment), et en dépit des innombrables progrés zootechniques (en
particulier ~dans I’alimentation des animaux), Uinfertilité apparait aujourd’hui
comme une Véritable maladie de I’élevage bovin laitier. Les résultats des paramétres
de reproduction s’étant ainsi éloignés des objectifs standards définis pour une

gestion efficace de la reproduction.

L’application de 1’échographie dans le suivi de la reproduction bovine représente
elle aussi une avancée technologique qui a révolutionné les connaissances de la
biologie de la reproduction, et a permis la clarification des processus complexes de
la reproduction bovine, surtout ceux concernant la dynamique folliculaire, le
fonctionnement du corps jaune et le développement feetal. L’échographie permet
aussi la  détection précoce des femelles non gestantes, mieux que la palpation
rectale, et permis de les réinséminer dans les meilleurs deélais, ce qui est economique

et rentable dans un élevage de masse (FRICK, 2002).

La maitrise des cycles des vaches laitieres présente différents intéréts, elle permet :

- D’assurer une meilleure diffusion du progrés génétique en facilitant I’utilisation de
I’insémination artificielle (IA) et du transfert embryonnaire.

- D’améliorer la rentabilit¢ de 1’¢levage. En effet, I'utilisation d’un traitement de
synchronisation permet de grouper les vélages a une peériode ou le prix du lait est le
plus élevé. De plus, en induisant les chaleurs chez les vaches non cyclées, ces
traitements permettent de réduire la durée de [Ianoestrus post-partum et donc

diminuent I’intervalle vélage-insémination fécondante (De Fontaubert, 1989).

En Algérie, parmi les molécules couramment utilisées dans la maitrise des cycles
des vaches laitieres, on retrouve les prostaglandines; on distingue la prostaglandine
F2a naturelle et ses analogues de synthése. L’utilisation de cette hormone a fait
I’objet de nombreuses études a savoir la dose administrée (réduction ou
l’augmentation de la dose recommandée) et la voie d’administration (voie

intramusculaire, sous-cutanée, intraveineuse, intra-utérine).



Dans la présente étude, nous allons étudier Ieffet lutéolytique d'une prostaglandine
de synthése, en l'occurrence le Cloprosténol (DalmazinNP), en utilisant:

- 02 voies d’injection (la voie intramusculaire et la voie intraveineuse),

- 02 doses différentes (2 ml et 3 ml).
Nous allons aussi réaliser un suivi échographique de la lutéolyse des corps jaunes
murs. Par la suite, nous étudierons la durée entre le moment de [I’injection du

Cloprosténol et celui de I’apparition des chaleurs.
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I). Rappels sur la physiologie ovarienne chez la vache
1. Ovogenese et évolution folliculaire
1.1. Ovogenese

L’ovogenése débute lors du développement embryonnaire et elle s’arréte a la
prophase | de la méiose laissant les ovocytes | entourés de cellules folliculaires. Le
nombre de ces follicules primordiaux 235 000 a la naissance chez la vache,
diminuera avec I’dge par dégénérescence. Au cours de la succession des cycles,

certains ovocytes iront jusqu’a la maturation et a Iovulation, tandis qu’une tres

grande majorité dégéenerera dans les follicules atrésiques (plus de 99%).

Seulement quelques centaines d’ovocytes 1 acheveront ainsi la premicre
division de la méiose pour évoluer en ovocyte Il avec émission du premier globule
polaire, suivie de la seconde division méiotique. C’est au stade métaphase de cette
division qu’a lieu 1ovulationet la fin de la méiose se déroulera lors de Ia

fécondation, avec émission du second globule polaire (Vincent,2007).
1.2. Folliculogenese

La Folliculogenése est un phénoméne continu, succession des différentes
étapes du développement du follicule, structure endocrine temporaire, depuis le
moment ou il sort de la réserve constituée lors du développement embryonnaire,
jusqu’a sa rupture au moment de I’ovulation.

Partir de la puberté, chaque jour, environ 80 follicules primordiaux (de 30
pum de diametre) débute leur croissance par multiplication des cellules folliculaires et
développement de ’ovocyte (Fieni Et Al, 1995 ; Mialot Et Al, 2001).

Indépendamment  des  gonadotrophines:  la  transformation du  follicule
primordial (30-40um de diamétre) en follicule a antrum ou tertiaire (3-5 mm). Cette
croissance va donner successivement des follicules primaires (60-80 um),

secondaires (0,2-0,4mm) puis tertiaires.

Une phase gonado-dépendante: il s’agit de la période de croissance folliculaire
pendant laquelle D'influence des gonadotrophines est primordiale. Cette croissance
folliculaire terminale concerne les deux ovaires, qui se comportent comme une unité

unique, avec des follicules se développant simultanément sur les deux ovaires. Au



cours de cette phase, le follicule & antrum (3-5 mm) subit un ensemble de
transformations sous 1’influence de la FSH et de la LH qui le conduisent au stade
préovulatoire (20 mm). Seul un follicule sur mille atteindra ce stade, les 9% des
follicules restants vont donc dégénérer : on parle d’atrésic folliculaire (Romain

2017)
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Figure 01: Evolution morphologique d'un follicule ovarien dans l'espece bovine (Hanzen et
al, 2000)

La Folliculogenese est divisée en deux phases successives: La Folliculogenése

basale et la Folliculogenese terminale.
1.2.1. Folliculogenese basale:

La Folliculogenése basale se déroule en labsence de FSH mais sous le
contrble de nombreux facteurs de croissance provenant de l'ovocyte acquiert sa

compétence méiotique (Diaw, 2014).
1.2.2. Folliculogenese terminale:

Elle regroupe les étapes de la Folliculogenese strictement dépendante de la
production des hormones gonadotropes, de la FSH dabord, puis de la LH (Naoui,

2016).



1.2.2.1. Notion de vague folliculaire

Une vague folliculaire dure en moyenne sept a dix jours. Dés qu’une vague
se termine une nouvelle vague débute immédiatement quel que soit le devenir du

follicule dominant.

Le nombre de vagues influence la durée du cycle : les cycles a trois vagues
sont en moyenne plus longs que ceux a deux vagues (respectivement 22-23 jours et
19-20 jours). La durée de la premiére vague influence également le nombre de
vagues par cycle: ainsi, une premiere vague courte (sept jours) est souvent associée a
un cycle a trois vagues alors qu’une premicre vague de plus longue durée (dix jours)

donne plus fréquemment lieu a un cycle a deux vagues (Romain ,2017 ).
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Figure 02 : Vagues de croissance folliculaire et variations hormonales au cours du cycle
cestral de la vache (D’apres Fieni Et Al, 1995)



1.2.2.2.Les étapes de la Folliculogenese terminale
e Le recrutement:

"Recrutement” s'appligue a tout follicule qui a dépassé le stade auquel
habituellement la plupart des follicules deviennent atrétiques . Il concerne donc tout
un ensemble de follicules entamant dans un environnement  d'influence
gonadotropique une maturation susceptible de les conduire & l'ovulation. Ce n'est pas
un phénomeéne isolé ou lié au hasard. Habituellement, il concerne chez les ruminants
2 a 5 follicules de taille comprise entre 3 et 6 mm Le recrutement d'un nombre de
follicules supérieur a celui nécessaire constituerait une garantie qu'au moins un
follicule se trouve dans les conditions optimales de développement et de sensibilité a
l'action de concentrations minimales de FSH. Il a en effet ét¢é démontré que la
destruction d'un follicule dominant au début ou en fin dune vague de croissance
folliculaire retardait dans le premier cas la régression des follicules de taille
directement inférieure et entrainait dans le second cas un recrutement plus précoce
des follicules lors de la vague suivante. La disparition du follicule dominant se
traduirait par une réaugmentation de [I'hormone FSH qui permettrait au second

follicule de devenir dominant a son tour (Hanzen et al, 2000).
e Lasélection :

Chez les especes monoovulantes, la sélection est le processus par lequel un
follicule unique est choisi au sein de la cohorte de follicules en croissance pour
poursuivre  son développement alors que le reste des follicules deviendra
atrétiqgues (Fortune, Rivera, & Yang, 2004). La différence en taille entre le ou les
follicule destiné & étre dominant et le reste de la cohorte des follicules en croissance
est connue sous le terme de ‘déviation’ et intervient chez la vache lorsque le plus
gros follicule mesure 85 mm de diametre. Les follicules non sélectionnés (follicules
dits ‘subordonnés’) du fait de la perte de support liée a la diminution de production
de FSH, deviennent atrétiques et régressent. Le nombre de follicule atteignant Ile
stade préovulatoire sera fonction de I’espéce ou de la race mais des variations seront
également observées en fonction du niveau de la réserve ovarienne : ils seront plus
nombreux chez la jeune femelle que chez la femelle &gée. Le processus exact de
sélection demeure a ce jour inconnu méme s'il a été suggéré que le ou les follicule

sélectionné démontrait une augmentation de l'expression de FSHR, LHCGR et



3B-HSD dans les cellules de la granulosa Iui permettant d'étre plus réceptif a la LH
et de continuer son développement malgré la diminution importante de FSH.

Une autre hypothése avance que la croissance serait due a une augmentation

du niveau d'IGF1 dans le follicule dominant (Diaw, 2014).
e Ladominance:

Le ou les follicules destinés a owvuler sont « des follicules dominants » leurs
avenir dépend alors du moment du cycle, ou ils sont produits : pendant la phase
folliculaire, la croissance terminale s’achéve par une ovulation : pendant la phase
lutéale, les follicules dominants subissent I’atrésic. La notion de dominance est a la
fois morphologique et fonctionnelle ; morphologique car elle est exercee par le
follicule de plus gros diamétre et fonctionnelle car le follicule dominant est le seul
qui inhibe la croissance des autres follicules et qui ovulera. En effet, la baisse de
FSH ne permet plus la croissance des autres follicules non sélectionnés de la vague :

ils vont évoluer vers I’atrésie (Lachrour, 2012).
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Figure 03 : Croissances folliculaires au cours d’un cycle cestral chez la vache (d’aprés

Ennuyer, 2000).
1.3. Le cycle cestrale

La vache est une espéce polyoestrienne de type continu avec une durée

moyenne de cycle de 21/22 jours chez la femelle multipare et de 20 jours chez la




génisse. L’activité sexuelle débute a la puberté, quand I’animal a atteint 50 a 60 %

de son poids adulte, puis elle est marquée par cette activité cyclique, caractérisée par

Papparition périodique de [D’cestrus.

cyclées a 15 mois.

La presque totalit¢é des génisses laitieres sont

L’cestrus ou chaleur est la période d’acceptation du male et de la saillie. C’est

la période de maturité folliculaire au niveau de I’ovaire, suivie de I’ovulation. Cet

cestrus dure de 6 a 30heures, et se caractérise par des manifestations extérieures :

excitation, inquiété de,

beuglements,

recherche

de chevauchement de

SES

compagnes, acceptation passive du chevauchement et écoulement de mucus.

L’ovulation a lieu 6 a 14 h aprés la fin de I'cestrus et est suivie par la formation

du corps jaune et linstallation d’un état pré gravidique de I’'utérus, correspondant a

la période d’installation de la fonction lutéal (Laurent, 2006).

Tableau 01 : Données sur la reproduction de la vache (Point F, 2007).

Propriété

Donnée

Référence

Age de la puberte

6-17 mois

(Driancourt et al, 1991)

Saison sexuelle

Toute I’année

(Driancourt et al, 1991)

Type d’ovulation Spontanee (Derivaux, 1971)
Durée du cycle 14-25j (Driancourt et al, 1991)
Type du cycle Polycestrus (Driancourt et al, 1991)

Moment de ’ovulation

10-12h aprés la fin de

I’cestrus

(Driancourt et al, 1991)

Moment de

I’implantation

35

(Derivaux, 1971)

Durée de gestation

280j (210-360)

(Driancourt et al, 1991)

Nombre de veaux par

portée

1
1-2

(Driancourt et al,
(McDonald, 1969)

1991)




1.3.1. Les phases du cycle cestral

Chaque cycle est composé de deux phases : la phase folliculaire et la phase

lutéale.
1.3.1.1. La phase folliculaire:

La phase folliculaire correspond au développement folliculaire aboutissant au
follicule ovulatoire puis a [I'expulsion de l'ovocyte dans le tractus génital. Elle
regroupe les phases de preestrus. Elle commence lors de la lutéolyse (destruction du
corps jaune du cycle précédent) et aboutit a l'ovulation. Le  premier jour de
l'expulsion du comportement des chaleurs qui suit la lutéolyse et précéde l'ovulation

est considéré comme le premier jour du cycle cestral (Noui, 2016).

Rétrocontréle négatif Rétrocontrole positif

Hypophyse \ i
0 v % | ooc% oo |
© | )
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Q0 o &)
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Figure 04 : Régulations de la sélection et du développement terminal du follicule ovulatoire
pendant la phase folliculaire du cycle ovarien chez une espéce mono-ovulante
(Monniaux et al, 2009).



1.3.1.2. Phase lutéale

Immédiatement aprés I'ovulation débute la phase Iutéale. Le follicule rompu,
est le siege de remaniements cytologiques et biochimiques qui conduisent a la
formation du corps jaune. Cet organite contient des grandes cellules issues de Ila
granulosa et des petites provenant de la théque interne, qui sécrétent toutes deux de
la progestérone. Le corps jaune est le seul organite a seécréter de la progestérone,

hormone dosable qui permet d’évaluer la cyclicité.

L’évolution du corps jaune chez la vache se réalise en trois temps
une période de croissance de 4 a 5 jours, au cours de laquelle il est insensible aux

prostaglandines (agent lutéolytique).

- Un temps de maintien d’activité pendant 8 a 10 jours (il atteint alors un diametre

minimal de 20 mm en fin de croissance).

2

- Enfin, s’il n’y a pas de fécondation, une période de lutéolyse, observable
macroscopiquement a partir des 17 eme - 18 éme jours du cycle et aboutissant a la

formation d’un reliquat ovarien, le corps blanc.

En fin de phase Ilutéale, seule les petites cellules continuent a produire de Ila
progestérone. Les grandes cellules s’orientent vers la production d’ocytocine, qui se
fixe sur les récepteurs utérins, provoquant ainsi la synthése et la libération de

prostaglandines (Chicoineau, 2007).
1.3.2. L'ovulation

L'ovulation est la rupture de la paroi folliculaire et la libération de Il'ovocyte-
cumulus complexe. Le processus ovulatoire dépend d'une activité coordonnée des
gonadotrophines, hormones stéroides et médiateurs impliqués dans une réaction
inflammatoire, comme les prostaglandines. Certains des changements les plus
importants qui surviennent au cours de la période comprennent la maturation
méiotique de l'ovocyte, la rupture folliculaire et lovulation; et le passage de la
stéroidogenése folliculaire de l'androgéne/estradiol a la progestérone comme
principal produit stéroidien seécrété par les cellules de la granulosa (Zamberlam,
2013).
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1.3.3. La lutéolyse

La succession de vagues aboutit a l'ovulation et a la mise en place d'un corps
jaune. La poursuite de la reprise de cyclicité nécessite I'élimination de celui-ci
lorsqu'il n'y a pas fécondation. Le premier corps jaune cyclique apparait en moyenne
a 28 jours pp et 85% des vaches en présentent un avant 50 jours post-partum
(Froment, 2007).

L'évolution du corps jaune de la vache se réalise en trois phases :

e Une période de croissance de 4 a 5 jours au cours de laquelle il est insensible
a l'action des prostaglandines,

e Un temps de maintien d'activité pendant 8 a 10 jours,

e Enfin, sl ny a pas eu de fécondation, une periode de lutéolyse d'abord

brutale puis plus progressive en 24 a 48 heures.

Du point de vue histologique, le corps jaune est formé de deux types cellulaires.
Les cellules de la theque vont donner une lignée de petites cellules luteales et celle
de la granulosa de grandes cellules lutéales. Pendant la phase lutéale, les cellules

formant le corps jaune sécrétent essentiellement de la progestérone.

D'un point de vue biologique, la lutéolyse se réalise selon plusieurs modalités :

o indirectement par [lintermédiaire de l'ocytocine, la PGF24& d'origine utérine
entraine une vasoconstriction provoquant une ischémie du corps jaune.

o directement, dune part la PGF24 se fixe sur des récepteurs spécifiques
présents en surface du corps jaune et diminue l'action lutéotrope de la LH par
blocage de [lactivité de ladényl-cyclase et inhibition de I'AMP (adénosyl
mono-phosphate), dautre part, la PGF2& exercerait ses effets sur la cellule
lutéale par lintermédiaire d'une augmentation du taux de calcium
intracellulaire et par l'activation d'une protéine kinase C (FIENI et al, 1995).

La lutéolyse résulte d'une boucle d'interaction entre lutérus et lovaire. Au
moment de la lutéolyse, I'étude des variations hormonales montre une augmentation
du taux d'cestrogénes suivie par une libération d'ocytocine puis de PGF24. En fin de
phase lutéale, les estrogénes folliculaires induisent la synthése de récepteurs a

locytocine au niveau utérin. A cette période, les grandes cellules lutéales ne

12



synthétisent plus de la progestérone mais de l'ocytocine. Celle-ci va se fixer sur les
récepteurs utérins initiant un pulse de seécrétion de prostaglandines qui exercent alors
une double action sur le corps jaune : dune part, linhibition de la synthese de
progestérone, dautre part, le déclenchement d'un pulse important d'ocytocine d'ou
une série d'interactions entre utérus et corps jaune qui aboutissent a la lutéolyse
(Froment, 2007).

progestérons
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Figure 05: Déterminisme de la lutéolyse chez les ruminants (Froment,2007).
1.4. Mécanismes de régulation de I'activité ovarienne chez la vache

La physiologie du cycle sexuel est complexe et fait intervenir le systéme
nerveux central (axe hypothalamo-hypophysaire) et I’appareil génital (ovaires et
utérus). (Laurent, 2006).
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Figure 06 : Evolution de la concentration des hormones au cours du cycle de la vache
(E:cestradiol 17 ; INH : inhibine ; P4 : progestérone). (Romain 2017).

1.4.1. Hormones hypothalamohypophysaire

Pendant la période prépubertaire la synthése des gonadotropines est tres
faible et leur niveau plasmatique tres bas, l'apparition progressive de la sécrétion
pulsatile de la GnRH entraine la reprise de la synthése et la sécrétion des

gonadotropines.

L'hypothalamus secréte de facon pulsatile la gonadolibérine ou la GnRH qui va
stimulé la synthese et la sécrétion de deux hormones au niveau de I'hypophyse

antérieur, la FSH (Follicule Stimulating Hormone) et la LH (Luteinising Hormone).

La FSH induit le recrutement des follicules, assure leurs croissances et intervient
pour stimuler la sécrétion des cestrogénes folliculaire. Cependant ce recrutement
n'est possible que sl existe en méme temps une sécrétion basale de LH.
L'augmentation de la fréquence des pulses de LH stimule la production d'estradiol et
d'inhibine par les gros follicules. La LH dont laction a été préparée par la FSH
assure plus particulierement la maturation folliculaire finale, ce qui provoque
l'ovulation, la formation du corps jaune et la production de la progestérone par les

cellules lutéales (Benallou, 2007).
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1.4.2. Autres  facteurs  hormonaux  de régulation  Les  cestrogénes:
Les cestrogenes sont des hormones stéroidiennes produites par les follicules tertiaires
(@ antrum). Ces hormones sexuelles sont largement responsables des modifications
comportementales  observées lors de I’cestrus. Les  cestrogénes  interviennent
également dans la régulation du cycle sexuel en exercant, a faible concentration un
rétrocontrdle négatif sur D’antéhypophyse et I’hypothalamus empéchant la libération
de FSH et de LH. A forte concentration, les cestrogénes vont avoir un role différent
et vont exercer un rétrocontrole fortement positif sur I’hypothalamus, et ainsi
permettre la libération massive de GnRH a P’origine d’un pic de LH. (Romain 2017).
L’inhibine:

L’inhibine aurait le role de promoteur de [IPapport d’androgénes au follicule
dominant, substrats de la production d’cestrogeénes, il est donc particulierement
importants dans le phénoméne de dominance des follicules. La seconde action de
I'inhibine est périphérique : elle inhibe la sécrétion de FSH hypophysaire. Lors de
I’émergence  du  (des)follicule(s)  dominant(s), leurs  productions  croissantes
d’inhibine et d’cestradiol réduisent fortement les taux circulants de FSH. A premicre
vue, défavorable pour le(s) follicule(s) dominant(s), ce mécanisme d’autoprotection
induit la régression des follicules antraux non dominants en permettant au dominant
d’évoluer (Drion Et Al, 1996).

La progestérone:

La progestérone est une hormone stéroidienne produite par le corps jaune. A
concentration élevée, elle exerce un rétrocontrble négatif sur I’hypothalamus en
réduisant la fréquence des pulses de GnRH libérée par [I’hypothalamus, ce qui
entraine a son tour la réduction des pulses de LH secrétée par I’hypophyse et
empéche ainsi la formation du pic de LH responsable de l’ovulation. Les vagues
folliculaires se succedent avec atrésie systématique du follicule dominant. A
Iinverse, suite a la lutéolyse, la production de progestérone diminue fortement. La
chute de la progestéronémie s’accompagne alors de la levée du rétrocontrdle négatif
exercé sur I’hypothalamus. La fréquence des pics de GnRH augmente et
indirectement celle des pic de LH aussi, autorisant D’apparition du pic de LH et

I’ovulation du follicule dominant de la vague folliculaire en cours.
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La prostaglandine F2a:

La prostaglandine F2 alpha (PGF20) est une hormone (facteur humoral) produit par
I’endométre en fin de phase lutéale (entre le 16éme et le 19¢éme jour du cycle). Elle
agit sur le corps jaune en provoquant sa régression (lutéolyse) a 1’origine de la chute

de la progestéronémie observée en fin de phase lutéale (Romain 2017).

Figure 07 : Evolution des différentes hormones au cours du cycle chez la vache.

Stimuli extérieurs (exercice, éclairement, etc.h
Facteurs métaboliques. (défcit énergétique, tétée)
\

GnRH
ACE

Ov aire @ térus

Figure 08 : Régulation du cycle cestrale chez la vache
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1.4.3.Controle de la phase folliculaire
On distingue deux phases de contrdle de la croissance folliculaire:
1.4.3.1.Phase non gonado-dépendante

Chez la vache, [linhibition de Ila libération de Ihormone FSH par
l'administration a long terme d'agonistes de la GnRH, n'empéche pas [identification
de follicules de diamétre compris entre 6 et 7 mm. Ces deux observations confirment
I’absence de rodle essentiel des hormones gonadotropes pendant les premicres étapes
du développement folliculaire. A ce stade, elles agiraient probablement davantage
sur la régulation des capacités de synthése et de maturation des cellules de Ila
granuleuse que sur la croissance folliculaire proprement dite. Cette phase de
développement folliculaire serait en fait essentiellement assurée par des facteurs de
croissance produits localement par les follicules et agissant de maniere paracrine
(Drion Et Al, 2000).

1.4.3.2. Phase gonado-dépendante

Au cours de laquelle le follicule tertiaire se transforme en follicule pré-
ovulatoire. Cette croissance finale s’effectue chez la vache sous forme de vagues,
dont chacune comporte plusieurs étapes : le recrutement, la sélection, la dominance
puis l'ovulation ou [Iatrésie. Par ailleurs, sous l'influence de la FSH, cing a dix
follicules de 2 & 3 mm de diametre sont recrutés et entrent en croissance. La
sélection des follicules se fait apres diminution du niveau de FSH, ou un seul, le
dominant, aboutira selon la fréquence des décharges de LH jusqu'a l'ovulation ou
Patrésie. Si le taux de progestérone est faible, il n'y aura plus de rétrocontrole négatif
sur lhypothalamus, la sécrétion d’cestrogénes augmente et les pulses de LH
permettent le déclenchement de [lovulation. Dans le cas contraire, le follicule
dominant est ¢liminé, et une nouvelle vague folliculaire démarre. C’est ainsi qu’il
est admis que les génisses ont plutdt des cycles a deux vagues (& J2 et J11) pendant
que les vaches ont des cycles a trois vagues (a J2, J8 et J14) ; bien que ce principe

est actuellement remis en cause (Derradji, 2015).
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Figure 09: Schéma: Roéles relatifs des gonadotrophines et des facteurs de croissance au cours
du développement folliculaire (d’aprés WEBB, 1999).
11) Examen Echographique Des Ovaires

Chez la wvache, I’examen échographique des ovaires est réalis€ en grande

majorité par voie Transrectale. Cet examen est aussi possible par voie vaginale.

La mobilit¢ de l'ovaire rend son examen échographique plus difficile que celui de
I’utérus. La sonde est habituellement maintenue au moyen de [D'index (placé
dorsalement sur la sonde) et du majeur (latéralement) tandis que la manipulation de
Iovaire et son maintien contre la sonde sont assurés par le pouce, I’annulaire et
lauriculaire. L’ovaire peut également é&tre bloqué grace a Iextrémité des doigts
entre la sonde et la branche montante de Iilium, la sonde étant maintenue dans la
paume de la main (Maillard Et Al, 2014).
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1. Intéréts de I’examen échographique

L’échographie sera intéressante lors de la présence d’ovaires lisses a |la
palpation, pour la mise en é&vidence d’éventuels organites internes. Si 1’ovaire
est petit, ’identification de I’organite interne importe peu car l'ovaire est déclaré
non

fonctionnel. Cependant, si l’ovaire est gros, I’échographie permettra de préciser la
nature de cet organite : corps jaune ou kyste. De plus, la différenciation entre kyste

folliculaire et lutéal est plus délicate, mais rendue possible grace a I’échographie.

Cependant, il est important de souligner que 1’échographie est pratiquée dans les
¢levages a un temps T de Dactivité sexuelle des ovaires. Or, certaines structures
normales a un moment donne peuvent se révéler pathologiques si elles persistent ;
c’est notamment le cas des kystes . C’est pourquoi dans le cadre de suivis de
troupeaux reguliers, généralement tous les mois, il est courant de demander a revoir
une vache a la visite suivante pour préciser le diagnostic et, éviter ainsi un traitement
superflu (Calais Et Al, 2004).

Lors de troubles de la reproduction (anoestrus, nymphomanie, échec a I'IA...), le
praticien examine les ovaires en essayant de déterminer le type d’organite qu’ils
portent. Bien que des critéres existent pour faire le diagnostic différentiel entre un
corps jaune et un follicule (Tableau 2), I’examen par palpation transrectale entraine
des erreurs d’interprétation de I’ordre de 25-30 % a 48 % quant a la présence et la
nature des organites ovariens. Ont clairement démontré que [’échographie était plus

précise que la palpation transrectale pour détecter la présence des follicules.

Tableau 02: Diagnostic différentiel entre un corps jaune et un follicule (Cros, 2005).
L’¢échographie trouve dans ce cas tout son intérét puisqu’elle permet de différencier

facilement un corps jaune d’un follicule, et ce méme pour des organites adjacents

(Cros, 2005).

Criteres Follicule Corps jaune
S’lllor} d|SJc3ncteU|f entre Non Oui

I’ovaire et I’organite

Surface Lisse Granuleux
Cicatrice d’ovulation Non Oui

Texture Dépressible Ferme
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2. Appréciation des organites : follicule et corps jaune

2.1. Follicules

L'échographie sous-évalue le diamétre anatomique du follicule (de 2 a 3 mm
environ) car seule la cavité folliculaire est observable de maniére précise (BOIN,
2001) (HANZEN, et al., 2001).

Le liquide de la cavité folliculaire apparait anéchogéne. Néanmoins, il est possible
d’y observer quelquefois, avant I’ovulation, des échos ponctiformes.

Selon certains auteurs, il serait possible d'observer des follicules d'un diamétre égal
Ou supérieur a 2 mm avec une sonde de 5 MHz alors qu'une sonde de 3,5 MHz ne
permettrait pas de voir les follicules de taille inférieure & 6 mm. Cependant, d'autres
auteurs estiment & 5 mm la limite de détection des follicules avec une sonde de 5
MHz (HANZEN, et al., 2001)

Cependant, la présence de ces follicules n’est pas suffisante pour conclure a une «
activité ovarienne » reelle (BOIN, 2001). En effet, méme les gros follicules peuvent
subir latrésie : leur présence permet donc de conclure a [I’existence de vagues

folliculaires mais on ne sait pas si I’ovulation aura lieu.

DRAMINSKI iScan

Follicule dominant de 14 mm

Freq.7.5MHz

Figure 10: Image échographique d’un Follicule dominant de 15 mm

2.2. Corps jaune
Cependant ces variations sont difficiles a évaluer et ne sont pas utilisables pour le

diagnostic. Un trait hyperéchogene peut apparaitre au centre du corps jaune,
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correspondant a du tissu conjonctif ramifie (KAHN, 1994). Entre le 5eme et le 8eme
jour suivant 1ovulation, le corps jaune peut présenter une excroissance extra
ovarienne, appelée « bouchon de champagne », caractéristique a la palpation.

Plusieurs corps jaunes simples ou cavitaires, de méme taille et de méme
échogénicité, peuvent coexister sur un ovaire, lors d’une double ovulation par
exemple (MIALOT, et al., 2001)

Il est a noter qu’aucune différence n’est observée entre les corps jaunes cycliques et
les corps jaunes gestatifs (bien qu’ils soient plus gros en général) (HANZEN, et al.,
2001). Cependant, on ne rencontre presque jamais de corps jaune cavitaire chez la
vache gestante (Chastant-Maillard, Et Al., 2003)

Lorsqu’il s’agit d’un corps jaune cavitaire, on observe une cavité anéchogene
entourée d’une paroi épaisse. Celle-ci est ovale, parfois ronde et centrale. Son
diametre peut mesurer de quelques millimétres a 2 cm maximum. Le volume du
corps jaune cavitaire est en général supérieur a celui du corps jaune plein. Les corps
jaunes cavitaires représentent 40% des corps jaunes et ne sont pas pathologiques
(Chastant-Maillard, Et Al., 2003)

Figure 11: Image échographique : Corps jaune mature : une ligne hyperéchogéne est présente
en son centre, correspondant a du tissu fibreux dense
1 : Stroma ovarien — 2 : Corps jaune mature de 2 cm sur 3,2 cm — 3 : Follicule

(Echelle : une graduation correspond a 0,5 cm) (Taveau et al, 2013).
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Follicule Corps jaune

Figure N° 12 : Corps jaune (@: 22 mm), follicule (& : 9 mm) (échographie ovarienne en bain
d’eau) (UCRA-ENVL)

3. Appréciation des formations kystique

L’examen  échographique  démontre que le KF  présente les mémes
caractéristiques échographiques que le follicule et ne peut donc s’en différentier que
par 1’évaluation de son diamétre. Il se caractérise par un diametre superieur selon les
auteurs a 17, 20, voire 24 mm, et une paroi dont [I’épaisseur est habituellement

inférieure a 2, voire 3, ou méme 5 mm.

Sa cavité a un diametre moyen de 37,6 mm et des valeurs extrémes comprises

entre 23 et 64 mm.

Sa configuration est variable : sphérique, ovoide, polygonale et dépend des pressions
relatives exercées par la juxtaposition des kystes sur l'ovaire. la forme sphérique est
habituellement rencontrée lors de la présence d’un seul kyste. les kystes folliculaires
sont anéchogénes. Comme dans le cas des follicules, une zone hyperéchogene
(artéfact de transmission) peut étre observée a la partie distale du kyste (Hanzen Et
Al, 2007).

Figure 13 : Image Echographique : Kyste Folliculaire Lutéinisé. Le Tissu Lutéal Est Délimité
Par Les Deux Lignes Jaunes (Hanzen Et Al, 2015).

22



Tableau 03 : Diagnostic différentiel des organites ovariens par échographie chez la vache

(Chastant-Maillard, Et Al., 2003)

Follicule

Corps jaune

Kyste folliculaire

Kyste lutéale

Vaisseaux utérins

Gestation
précoce

Vessie

- Contours de I'ovaire visibles sur I'écran
- Zone sphérique

- Contenu parfaitement anéchogene
entouré d'une paroi fine
- Contours de I'ovaire visibles sur I'écran
- Sphérique +/- bouchon de champagne
- Echogénicité moyenne, homogene
(sauf renforcement hyperéchogene en
son centre)
- Dans 40% des cas, cavité anéchogene
entourée d'une paroi épaisse
- Zone anéchogene de diametre > 25
mm

- Parfois flocons grisatres en suspension
- Fréquemment plusieurs sur le méme
ovaire
- Zone anéchogene > 25 mm
- Souvent travées conjonctives
traversant la lumiere
- Pouls visible et palpable
- Lumiere prenant une forme allongée
lors du changement d'orientation de la

sonde

- Lumiére a peu pres circulaire

(au moins jusqu'a 35 j)

- Visualisation de I'embryon et/ou

des cotylédons

- Position de la sonde !

- Lumiere piriforme

- Eléments en suspension

- Position de la sonde
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Paroi 1 ou 2 mm

Si la cavité existe paroi
de 5 mm minimum

Paroila2 mm

Paroi épaisse > 3-5
mm

Paroi 1 a 2 mm tres
échogene

Echogénicité tissulaire
(grisatre) Epaisseur
d'environ 5 mm

Paroi fine (2-3 mm)
parfois
multi lamellaire




I11. Molécules et protocoles utilises dans la maitrise des cycles.

1. Molécules disponibles dans la maitrise des cycles.
1. 1. Les protocoles a base de Gonadotropin Releasing Hormone «GnRH

La GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone) est une hormone synthétisée par
I’hypothalamus. Elle agit directement sur I’hypophyse pour induire une libération
transitoire de LH et de FSH pendant 2 ou 3 heures. La réponse & son administration

dépend du stade de la vague folliculaire au moment du traitement :

- Lors de la phase folliculaire, elle stimule la croissance folliculaire.

- Elle provoque indirectement 1’ovulation.

- Sous imprégnation progestéronique, elle permet la lutéinisation des follicules
dominants (Mestdagh, 2008).

L’efficacit¢é de la GnRH a induire le renouvellement des vagues de croissance
folliculaire dépend du jour du cycle auquel elle est administrée. L’administration de
GnRH en phase de dominance folliculaire se traduit par la sécrétion hypophysaire de
FSH et une décharge brutale de LH induisant ’ovulation des follicules sensibles a la
LH (follicules dominants), avec formation d’un corps jaune fonctionnel, leur
lutéinisation (petits follicules) puis I'initiation d’une nouvelle vague de croissance
folliculaire dans les 2 jours suivant l’injection . Une administration de GnRH avant
cette phase de dominance folliculaire n’a aucun effet et ne modifie pas I’évolution
de la vague de croissance folliculaire en cours (Okouyi, 2017).

Forme disponible actuellement en Algérie : (D'aprés Lachrour, 2011).

FERTAGYL® (Janssen)

CYSTORELINE® Gonadoreline (Ceva).

1.2.LA prostaglandine F2a et ses analogues

Il est utile de rappeler qu'il existe une prostaglandine F2a naturelle, et il existe aussi
des analogues de synthese (exemple : le cloprosténol).

La prostaglandine F2a est naturellement synthétisée par l'utérus dans 2 situations : a
la fin de cycle cestral, s’il n’ya pas de gestation et a ’approche de la mise-bas.

Elle a une action lutéolytique, utilisée aussi dans les traitements de maitrise des
cycles sexuels et posséde une action utéro tonique en agissant sur les fibres
musculaires lisses de I'utérus. La toxicité des prostaglandines naturelles est faible,

en raison de leur catabolisme extrémement rapide dans l'organisme.
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La vache est beaucoup moins sensible. Il faut une dose égale 5 al0 fois la dose
thérapeutique pour observer une hyperthermie temporaire et un léger ptyalisme.

Les effets secondaires des prostaglandines naturelles sont liés en partie a la
stimulation des fibres lisses: augmentation de la pression artérielle, bronchospasme,
sudation, sialorrhée, coliques (Slama Et Al, 1999).

Les analogues ont essentiellement une un ro6le lutéolytique (Gipoulou Et Al, 2003).
Ces deux types d’hormones ont une action lutéolytique mais uniquement aprés le
cinquieme jours de développement de corps jaune, lorsque celui-ci est mur.

La baisse du taux de progestérone consécutive a cette lutéolyse provoquée fait que
l’action rétroactive négative sur la production de GnRH n’est plus exercée. Cela
permet I’évolution de la vague folliculaire en cours jusqu'a D'ovulation de follicule
dominant (Ennuyer, 2000).

Les formes disponibles actuellement sont :

- La prostaglandine F2a naturelle : elle est commercialisée sous forme de sel de
Trométhamine, le dinoprost, que l'on trouve dans le DINOLYTIC® (Pfizer) ou
L’ENZAPROST® (Ceva) ;

- Les analogues de syntheése :

o L’alfaprostol : ALFABEDYL® (Ceva)

o Le cloprosténol: ESTRUMATE® et UNIANDINE®  (Schering

Plough) ;

o L’étiproston : PROSTAVET® (Virbac) ;

o Le luprostinol : PROSOLVIN (Intervet) (DMV, 2005).
1.3.Les progestagenes
Les progestagénes sont des molécules de synthese apparues dans les années
cinquante (Gipoulou Et Al, 2003). Ils ont une activité inhibitrice centrale: ils
exercent un rétrocontrdle négatif sur la GnRH, ce qui inhibe la sécrétion
hypophysaire de la LH et de la FSH, ainsi une imprégnation progestéronique qui
bloque les chaleurs et 1’ovulation, le Follicule dominant de la vague en cours devient
atrétique en présence de progestérone.
La levée de cette inhibition entraine le démarrage des cycles (Picard Hagen Et Al,
1996).
Les formes disponibles actuellement sont :

- La progestérone naturelle : elle est contenue dans les spirales vaginales ;
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- Le norgestomet : il s’agit du 17 o acétoxy 11Pméthyl 19- norpregna-4-en 3,20
dione. On le trouve dans les implants sous-cutanés (Spitzer Et Al, 1978).

1.4.Les cestrogénes
lIs sont utilisés principalement pour leur rdle dans le démarrage d’une nouvelle
vague Folliculaire et pour leur action lutéolytique.
De plus, ils améliorent I’absorption vaginale des progestagénes, en créant une
vasodilatation locale (Gipoulou Et Al, 2003), d’ou l'intérét de les associer avec les
progestagenes dans une catégorie de traitement de synchronisation des chaleurs : les
dispositifs intra-vaginaux.
En fin les cestrogénes ont une action bénéfique dans la lutte de 1'utérus contre les
germes. lls permettraient de limiter les métrites rencontrées suite a la pose des
dispositifs intra-vaginaux, dispositifs percus par 1’organisme comme un corps
étranger et qui peuvent engendrer une inflammation, voire une infection locale, s’ils
ne sont pas mis en place de maniere stérile.
Les formes disponibles actuellement sont :

- Le benzoate d’oestradiol (protocole PRIDOESTROL®) ;

- Le valérate d’oestradiol (protocole CRESTAR®) (DMV, 2005).
15.L’eCG
L’eCG (equine Chorionic Gonadotropin) ¢était autrefois appelée PMSG (Pregnant
Mare Serum Gonadotropin). Elle est issue du sérum de jument gravide et elle
posseéde une action a la fois LH et FSH. Elle provoque la croissance folliculaire et
elle est utilisée pour stimuler [Pactivit¢é ovarienne et/ou pour réaliser une super
stimulation (Picard Hagen Et Al, 1996).
la forme disponible pour les bovins est le SYNCRO-PART® PMSG (Ceva). Son
indication est dans cette espece le déclenchement et la synchronisation des chaleurs
et des ovulations.

1.6.Les protocoles a base de prostaglandine F2a.
Les traitements a base de PGF2a seule sont les plus anciens; leur rdle dans la
synchronisation de I’oestrus a été décrit et utilisé depuis les années soixante.
Ce sont aussi les plus simples: intervention d’une seule hormone, pas de dispositif a
mettre en place. Ils consistent en une ou plusieurs injections de PGF2a naturelle ou
synthétique. Nous allons détailler leur mode d’action, leur réalisation pratique et

nous verrons par conséquent quels sont leurs avantages mais aussi leurs limites.
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Pré requis indispensable: la cyclicitt avant le traitement de tous les
animaux
La prostaglandine F20 a une action lutéolytique, c’est-a-dire qu’elle lyse le corps
jaune. Pour qu’elle agisse, il faut donc qu’un corps jaune soit présent. Or, la cyclicité
est définie par la présence d’un corps jaune. La prostaglandine F2o n’agit donc que
sur des animaux cycles.
On peut alors I'utiliser chez les génisses lorsque leur poids vif est au moins égal a
60 % de leur poids adulte et chez les vaches sorties de I’anoestrus post-partum
(environ 50 jours aprés le vélage chez les vaches laitieres, plus long chez les vaches
allaitantes).
Pour ces catégories d’animaux, le diagnostic de cyclicit¢é est impératif a réaliser
avant la prescription des prostaglandines F2a. Il peut se réaliser de plusieurs fagons :
- Corps jaune palpé par voie transrectale (valeur prédictive de présence ou
I’absence d’un corps jaune: (78% et 75% ; Hanzen Et Al, 2000, sensibilité de
45% et spécificité de 50%, Heuwieser Et Al, 1997).
- Corps jaune visualise par échographie transrectale (valeur prédictive de
présence ou d’absence d’un corps jaune : 87% et 92% ; Hanzen Et Al, 2000).
- Dosage de la progestérone plasmatique qui est élevée en présence d’un corps
jaune.
le seuil généralement utilisé est de 1,5 ng/ml (Mialot Et Al, 1998a Et 1998c) ou
2 ng/ml (Stevenson Et Pursley, 1994). Ce dosage peut étre réalisé a partir du sang
(sensibilité et spécificité de 1’ordre de 85%, Heuwieser Et Al, 1997) ou a partir de
lait. Dans ce cas, il s’agit d’utiliser un kit de dosage de la progestérone dans le lait.
D’autre part, I’action lutéolytique de la PGF2a n’est possible qu’entre J5 et J16-J17
(JO correspondant a I’ovulation), période ou le corps jaune est sensible a la
prostaglandine F2a (Beckers Et Al, 1978, Grimard Et Al, 2003).
Voyons maintenant le mode d’action de la prostaglandine F2a lorsque les conditions
précédentes sont remplies:
1.7.Mécanisme d’action de la prostaglandine F2a
Divers mécanismes d’action de la prostaglandine F2a sont proposés chez les
difféerentes espéces pour expliquer son action lutéolytique, sachant que les récepteurs
a la PGF2a se trouvent préférentiellement sur les grandes cellules lutéales, et les

récepteurs a la LH sur les petites Cellules lutéales.
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- Chez les ruminants, la PGF2a induit une réduction rapide du flux sanguin
irriguant le corps jaune. L’ischémie ainsi provoquée entraine la mort des
cellules Ilutéales, donc une chute rapide de la production de progestérone
(Drion Et Al, 1996).

- La PGF2a induit un arrét de la production d’AMPc, LH-dépendante, dans les
petites cellules lutéales. Cette chute des taux intracellulaires d’AMPc meéne a
une réduction de la stéroidogenése par ces cellules. Cette observation,
corrélée avec la localisation des récepteurs a PGF2o sur les grandes cellules,
suggere l’existence de communications entre les deux types de cellules. La
fixation de la PGF2a0 sur les grandes cellules induit non seulement une
réduction du nombre de grandes cellules lutéales par un effet  cytotoxique
mais aussi une chute rapide des taux de progestérone circulante (Drion Et Al,
1996).

1.8 Effet d’une injection unique de la prostaglandine F2a
L’injection  unique  d'une  prostaglandine  F2a  entraine les  modifications
physiologiques et comportementales suivantes :

- Une réduction de la synthése de progestérone au bout d’une a deux heures et
le retour A une progestéronémie basale en 24 heures ;

- Larégression anatomique du corps jaune en deux a trois jours ;

- La croissance terminale d’un nouveau follicule ;

- L’augmentation des cestrogénes dans les deux a trois jours apres I’injection ;

- L’apparition d’un oestrus dans les 72 heures (de 60 a 120 heures) (Hanzen Et
Al, 2003a).

Ces modifications sont identiques a celles qui suivent la lutéolyse naturelle.
Cependant, ces effets ne sont observables qu’aprés J5 et encore pas de manicre
systémique : dans respectivement 25% et 66% des cas, si l'injection est réalisée a J6
ou J7 (Hanzen et al, 2003a). En moyenne, seules 43,4 a 68% des vaches recevant
une seule injection de Prostaglandine F20 manifestent des chaleurs (Miallot Et Al,
1999).

De plus, I'injection unique de prostaglandine F2a se traduit par un délai variable de
retour en chaleurs, donc par une dispersion plus au moins grande des oestrus induits.
Sur 83 vaches, 3 sont venus en chaleurs a J+2 aprés I'injection, 9 a J+3, 10 a J+4, 8 a
J+5, et 6 de J+6 a J+10 (Maillot Et Al, 1999).
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Wahome Et Al (1985) ont également retrouvé cette variabilitté de venue en
chaleurs : Sur 216 génisses laitieres ayant recu une injection de prostaglandine F2a,
3,7% Sont venues en chaleurs moins de 24 heures aprés I'injection ; 22,8 entre 25 et
48 heures Apres l'injection; 47,1 % entre 49 et 72 heures; 154 % entre 73 et 96
heures et 11 % apres 96 Heures.
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Figure N° 14 : Pourcentage de génisses laitieres (n=216) venues en chaleurs en fonction du
temps écoulé apres une injection de prostaglandine F2a (WAHOME et al, 1985).
Compte tenu de cette dispersion, il a été recommandé de réaliser I’insémination sur
des chaleurs observées apres la premiere injection de prostaglandine F2o (Grimard
et Al,2003). Néanmoins, on peut noter que quasiment la moitié des animaux
viennent en chaleurentre 48 et 72 heures aprés Iinjection (WAHOME et al, 1985).
C’est donc pendant cette période que I’éleveur doit étre particuliérement vigilant en

ce qui concerne la détection deschaleurs.

Pour Maillot Et Al (1999), I’intervalle entre une injection de prostaglandine F2o et
la venueen chaleurs chez des vaches laitieres est plus élevé. En effet, que ce soit
aprés la deuxiéme injection, la plupart des vaches viennent en chaleurs autour du

4°™ jour aprés chaque injection.
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Figure N° 15 : distribution des cestrus observés apres une ou deux injections de
prostaglandine F2a. chez des vaches laitieres (n=83) (Maillot Et Al, 1999).

La variation du délai de retour en chaleurs dépend du stade du cycle au moment de
I’injection. Si I’injection est réalisée en début de vague folliculaire, le délai de retour
en chaleurs est de 4 a 5 jours. Si I'l’injection est réalisée en milieu de vague

folliculaire, le délai de retour en chaleurs est de 2 a 3 jours.
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Figure N°16 : Variation de délai d’apparition de I’oestrus aprés induction de la lutéolyse par

une injection de prostaglandine F2a en fonction du stade de la vague folliculaire au moment

de I’injection (Ennuyer, 2000).

Chez la génisse, ce délai est moins variable, car les vagues folliculaires sont plus
courtes (Cycle a trois vagues la plupart du temps).

Si on souhaite se limiter a une seule injection de prostaglandine F2a, il est
nécessaire de diagnostiquer la présence d’un corps jaune avant, par palpation ou
échographie transrectale ou encore par dosage de la progestérone plasmatique, car
seuls 60% des animaux d’un lot cyclé répondront correctement a cette injection (ce

sont les animaux en phase lutéale a ce moment Grimard Et Al, 2003).
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PARTIE
EXPERIMENTALE



I) Matériel et méthodes
1) Objectifs :
Les principaux objectifs tracés au préalable dans cette étude ont été les suivants:

1/ Etudier leffet lutéolytique de la  prostaglandine de synthése ou Cloprosténol
(Dalmazin ND), en utilisant deux voies d’injection (la voie intramusculaire et la voie
intraveineuse), de méme que lusage de deux doses différentes (la dose

recommandée par le fabricant: 2 ml, et aussi une dose un peu plus élevee, 3 ml).

2/ Réaliser un suivi échographique de la lutéolyse des corps jaunes murs, suite a une
injection d'une dose de PGF2a (Cloprosténol), et Iétude de la durée entre le
moment de I'injection du Cloprosténol et celui de I’apparition des chaleurs (signes

comportementaux).
2) cadre experimental

Les vaches retenues dans le cadre de cette étude appartenaient a la ferme
expérimentale de I'université Ibn Khaldoun Tiaret. Le climat de la région est de type

continental.
a) Animaux

L’effectif de [I’expérience était constitué de 4 vaches laiticres dont deux vaches
croisées, une normande et une vache fleckvieh. L’essentiecl de l'alimentation était
constitué d’un aliment concentré (en moyenne 7 kg de concentré VL/vache/jour),
cette quantité est distribuée deux fois pendant les deux traites du jour, et
moyennement, une botte de foin est distribuée pour 3 vaches par jour aprés chaque

traite.
b) Sélection

Un examen échographique de I’appareil génital des vaches a permis de trier les
femelles ayant présentées un corps jaune qui dépassait les 20 mm (corps jaune

murs), ces vaches ont été retenues pour I’étude.
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c) Mise en lots

Les vaches ont été réparties sur 4 lots, selon le protocole expérimental tracé au

départ, c.a.d. suivant la dose et la voie d’injection du produit administré.

Le lot 01: Ce lot était composé d’une vache ayant re¢u 2 ml d'une prostaglandine
F2a de synthese, en [loccurrence le Cloprosténol, administré par la voie

intramusculaire.

Le lot 02 : Ce lot était lui aussi composé d’une vache ayant recu 2 ml de cette
méme PGF2a de synthese (le Cloprosténol), et cette fois ci, par la voie

intraveineuse.

Le lot 03 : Il était composé d’une vache ayant recu 3 ml de PGF2a (Cloprosténol),

par la voie intramusculaire.

Le lot 04 : Il était composé d’une vache ayant re¢u 3 ml de PGF2a (Cloprosténol),

par la voie intraveineuse.
d) Médicament
- Description

Le Cloprosténol (Dalmazin NP) est un analogue de synthése de la prostaglandine F2
a, et qui est un agent lutéolytigue extrémement puissant. 1l est particulierement
efficace dans les programmes de controle de la reproduction, et aussi dans le
traitement d’une variété de troubles du systeme reproducteur des femelles bovines

essentiellement.
- Propriétés pharmacologiques
Propriétés pharmacodynamiques

DALMAZIN est une solution aqueuse stérile contenant 75 microgrammes/ml de
cloprosténol dextrogyre, analogue de synthese de la prostaglandine F2oa. Le d-
Cloprosténol, énantiomere dextrogyre, constitue le composant biologiquement actif
de la molécule du cloprosténol racémique et il est approximativement 3,5 fois plus
actif du cloprosténol racémique. Administré lors de la phase lutéale du cycle cestral,

le d-cloprosténol provoque la régression fonctionnelle et morphologique du corps
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jaune (la lutéolyse) et une chute rapide du niveau de progestérone. La libération
accrue de [T'hormone folliculo-stimulante (FSH), induit la maturation folliculaire

suivie par les signes de l'cestrus et par l'ovulation.
Caractéristiques pharmacocinétiques

Des études pharmacocinétiques démontrent une absorption rapide du d-cloprosténol.
La concentration maximale sanguine est atteinte en quelques minutes apres
l'administration intramusculaire et aussi rapide est la diffusion au niveau des ovaires
et de lutérus, organes dans lesquels une concentration maximum est atteinte 10 a 20
minutes aprés l'administration. Chez la vache, aprés administration de 150
microgrammes de d-cloprosténol par voie intramusculaire, le pic plasmatique
(Cmax) de 1,4 microgrammes/l est atteint aprés approximativement 90 minutes,

alors que la demi-vie d'eélimination (t%2 13) est de l'ordre  d'l heure et 37 minutes.

Figure 17: Cloprosténol (Dalmazin ®)
e) Matériel échographique
. Echographie:

L’¢échographic a ¢été réalisée a I’aide d’un échographe modéle Draminski Iscan pour
usage Vétérinaire, Il est ultra léger. Le poids de [lappareil prét a I’emploi est
seulement de 2 kg, avec une batterie de secours qui est rechargée en 2 heures et
assure 5 heures de travail. La transmission des images stockées et des boucles vidéo

(cineloop) est assurée par un connecteur USB2.0.
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Figure 18: Image d’un échographe Dramanski Iscan mené d’une sonde lainiére.
( https://www.draminski.fr/vet/echographes/draminski-iscan)
) Protocol expérimental:

L’examen échographique des ovaires a ¢été réalisé par voie transrectale, sur des
vaches attachées, aprés exploration transrectale préalable de 1’appareil génital. Les

différentes structures présentes ont été identifiees selon les critéres suivants :

Les structures ovalaires ou rondes a paroi granuleux et dont le contenu anéchogene
ne dépasse pas 2 cm de diamétre ont été identifiées comme étant des follicules.

Les structures ovalaires d’échogénicité tissulaire, grossiérement granuleuse, se
difféerenciant nettement du stroma ovarien, plus échogene ont été identifiées un corps
jaunes.

Lorsque I’échographie montrait au sein de ce méme type de structure une collection
de liquide anéchogene de diamétre plus a 2 cm, cette structure a été identifiée
comme un corps jaune. Seules les vaches qui ont un corps jaune qui dépasse 20 mm
ont été retenues dans cette étude.

L’apport de I’échographie nous a permis de différencier les différentes structures
ovariennes ainsi que I’état de 1'utérus comme le montre les images échographiques

suivantes.
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- Mesure du diametre

Les mesures ont été réalisées en tracant la droite passant par le centre de la structure
et en mesurant par la fonction « Distance » de 1’échographe, la distance séparant les
deux faces externes de la paroi les plus éloignées.

- Les enregistrements

Les images ont été enregistrées dans la mémoire de I’échographe « Dramanski
iscan» , les fichiers ont été ensuite transférés sur ordinateur.

- L’injection de la prostaglandine F2a:

Les 4 vaches ont été réparties sur 04 lots, selon le protocole expérimental tracé au
préalable et déja cité auparavant (lots: 01, 02, 03 et 04).

- Suivi échographique:

Le moment d’injection du Cloprosténol pour chaque vache est précisé¢, car c'est a
partir de ce moment (TO) que nous avons effectué des examens échographiques
chaque 24 heures pour mesure le degré de la lutéolyse des corps jaunes: Tl = 24
heures; T2 =48 h; T3=72h; T4 =96 h.
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Figure N° 20 : Coupe transversale d’une corne en dicestrus
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Figure N° 21: Follicule dominant de 15mm de diametre d'ovaire gauche
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Lot N° 01l: Ce lot était composé d’une vache ayant recu 2 ml d'une prostaglandine
F20. de synthése, en loccurrence le Cloprosténol, administré par la voie

intramusculaire.
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Figure 23: corps jaune de 18 mm de diamétrea T1 .
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Figure 24 : Corps jaune de 15mm de diametre a T2 .
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Figure 25 : Corps jaune de 12 mm de diameétre a T3
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Figure 26 : Corps jaune de 11 mm de diamétre a T4

Le lot 02 : Ce lot était lui aussi composé d’une vache ayant recu 2 ml de cette

méme PGF2a de synthése (le Cloprosténol), et cette fois ci, par la voie

intraveineuse.

01.01.2000 00:07

Enregistrer Tables 4'age
70
40
7.5

Freq.7.5MHz

Figure 27 : Corps jaune de 21 mm de diamétre a TO

42



01.01.2000 00 13

G1 Enregistrer G2 Tables 4'dge
Pt 76 S
F 40

Freq.7.5MHz

¢

7.5 -

Figure 28 : Corps jaune de 17 mm de diameétre a T1.
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Figure 29 : Corps jaune de 13 mm de diameétre a T2.
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Figure 30 : Corps jaune de 13 mm de diameétre a T3.

Le lot 03: Il était composé d’une vache ayant recu 3 ml de PGF2a (Cloprosténol),

par la voie intramusculaire.
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Figure 31 : Corps jaune cavitaire de 30 mm de diametre a TO
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Figure 33 : Corps jaune cavitaire de 20 mm de diametre a T2 .
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Figure 35 : Corps jaune cavitaire de 14 mm de diametre a T4 .
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Le lot 04 : Il était composé d’une vache ayant recu 3 ml de PGF2a (Cloprosténol),

par la voie intraveineuse.
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Figure 37 : Corps jaune de 17 mm de diamétrea T1 .
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Figure 39 : Corps jaune de 13 mm de diamétre a T3 .
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Il) RESULTATS

Le but principal de cette étude a été de faire un suivi échographique de la lutéolyse
des corps jaunes murs, suite a un traitement par injection d'une prostaglandine de
synthése qui est le Cloprosténol (Dalmazin NP), avec deux voies d’administration (la
voie intramusculaire, et la voie intraveineuse), et deux doses différentes (2ml dose

recommandée, et 3 ml).
1./ Récapitulatif des résultats des différents traitement :
1.1/ La régression du diamétre moyen des corps jaunes lutéolysés

Tableau N°04 : Diameétres moyens des corps jaunes lutéolysés a chaque temps d'observation
dans les 04 lots.

TRT TO T1 T2 T3 T4
Lot N°01 (2mlen IM) |25 18 15 12 (lasaillie) | 11
LotN°02 (2mlenlV) |21 17 13 13 (la saillie)
Lot N°03 (3mlenIM) |30 23 20 16 (la saillie) | 14
Lot N°04 3mlenlV) |22 17 15 13 (la saillie)

1.2/ Le diametre moyen de régression des corps jaunes entre TO et T1 (Reg 01) et entre
T2 et T3 (Reg 02)

Tableau N°05: Diametre moyen de régression des Corps jaunes entre TO et T1 (Reg 01) et

entre T1 et T2 (Reg 02) dans les 04 lots étudiés.

TRT Reg 01 Reg 02
Lot 01(2ml en IM) 7 3
Lot 02 (2ml en V) 4 4
Lot 03 (3ml en IM) 7 3
Lot 04 (3mlen IV) 5 2
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Figure N° 40 : Histogramme comparatif du diamétre moyen de régression des corps jaunes
entre TO et T1 (Reg 01) et entre T2 et T3 (Reg 02) dans les 04 lots étudiés.

A partir des résultats confinés dans le tableau N° 5 et rl'histogramme N° 40, nous
avons constaté que la régression (Reg 01) est supérieure a la régression (Reg 02)
dans les lots 01,03 et 04 .Tandis que la régression (Reg 01) égale la régression
(Reg 02) dans le lot 02, ce qui veut dire que le diamétre de régression des corps
jaunes lutéolysés durant les premieres 24 heures est supérieur a celui des deuxiemes
24 heures ayant suivies l’injection du Cloprosténol, et ce, dans lots 01, 03 et 04.Pour
le lot 02 le diametre de régression des corps jaunes lutéolyses durant les premieres
24 heures est eégale a celui des deuxiemes 24 heures ayant suivies 1’injection du

Cloprosténol.

La régression (Reg 01): le lot 03 (ayant recu 3 ml du Dalmazin ® en
Intramusculaire) est identique a celle enregistrée dans le lot N° 01 (ayant recu
uniguement 2 ml Du Dalmazin ® en intramusculaire). Nous pouvons donc conclure
que le taux de régression du diametre des corps jaunes lutéolysés dans le lot N° 03
(ayant re¢u une plus forte dose de PGF2a) est égal a celui obtenu avec une dose de
02 ml de PGF2a dans le lot N° O1.

En ce qui concerne le taux de régression (Reg 01) obtenue dans le lot N° 04 (ayant

recu 3 ml du Dalmazin ® en intraveineuse), il est lui aussi bien supérieur a celui
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obtenue dans le lot N° 02 (Ayant regu seulement 2 ml du Dalmazin ® en
Intraveineuse). Donc, le diamétre moyen de régression des corps jaunes lutéolysés
dans le lot 04 est supérieur & celui enregistré dans le lot N° 02, et ceci durant Les
premiéres 24 heures.

La régression (Reg 01) dans le lot 01 (ayant recu 2 ml du Dalmazin ® en
Intramusculaire) est bien supérieure a celle enregistrée dans le lot N° 02 (ayant recu

2 ml du Dalmazin ® en Intraveineuse).

Pour la régression (Reg 01) et (Reg 02) dans le lot N° 03 (ayant recu 3ml du
Dalmazin ® en intramusculaire), nous avons relevé que celle-ci est supérieure a
celle du lot N° 04 (ayant regu 3 ml du Dalmazin ®, mais par voie intraveineuse).
Nous pouvons donc conclure que le diamétre moyen de régression des corps jaunes
lutéolysés dans le lot N° 03 est supérieur que celui enregistré dans le lot NO 04, et

ceci durant les premiéres 24 heures et les deuxiemes 24 heures.

Les quatre vaches ont manifestées les chaleurs a T3 (72 heures aprés Iinjection de

Cloprostenol) et elles étaient saillies naturellement par le taureau.
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[11). DISCUSSION

1. Le taux des chaleurs observées :

Le taux d’apparition des chaleurs observés dans cette étude suite a une injection
unique d'un analogue de la prostaglandine F2a dans les 04 lots de vaches étudiés a
éte de 100 % (les 4 vaches ont manifestées les chaleurs).

D’autres auteurs ont obtenu des taux plus inférieurs aux ndtres, qui n'avait obtenu a
ce moment que 43,4 a 68% des vaches ayant manifesté des chaleurs apres une seule
injection de PGF2a. MIALLOT et al. (1999),

Dans une autre étude, ce dernier avait rapporté un taux de 65% des vaches en
chaleurs aprés une injection Unique de PGF2a. Hanzen (1996)

Ce taux éleve des chaleurs observees dans cette étude n'en est que le reflet de
I'utilisation de l'outil échographique dans le diagnostic des corps jaunes murs (corps
jaunes qui dépasse les 20 mm). Le diamétre minimal dun corps jaune fonctionnel
est de 20 mm. En dessous, Il s’agit d’un corps jaune en cours de lutéolyse
(MAILLARD et al. 2003a).

Donc nous avons agi sur des corps jaunes en phase lutéale. Le diagnostic des corps
jaunes par échographie constitue donc un outil trés intéressant, puisque les valeurs
prédictives de présence ou d’absence d’un corps jaune sont de: 87% et 92%, selon
HANZEN et al, 2000.

Cependant, la Fréquence d'apparition des chaleurs rapportées dans les études citées
ci-dessus, correspondent aux nombre des animaux qui sont en phase lutéale au
moment de I’injection de la Prostaglandine F2a, dans un lot d’animaux cyclé.

L’injection unique de la prostaglandine F2a, se traduit par un délai variable
d'apparition des chaleurs, donc par une dispersion plus au moins grande des oestrus
induits. Dans l'actuelle étude, celle-ci s'est regroupée entre 48 et 72 heures dans les
4 lots.

I’intervalle entre une injection de prostaglandine F2a et la venue en chaleurs chez les vaches
laitiéres est plus dispersée. Sur 83 Vaches, 03 seulement sont venus en chaleurs a J+2 aprés

I’injection, 9 a J+3, 10 a J+4, 8 a J+5, et 6 de J+6 a J+10. Maillot et al. (1999)
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2. Effet de la voie et de la dose du produit administré :

D’aprés les résultats de ce travail, nous avons constaté que le diamétre de régression
des corps jaunes lutéolysés durant les premiéres 24 heures est supérieur a celui des
deuxiémes 24 heures ayant suivies l’injection du Cloprosténol, et ce, dans les lots
01,03 et 04.

Lors de I’utilisation de la voie intramusculaire, et pour les deux doses utilisées (2 et
3 ml), nous avons constaté une augmentation de diamétre moyen des corps jaunes
lutéolysés par rapport aux mémes doses administrées par la voie intraveineuse, et ce,

durant les premieres 24 heures qui ont suivis 1’injection de La prostaglandine F2a.

Dans une étude menée par STEVENSON (1995) et qui avait portée sur 128 vaches,
ce dernier avait rapport¢é qu’il n'y avait aucune différence entre la voie
intramusculaire et la voie intraveineuse dans la lutéolyse des corps jaunes et la

synchronisation des chaleurs.

Dans une autre étude réalisée par BRITO et al. (2002), et dans laquelle ils ont utilisé
différentes doses (a savoir méme une demi dose de PGF2a), ces auteurs ont
recommandé lusage dune double dose en plus dun suivi échographique et des
dosages de la concentration plasmatique en progestérone; ils ont ainsi conclu que la
réussite de la synchronisation des chaleurs par les prostaglandines dépend de la
concentration plasmatique en progestérone, de la taille de corps jaune lui méme et

du stade folliculaire au moment de I’injection.
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CONCLUSION

Nous nous sommes consacrés dans la présente étude au suivi échographique de la
lutéolyse des corps jaunes murs, en utilisant un traitement lutéolytique a base d'une
prostaglandine F20. de synthése, en loccurrence, le Cloprosténol (Dalmazin NP),
avec deux voies d’administration (la voie intramusculaire et Intraveineuse), et deux
doses différentes aussi (2 ml, dose recommandée par le fabricant, et 3 ml).

Nous pouvons conclure au terme de cette recherche, que le diagnostic des corps
jaunes murs par échographie, constitue en fait un outil tres intéressant, puisque il
nous a permis d’agir sur des corps jaunes en vraie phase lutéale et d’éviter le recours
a la deuxiéme injection des prostaglandines F2a pour aboutir a une induction des
chaleurs chez toutes les vaches traitées. Cet apport de I’échographie nous a permis
de suivre la régression du corps jaune dans les 04 lots étudiés, et ce, aprés une
injection unique d'une prostaglandine F2a.

Le diameétre de régression des corps jaunes lutéolysés durant les premieres 24 heures
est supérieur a celui des deuxiémes 24 heures ayant suivies I’injection du
Cloprostenol, et ce, dans les lots 01,03 et 04.

L’utilisation de la voie intramusculaire, et pour les deux doses utilisées (2 et 3 ml),
permet une augmentation de diamétre moyen des corps jaunes lutéolysés par rapport

aux mémes doses administrées par la voie intraveineuse, et ce, durant les premieres

24 heures qui ont suivis I’injection de La prostaglandine F2a.
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