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Comme dans toutes les filieres animales, la fertilité est un enjeu majeur en élevage équin, et on attend de
chaque jument la naissance d’un poulain par an. Mais les exigences en matie¢re de reproduction dans cette
espéce doivent prendre en compte une contrainte reglementaire spécifique, a savoir que les animaux sont
considérés comme prenant leur age a partir du ler janvier de I’année de leur naissance (Code du trot, titre
I, article I11).

L’objectif est donc d’obtenir des naissances les plus proches possibles du premier janvier pour que le
poulain soit le plus développé possible a un age donné. La durée de gestation étant de pres de 11 mois, la
fécondation doit étre obtenue au cours des premiers mois de I’année, alors méme que la jument, femelle
saisonnée de jours croissants, reprend une cyclicité vers les mois de mars-avril. La réussite de la saillie ou
de I’insémination doit donc étre obtenue rapidement. Parmi les causes d’échec, les endométrites tiennent
une place importante et notamment les endométrites bactériennes qui sont présentes chez 25 a 60% des
juments présentant des problemes de fertilité (Le Blanc et Causey, 2009).

Le contrdle des endométrites, tant au niveau de I’¢levage que des individus, est un point essentiel dans
les performances de reproduction en élevage. Il est donc important pour le praticien vétérinaire de
maitriser I’ensemble des outils diagnostiques a sa disposition, ainsi que les différentes options
thérapeutiques, afin de préserver les chances de la jument d’amener un poulain & terme. Plus
particulierement, le diagnostic et le traitement des endométrites infectieuses et notamment bactériennes,
dans le contexte actuel de diminution de la consommation d’antibiotiques, évolue avec le développement
de nouvelles stratégies thérapeutiques et diagnostiques. Aprés une premiere partie mettant en évidence
I’importance des endométrites chez la jument et détaillant les modalités de leur prise en charge
diagnostique et thérapeutique, nous nous intéresserons plus particulierement aux endométrites
bactériennes chroniques. Nous analyserons les résultats d’un questionnaire proposé par internet aux
vétérinaires équins portant sur leurs pratiques face aux endométrites bactériennes chroniques en termes de
diagnostic et de traitement.
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I-1- Particularités physiologiques de la reproduction de la jument

L’ancestrus saisonnier de la jument représente un facteur limitant de la gestion de la
reproduction et limite le nombre de cycles disponibles pour la mise a la reproduction. En effet,
aprés une période d’ancestrus hivernal, la reprise de 1’activité sexuelle de la jument est induite par
I’allongement de la photopériode. Cependant, le début de reprise d’activité est variable en fonction
des juments. La période de transition printanic¢re est caractérisée par des phases cestrales longues
associees a la persistance de follicules pré-ovulatoires.

La lutéinisation du follicule n’est pas toujours précédée d’une ovulation. En période d’activité

sexuelle. La phase cestrale correspond a la croissance terminale d’un ou plusieurs follicules
dominants jusqu’a ovulation, elle dure en moyenne 4 a 7 jours. C’est la période durant laquelle la
jument présente des comportements de chaleurs (signes d’appel pour les propriétaires).
Chez la jument, le moment d’ovulation est variable et survient environ 4 a 36h avant la fin de cette
période cestrale. Cela nécessite un suivi régulier pour évaluer le moment de I’ovulation et mettre a
la reproduction la jument au moment optimal pour garantir une fertilitt maximale. Chaque
ovulation est suivie d’une phase dite lutéale. Lors du met-cestrus (2 a 3 jours), le corps jaune se
met en place, il persiste tout le long du di-cestrus (10 a 12 jours) puis régresse lors du pro-cestrus
(1 a 2 jours). En fin d’été, début d’automne, la jument présente une période de transition
automnale avec des cycles anormaux caractérisés par des chaleurs courtes et des phases lutéales
longues. Elle précede 1’ancestrus hivernal caractérisé par des ovaires petits et durs et des follicules
de diamétre inférieur & 20mm. Cette inactivité ovarienne est cependant variable en fonction de
I’age, de I’alimentation et de ’allaitement.

La pulsativité de sécrétion de GnRH est augmentée au printemps en raison des modifications
de photopériode. Cette hormone stimule la sécrétion hypophysaire de FSH (Follicule Stimulating
Hormone) et de LH (Luteinizing Hormone) permettant la croissance folliculaire. Les follicules
dominants produisent des cestrogenes.

A partir d’un certain seuil, leur rétrocontrdle positif sur 1’axe hypothalamo-hypophysaire entraine
le pic pré-ovulatoire de LH et I’ovulation. Le corps jaune se forme ensuite a partir du follicule qui
a ovulé. Il produit de la progestérone qui exerce un rétrocontrole négatif sur 1’axe hypothalamo-
hypophysaire.

Chez la jument non gravide en fin de cycle, les prostaglandines (PGF2a) sécrétées par 1’utérus
induisent la lutéolyse permettant la croissance finale du follicule dominant jusqu’a I’ovulation.

Chez la jument gravide, c’est la progestérone produite par le corps jaune primaire qui soutient
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dans un premier temps le développement de la vésicule embryonnaire dans un environnement
utérin favorable.

Au 14éme jour de gestation, la vésicule embryonnaire est sphérique et présente un diametre
d’environ 20 mm. Elle est mobile dans I'utérus. Elle est visible a I’échographie des le 12éme jour
ce qui permet d’établir un premier diagnostic de gestation. Les premiers battements cardiaques
sont visibles a partir du 25eme jour de gestation.

Entre le 35éme et le 45éme jour, la placentation se met en place, les cupules endométriales se
développent et produisent I’eCG (equine Chorionic Gonadotropin). L’eCG stimule la croissance
de follicules qui se lutéinisent pour former des corps jaunes secondaires. La durée de gestation de
la jument varie de 325 a 345 jours. Photopériode 16 Lors d’avortements au-dela de 35-45 jours de
gestation, la production d’eCG retarde la reprise d’activité sexuelle normale . ( brinkso et

blanchard ;2011) .

| -2 La maitrise des cycles chez la jument

Les traitements de maitrise des cycles sont fondés sur la connaissance de la régulation
hormonale du cycle. L’cestrus peut étre induit en avance par rapport a la saison sexuelle avec un
traitement lumineux comprenant un éclairage a 1’aube de 6 a 8h et un flash lumineux entre 22 et
24h. 11 peut également €tre induit par 1’utilisation de molécules telles que des progestagenes ou
des antagonistes de la dopamine. En période d’activité sexuelle, I’utilisation de prostaglandines
(PGF2a) ou d’analogues, grace a leur effet lutéolytique, permet de raccourcir la phase lutéale pour
avoir un retour en chaleur plus rapide. Les traitements d’induction de 1’ovulation sont trés utilisés
pour diminuer le nombre d’inséminations, il s’agit d’hCG (human Chorionic Gonadotropin) ou
d’analogues de la GnRH. Ces molécules permettant d’induire ou de reproduire un pic de LH

suffisant, I’ovulation survient généralement dans les 36 a 48h (Bruyas, Paul 2008).
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Figure I -1 : Schéma des interactions hormonales (Kainer RA. Wiley- Blackwell; 2011).

| -3 Les modes de reproduction :
Les modes de reproduction utilisés en élevage sont la monte naturelle et 1’insemination artificielle

(IA).

En monte naturelle, 1’¢jaculat n’est pas fractionné. En outre, la durée de survie des spermatozoides
dans le tractus génital femelle est importante, jusqu’a 7 jours (WOODS, Bergfelt, Ginther 1990), ce
qui permet d’obtenir des résultats de fertilit¢ satisfaisants si 1’étalon est fertile. Elle comporte
cependant des risques pour 1’étalon (les juments sont parfois tres agressives lors de la saillie) et

nécessite une proximité géographique entre la jument et 1’étalon.

L’Insémination Artificielle est utilisée en semence Fraiche (IAF) (immédiate), en semence
Réfrigérée (IAR) ou en semence Congelée (IAC). L’¢jaculat est fractionné de fagon a contenir 200
millions (IAR) a 400 millions de spermatozoides par dose (8 paillettes par 1A en semence congelée).
Le dilueur utilisé en majorité est le milieu INRA96® pour les deux semences réfrigérée ou congelée,
il permet une protection des spermatozoides lors de la conservation, il comporte notamment une

fraction purifiée de caséines du lait, des antibiotiques et un antifongique (INRA 2008).
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I-4 Description du cycle cestral [girardy elodie]

La jument est une femelle polyoestrienne saisonnicre c’est-a-dire que les cycles se suivent durant toute
la saison de reproduction. Un cycle correspond a I’intervalle compris entre 2 chaleurs consécutives en

incluant la premiére et en excluant la seconde.

a) Durée du cycle :
La durée de chaque cycle cestral est d’approximativement de 21 jours mais peut étre assez variable

(18.5 & 24 j) a cause de la variabilité de 1’cestrus (=phase folliculaire). En effet, ce dernier peut varier de 2
a 15 jours en fonction de la saison (il est plus long en début de printemps, diminue au maximum en
juillet-aout puis ré-augmente lentement a 1’automne) et des individus. La jument ovule 24 a 48 h avant la
fin des chaleurs. La durée de la phase lutéale est quant a elle beaucoup moins variable, la durée de vie du
corps jaune étant trés régulierement de 14 jours. A noter que la longueur de I’cestrus n’influence pas la
durée du dicestrus qui suit. Le cycle des ponettes semble étre plus long (25 j) que celui des chevaux de
selle (22,7 )

progestérone
~ ,’\J
s | s’
4 7 n‘
/ \ 7
4 \ > \
/ - \
/ \ 7/ \
/ \ P \
’ | N oestrogenes L 1 Gy mi
Estrus Dicastrus
e ———
— P AL
1 3 § 71 3 5 7 o 11 13 18 1 3 S 71 3 S
Phase Phase Phasq
{olliculaire lutéale lolliculaire

Figure 1-2: Cinétique du cycle cestral de la jument. D’aprés [girardy elodie]

16




-b) Saisonnalite du cycle
Le cycle de la jument est saisonnier. Les chaleurs débutent vers la fin de I’hiver (janvier février) et se

termine vers la fin de I’été (aout septembre). 30% des juments sont cyclées toute ’année. C’est le systéme
nerveux central (cerveau et moelle épiniére) qui gouverne la saisonnalité, c’esta-dire 1’alternance entre
I’ancestrus (automne, hiver) et I’activité cyclique (printemps, été). Lors de 1’ancestrus, les ovaires sont peu
actifs, les follicules ne se développent pas ou trés peu et il n’y a pas d’ovulation. Durant 1’activité
cyclique, la croissance folliculaire conduit a I’ovulation et a I’apparition d’un corps jaune. Les messages
émis par I’environnement sont recueillis par le cerveau puis transformés en messages hormonaux par
I’hypothalamus. Le message le plus signifiant pour le cerveau est la durée de la nuit, obtenu gréce a la
sécrétion de mélatonine par I’épiphyse (=glande pinéale). Lorsque les jours sont courts (donc les nuits
longues) la mélatonine est sécrétée en quantité et inhibe la sécrétion de GnRH (Gonadotrophin Releasing
Hormone) par I’hypothalamus. Lors des beaux jours (aux nuits plus courtes), la mélatonine est peu
sécrétée ce qui induit la sécrétion pulsatile de GnRH (1 a 2 pulses par heure pendant I’cestrus). La GnRH
stimule la sécrétion de la LH (Hormone lutéinisante) et de FSH (Hormone Folliculostimulante) par

I’hypophyse.

c) Les hormones intervenant dans le cycle :
En début d’cestrus, la FSH (Hormone Folliculostimulante) stimule la croissance des follicules. Ces derniers

vont sécréter des cestrogenes, responsables des manifestations visibles de I’cestrus. L’un d’entre eux (possible
jusqu’a 3) devient dominant (diameétre pré-ovulatoire de 30 a 70 mm) et produit de grandes quantités d’cestrogénes
qui vont stimuler la libération progressive et prolongée de LH (Hormone Lutéinisante) et inhiber la sécrétion de
FSH. La LH provoque la maturation et la rupture du follicule mature avec expulsion de I’ovocyte. 85% des juments
ovulent dans les 48 derni¢res heures de 1’cestrus. La phase lutéale (=dicestrus) débute a la suite de 1’ovulation du
follicule dominant, celui-ci évolue en corps jaune produisant de la progestérone. Cette hormone est responsable de
I’inhibition des contractions utérines, de 1’augmentation de la tonicité de 1’utérus et de la fermeture du col utérin en
vue d’une possible gestation. Si aucune fécondation n’a lieu, c’est-a-dire en 1’absence d’un signal embryonnaire
émis entre le 10éme et le 12éme jour de la phase lutéale, I’utérus sécréte de la prostaglandine PG2a qui lyse le
corps jaune. La sécrétion de progestérone s’arréte et le taux bas d’cestrogénes entraine la sécrétion de FSH. Les

follicules vont de nouveau croitre et la jument revient en chaleurs.
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Figure I- 3: Schéma représentant les hormones et les organes intervenant dans le cycle sexuel de la

jument. D’aprés girardy elodie

Figure 1-4: Cinétique des différentes hormones du cycle sexuel de la jument. D’aprés girardy elodie
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I-5 Rappels anatomiques [girardy elodie]

(Figures I -5 et 1-6 .1-7 ) L’appareil génital de la jument comprend :
- une partie glandulaire (=ovaires) élaborant les gametes (=ovules) et des hormones sexuelles -une
partie tubaire : les voies génitales proprement dites (trompes utérines, utérus et vagin) captant les
gametes et représentant le lieu de la fécondation et de la gestation
- le sinus uro-génital : vestibule du vagin et vulve permettant 1’accouplement et le passage du

feetus lors de la mise bas.

Topographie du
tractus génital
de la jument

Célon
descendant

sont dans la cavitd abdominale, /
souvent plaquées contre la paroi
lom baire ow la partie adjacenie

des flancs, par le grand

développement des viscéres

Vule

Principaux rapports Vestibule du vogin
Come drolte @ base du cacum 1/3 coudal du corps
Come gawche | circonvolutions et col utérindans lo
J unales of du odlon descendant, cavité pelvienne
Figure I- 5:

Topographie du tractus génital de la jument .D’aprés S.Sawaya — Anatomie Comparée —\Vetago -Sup
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Figure 1-6: Comparaison de I’appareil génital de la vache et de la jument. D’apres S.Sawaya — Anatomie

Comparée — Vetagro-Sup

comes corps col
de l'utérus de l'utérus de I'ytérus

Figure I -7: Schéma de I’anatomie du tractus génital de la jument (Charlot- Valdieu A. Lyon; 2005).
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a) Les ovaires
Les 2 ovaires sont situés sur la bordure avant du ligament large & environ 50-60 cm de la vulve

sous les vertébres lombaires auxquelles ils sont reliés par un ligament suspenseur. Les ovaires
permettent d’une part la production des ovules et des ovocytes (=gametes femelles). Ce sont les
ovocytes II qui sont expulsés lors de I’ovulation, vers la fin des chaleurs. Ils permettent d’autre
part la production d’hormones : les cestrogénes (expression des chaleurs) ou la progestérone
lorsque la jument n’est pas en chaleurs. Leur forme et leur structure sont définitives vers 1’age de
2 ou 3 ans. lls ont une forme caracteristique en haricot. Les dimensions varient en fonction de la
race et de la saison : 6-7 cm de long, 3-4 cm de large et 3 a 4 cm d’épaisseur. Le poids peut aller
de 20 &4 170 g. A la différence des autres espéces, la jument posséde une fosse ovulatoire et la
structure de 1’ovaire est inversée : la zone vasculaire (médulla) est externe et la zone germinative
(cortex contenant les follicules et les ovocytes) comprenant la fosse d’ovulation est en position

interne. (Figure I- 8.1-9)

Artéres ovariques H\ H “Veines ovariques

MEDLILLA

Corps jaune (fone vasculaire)

CORTEX
(fone parenchymateuse

Follicules

et D
M Ccroissance \g \

Follicule dominant

Fosse d'ovulation
Follicula Follicula Fodilculs Folliculs d= Ds Graat

perimeirdikal primaine Sabondalra P ]

Mague Inteme

Figure I- 8: Schéma d’une coupe d’un ovaire de jument et histologie du follicule au cours de son

évolution (Charlot-Valdieu A. Lyon; 2005).
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Figure 9: Schéma des différences stades fonctionnels de 1’ovaire chez la

jument. D’aprés S.Sawaya — Anatomie Comparée — Vetagro-Sup

b) Les trompes utérines :
Ce sont des tubes ondulants de 20 a 30 cm de long situés en bordure du ligament large. 3 parties

les composent :

- D’infandibulum ou pavillon : il est situé au voisinage de la fosse d’ovulation et récolte
I’ovocyte apres 1’ovulation. Celui-ci est transporté grace aux contractions de 1’oviducte au
niveau de I’ampoule -I’ampoule : il s’agit de la 1¢ére moitié de ’oviducte a partir de 1’ovaire,
c’est le lieu de la fécondation -1’isthme : il s’agit de la 2eéme partie de I’oviducte, c’est la voie
de remontée des spermatozoides et de la descente de 1’ceuf apres la fécondation. 30 Figure 4:
Schéma d’une coupe transversale de la muqueuse utérine. D’aprées girardy elodie Figure |- 5:

Cinétique du cycle cestral de la jument. D’apres girardy elodie

C-L’utérus :
Il est de type bicornus (= cornes uterines de méme longueur que le corps, d’environ 15 a 20 cm).

Les cornes utérines sont cylindroides, de diameétre constant et se rejoignent presque a angle droit.
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La cavité utérine, composée des 2 cornes et du col de I'utérus est relativement large. La muqueuse
utérine est composée de I’endométre, du myométre et du périmeétre. L’endométre posséde de
nombreux plis longitudinaux. Il n’y a pas de cotylédons dans la muqueuse et celleci évolue au
cours du cycle cestral. Le myomeétre est constitué de 2 couches musculaires et la séreuse externe
est recouverte par le péritoine comme les autres organes de 1’abdomen (Figure 1-10). Le col de
I’utérus, responsable de 1’étanchéité sanitaire de la cavité utérine, est court (8 cm pour 4 cm de

diamétre) et son entrée est marquée par un léger étranglement.
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Figure I- 10 Schéma d’une coupe transversale de la muqueuseutérine. D’apres girardy elodie

d) Le vagin :

I1 est situé entre le rectum, dorsal, et le plancher du bassin, ventral. Il s’étend du col de I'utérus au

méat urinaire et mesure environ 20 cm de long pour 10 cm de diamétre.

e) Lavulve :
C’est une région commune a I’appareil génital et urinaire. Il est composé du vestibule de 10 cm de

long et des lévres vulvaires qui ferment les voies génitales. Le clitoris, vestige femelle du pénis, se trouve
au niveau de la commissure ventrale des leévres. On I’observe facilement lors des chaleurs : la jument «

cligne » de la vulve.
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Chapatre 11

Les endometrites
chez la jument




I11-1 Introduction :

L’endométrite est responsable de troubles de la fertilité dans de nombreuses espéces.
Chez la jument, la cytologie endométriale est couramment employée pour la diagnostiquer. Le
prélevement des cellules endométriales s’effectue par lavage ou écouvillonnage utérin. Le taux
de granulocytes neutrophiles sur le frottis est utilisé pour détecter I’endométrite, mais il
n’existe aucun consensus sur le seuil a partir duquel 1’on considére que I’affection est présente.
La cytologie cervicale est peu employée et semble peu informative, alors que la cytologie
endomeétriale est un examen valable au regard des performances de reproduction et de
I’histologie. C’est pourquoi nous avons utilisé cet examen comme examen de référence pour
notre ¢tude, dont 1’objectif est de déterminer la puissance des différentes techniques

diagnostiques de I’endométrite dans 1’espece équine.
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11-2 Histologie de ’utérus :
Afin de pouvoir interpréter correctement une cytologie endométriale ou cervicale, il est essentiel de

connaitre les manifestations cliniques, cytologiques et histologiques de I’endométrite dans 1’espéce
étudiée, ainsi que les conditions dans lesquelles elle se déclare. Il est également intéressant de replacer
cette technique au sein des démarches diagnostiques habituellement employées. Nous nous intéresserons

ensuite plus particuliérement aux cytologies utérine et cervicale.
On distingue trois couches au sein de la paroi utérine (Priedkalns et Leiser, 2013 ; Figure I1-1) :

- Le périmétre représente la couche la plus externe. Il s’agit d’un tissu conjonctif lache contenant des
fibres musculaires lisses ainsi que de nombreux vaisseaux lymphatiques et sanguins. Cette séreuse est

recouverte par le mesothélium péritonéal.

- Le myometre est constitué de deux couches musculaires : une couche interne circulaire et une couche
externe longitudinale. Ces deux couches musculaires sont séparées par une couche vasculaire riche en

vaisseaux lymphatiques, artéres et veines assurant 1’irrigation et drainage de I’endomeétre.

- L’endométre représente la muqueuse et la sous-muqueuse de la paroi utérine. On observe une zone
fonctionnelle, pouvant dégénérer partiellement voire totalement a certains stades du cycle ; celle-ci est

issue d’une zone basale non fonctionelle, toujours préservée.

La partie fonctionnelle de I’endomeétre comprend, chez la jument, I’épithélium de surface cylindrique
simple en partie cilié et la sous muqueuse. Le stratum compactum, partie la plus superficielle de la sous-
mugqueuse, est constitué d’un tissu conjonctif lache richement vascularisé et contenant de nombreux
fibrocytes, macrophages et mastocytes. C’est également dans le stratum compactum que [’on peut
identifier physiologiquement des neutrophiles, éosinophiles, lymphocytes et plasmocytes. Le stratum
spongiosum(figure 11-2 ) est la partie la plus profonde de la sous-muqueuse et de la partie fonctionnelle. Il
s’agit 1a aussi d’un tissu conjonctif lache, mais beaucoup moins cellulaire que le stratum compactum
(Ginther, 1992 ; Priedkalns et Leiser, 2013). On trouve au sein de I’endométre des glandes tubulaires,
dont I’épithelium contient a la fois des cellules sécrétoires et des cellules ciliées (Priedkalns et Leiser,
2013). Ces glandes sécretent une couche de mucus qui va étre mise en mouvement le long des plis

longitudinaux de 1’utérus par I’activité des cellules ciliées, créant ainsi un ascenseur mucociliaire.
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Figure Il -1 : Structure histologique de |
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Figure 11-2 : Coupe histologique dustratum spongiosum d’une jument présentant une endometrite
aigué(grossissement x400). Infiltration par des neutrophiles (cercles rouges), des lymphocytes ou

monocytes (cercles jaunes). Les cellules stromales correspondent aux cercles verts (Lofstedt, 2013)

11-3 -Définitions et mécanismes inflammatoires L’endométrite :
a-Définition :
est une inflammation de I’endometre, partie la plus superficielle de 1’utérus. Les mécanismes de
réponse de I’endomeétre a la contamination, responsables de la mise en place d’une endométrite, sont

importants a connaitre pour I’interprétation d’une cytologie endométriale.

L’endometrite se traduit histologiquement par une infiltration de I’endométre par des cellules
inflammatoires (polynucléaires neutrophiles, monocytes, lymphocytes...) (Figure 11- 2). Elle se 13
manifeste fréquemment par I’accumulation de liquide dans 1’utérus en quantité plus ou moins importante

(Paccamonti et Pycock, 2009).

L’endométrite peut étre physiologique et constitue alors un mécanisme de défense de I’utérus vis-a-vis
de diverses agressions, mais on la considére comme pathologique lorsqu’elle se prolonge dans le temps

ou présente une intensité anormale (Couroucé-Malblanc et Thiriet, 2010).

On considére notamment qu’une petite quantit¢ de liquide dans 1’utérus en début d’cestrus est
physiologique, mais que la mise en évidence de liquide intra-utérin en dicestrus est synonyme

d’inflammation et est pathologique (Newcombe, 1997).

Il convient de distinguer I’endométrite de la métrite aigué, qui concerne I’ensemble de la paroi utérine,
ainsi que du pyometre, qui est une accumulation de pus dans 1’'utérus (ASBURY et LYLE, 1993).
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L’endométrite peut conduire a une cervicite ou une vaginite, affections qui se produisent tres rarement de
fagon isolée (BLANCHARD et al., 2003).

Contrairement a la métrite, I’endométrite n’est jamais accompagnée de symptdmes systémiques. Elle
est aigué lorsque des signes cliniques sont manifestes (écoulements vulvaires ou cervicaux, congestion
vaginale, liquide dans I’utérus), chronique lorsqu’ils sont discrets voire absents (ASBURY et LYLE,

1993 ; BETSCH, 2004a).

Une contamination peut avoir lieu lors de la mise-bas, de la saillie ou de I’insémination, mais aussi en
cas d’exposition chronique a des agents infectieux. L’endométrite chez la jument peut étre normale en
deca de certaines limites temporelles. Ainsi, une endométrite physiologique s’installe pendant environ 2

semaines suite au poulinage (BETSCH, 2004a).

De méme, le dépot de sperme in utero lors de la saillie ou de I’insémination artificielle provoque une
réaction inflammatoire physiologique, imputable aux spermatozoides, qui est paroxystique 12 a 24h apreés
la saillie (CARD, 2005).

Cette inflammation est plus intense 10 et de plus longue durée lors de 1’utilisation de sperme congelé,
car sous cette forme le plasma séminal, qui posséde un rdle immuno-modulateur, se trouve en
concentration moindre. Au-dela de 72 a 96h post-saillie (BETSCH, 2004a ; CARD, 2005) voire de 48 a
72h (BLANCHARD et al., 2003), I’endométrite est considérée comme pathologique : on parle alors

d’endométrite post-saillie récidivante.

De plus si le sperme est contaminé, une endométrite infectieuse peut apparaitre. Les germes
généralement contaminants par voie vénérienne sont Taylorella equigenitalis (agent de la Métrite

Contagieuse Equine), Klebsiella pneumoniae, ou encore les Arteriviridae, dont le virus de 1’Artérite

Virale (BRUYAS, 2004).

Une endométrite chronique récidivante, infectieuse, peut s’installer lorsque les mécanismes de
vidange utérine sont défaillants et que 1'utérus est expos¢ a des agents infectieux, L’exposition a ces
germes peut avoir par exemple lieu lors de pneumo-vagin, qui conduit a un pneumo-utérus et, par

conséquent, a une aspiration d’air et de débris tissulaires dans le tractus génital (BLANCHARD et al.,
2003).,

I’endométrite chez la jument peut se manifester de fagon physiologique dans les deux semaines suivant
le part et dans les 72 heures suivant la saillie ou I’TA. Elle est pathologique au-dela de ces limites et lors

de défaillance chronique de la réponse utérine a une sollicitation infectieuse.
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Nous verrons plus loin qu’il est important de pouvoir distinguer les juments sensibles des juments

résistantes pour 1’interprétation d’une cytologie endométriale.

b) Réponse inflammatoire de I’endomeétre

A\ la contamination La réponse normale a la contamination de I’utérus chez la jument est immunitaire
et mécanique (augmentation des contractions utérines). La réponse immunitaire a une contamination de
I’utérus par une ou plusieurs bactéries consiste en I’activation de mécanismes de défense humoraux et
cellulaires, au recrutement de granulocytes pour phagocytose des bactéries, et a la libération de
prostaglandines (BLANCHARD et al., 2003). Nous nous intéresserons plus particulierement a la réponse
cellulaire et au recrutement des granulocytes, phenomeénes qualifiables et quantifiables par cytologie. Lors
de la saillie ou de I’insémination, 1’afflux de neutrophiles commence environ 30 minutes aprés la mise en
contact du sperme avec 1’utérus. La réponse est maximale au bout de 12 h et décline au bout de 24-36 h
(PALM et al., 2008). Dans une autre étude (ZERBE et al., 2003), I’attraction in vivo de neutrophiles par
une interleukine humaine, I’interleukine 8 a été réalisée dans 1’utérus de juments et de vaches. La
concentration en neutrophiles recueillis par lavage utérin était calculée a différentes 11 heures apres
instillation de I’interleukine. Dans les deux espéces, le pic de migration des neutrophiles avait lieu 6
heures apres Dinstillation. Chez la jument, I’ensemble des réponses a une contamination (phagocytose et
expulsion mécanique) doit permettre le retour a un milieu utérin normal en quelques heures (ASBURY et
LYLE, 1993). Il est important de distinguer deux catégories de juments : chez celles dites « résistantes » a
I’endométrite récidivante, la réponse a la contamination de l'utérus est normale, permettant ainsi
’obtention d’un milieu favorable a 1’embryon lorsque celui-ci migre de la jonction utéro-tubaire vers la
lumiére de 1’utérus, entre 5 et 6 jours post-ovulation ; chez les juments dites « sensibles », la réponse
immunitaire et la vidange de ’utérus sont inefficaces a rétablir a temps un environnement adapté a
I’embryon. Le défaut de vidange peut €tre dii a un dysfonctionnement de la contractilité utérine ou bien a
diverses anomalies de conformation du tractus génital (défaut de relaxation cervicale, utérus pendulaire,
flaccidité vulvaire,...) la rendant plus difficile a réaliser (BLANCHARD et al., 2003).
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-c) la classification des endometrite :
Les endomeétrites pathologiques peuvent étre de différents types.

1-Endométrite infectieuse :
Ces endométrites peuvent étre vénériennes, transmises par des animaux porteurs sains, a la faveur d’une

saillie, d’un examen gynécologique. Les germes impliqués sont principalement Taylorella equigenitalis
(agent responsable de la meétrite contagieuse équine), Klebsiella pneumoniae de types 1, 2 et 5 ainsi que
certaines souches de Pseudomonas aeruginosa. Chez un étalon porteur asymptomatique, on les trouve a la

surface du pénis et dans I’urétre distal (Paccamonti et Pycock, 2009) .

Par ailleurs, la présence dans 1’utérus de bactéries ou agents fongiques commensaux du tractus génital, du
fait de Dl’incapacité pour la jument a évacuer le contenu utérin, peut aussi étre a I’origine d’une

endométrite (Paccamonti et Pycock, 2009 ; Couroucé-Malblanc et Thiriet, 2010)

2- Endométrite dégénérative chronique :

Cette entité concerne surtout les juments agées et/ou pluripares et va de pair avec une dégenérescence de
I’utérus. Ces endométrites, appelées abusivement endométrioses, évoluant souvent de manicre insidieuse
sans autre signe clinique que ’infertilité, sont le fruit d’un cercle vicieux au sein duquel les modifications
anatomiques et histologiques de 1’utérus, que nous 16 verrons en détail par la suite et notamment liées a
I’age, créent un environnement défavorable a I’implantation d’un embryon, et favorisent la contamination
et ’installation d’une inflammation qui va induire a son tour des remaniements au sein de I’endometre

(LeBlanc et Causey, 2009) .

3-Endométrite post-insémination persistante (Persistant mating induced endometritis ou PMIE)

On observe de maniére physiologique chez la jument une inflammation post-saillie liée a la présence de la
semence, de germes et de débris intra-utérins. Ce phénomene est caractérisé par un afflux de
polynucléaires neutrophiles et la présence de fluide libre dans la lumiere utérine. Dans les situations
normales, cette inflammation atteint un pic apres 6 a 12 heures, et le contenu utérin est éliminé dans les
48 heures aprés insémination (Katila, 1996) laissant un environnement favorable a I’embryon qui descend
dans la lumiére utérine environ 5,5 jours aprés fécondation (Paccamonti et Pycock, 2009). Chez certaines
juments, dites sensibles, cette inflammation va perdurer au-dela de 5 jours faisant de 1’utérus un
environnement défavorable a I’embryon et entrainant un relargage de prostaglandines F2a (PGF2a ) a
I’origine d’une chute des concentrations en progestérone et donc un retour en cestrus (Allen et Pycock,
1988). Cette affection, classée troisieme en terme de fréquence chez la jument adulte (Traub-Dargatz et
al., 1991), concerne 15% des juments PurSang apres monte naturelle (Zent et al., 1998). On est ici face a
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une endométrite d’origine non infectieuse, méme si elle peut €tre associée a des endométrites infectieuses

chroniques, liées a I’incapacité de la jument a vidanger correctement son uterus.

11-4 les facteurs favorisants :

a) Facteurs anatomiques

De nombreuses anomalies de conformation de I’appareil génital de la jument sont susceptibles de
favoriser le développement des endométrites. On distingue les anomalies des diverses structures jouant un
role de barriere au sein de 1’appareil génital de celles diminuant la capacité d’élimination des débris,

germes et fluides présents dans 1’utérus.

1- Vulve et sphincter vestibulo-vaginal
La vulve est la premiére barriere protégeant I’appareil reproducteur du milieu extérieur. Ainsi, lorsque

celle-ci n’est pas étanche, du fait de cicatrices par exemple, elle va livrer passage a des germes et

favoriser ainsi une contamination ascendante du tractus génital (Maischberger et al., 2008, Figure |1 -3).

Figure 11 -3 :Conformation vulvaire : a. Vulve saine I'apposition des deux lévres permet une bonne
étanchéitéb. Vulve anormale présentant des cicatrices empéchant une bonne étanchéité (Maischberger et
al., 2008).
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2- Col :
Le col de I’utérus, lorsqu’il est fermé, interdit 1’entrée d’éléments étrangers dans 1’utérus, et joue un rdle

protecteur (Ginther, 1992). Un défaut d’étanchéité va alors permettre une contamination ascendante de
I’utérus par des microorganismes d’origine fécale ou provenant de la microflore vestibulaire et vaginale
(Couroucé-Malblanc et Thiriet, 2010) ainsi que I’entrée d’urine. Inversement, une ouverture insuffisante
du col en cestrus va nuire a un drainage correct du contenu utérin (débris, fluides, germes, spermatozoides
et liquide séminal aprés insémination) et a nouveau favoriser I’inflammation, voire I’infection, de
I’endométre (Maischberger et al., 2008 ; LeBlanc et Causey, 2009). Ainsi 75% des juments présentant
une PMIE ont un col fermé 36 a 48h apres insémination (Malschitzky et al., 2006). Des lésions cervicales,
souvent conséquences de manceuvres obstétricales, peuvent avoir I’une ou 1’autre conséquence (Figure 11-
4).

Figure 11- 4 : Lacération cervicale observable a I'examen vaginoscopique : la zone en pointillés marque laperte

de substance au niveau du col (d’aprés Blanchard et al., 1998).
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3- Utérus :
L’utérus subit des modifications de conformation au cours de la vie de la jument. Elles peuvent

apparaitre du seul fait de 1’avancée en age ou étre liées au nombre de gestations. Un utérus pendulaire,
une disparition des plis longitudinaux de 1’endometre ou encore des adhérences au niveau de la paroi
utérine vont favoriser une accumulation de fluide dans 1’utérus et la persistance de 1’inflammation
(LeBlanc et Causey, 2009).

11-4-b ) Facteurs histologiques :
Associées aux anomalies anatomiques de 1’utérus, des altérations histologiques peuvent accroitre

la sensibilité aux endométrites. Celles-ci peuvent étre liées a 1’age et aux imprégnations hormonales
cycliques (Ricketts et Alonso, 1991) et leur apparition, accelérée par des stimulations et inflammations
répétées. Ces modifications de I’endométre sont caractéristiques des endométrites chroniques
dégénératives. On peut citer la lymphangiectasie (dilatation des canaux lymphatiques drainant
I’endomeétre conduisant a des lacunes lymphatiques), I’hyperplasie glandulaire, la fibrose périglandulaire,
la degénérescence vasculaire ou encore les modifications de 1’appareil mucociliaire, comme une
disparition des cils, une baisse de leur mobilité ou un asynchronisme (LeBlanc et Causey, 2009).
L’ascenseur mucociliaire contribue en effet en synergie avec les contractions utérines a 1’élimination des
débris, des bactéries et des résidus de la fécondation tels que les spermatozoides et le plasma séminal

(Causey, 2007a) et joue ainsi un réle primordial dans les défenses utérines.

I1.4.c) Facteurs physiologiques :
Certaines juments ayant une sensibilité accrue aux endométrites présentent un retard de vidange

utérine apres insémination ou saillie (Evans et al., 1987 ; Troedsson et Liu, 1991). Elles accumulent
également 6 fois plus de liquide intra-utérin aprés challenge bactérien (Troedsson et Liu, 1992). Ce retard
de vidange peut étre lié a un défaut de contraction du myomeétre. En effet, chez les juments qualifiées de
sensibles, 1’activité myoélectrique aprés inoculation 20 bactérienne intra-utérine est nettement retardée
par rapport a celles de juments qualifiées de résistantes, mais aussi bien moindre (Troedsson et al.,
1993a). Plusieurs hypotheses ont été avancées pour expliquer cette différence d’activité, comme la fibrose
myomeétriale (Dimock et Edwards, 1928) ou encore un défaut intrinseque de contractilité des cellules
myométriales (Rigby, 2001). A ce défaut de contractilité utérine peut s’ajouter un dysfonctionnement de
I’ascenseur mucociliaire de la muqueuse utérine. Le role des défenses immunitaires de la jument dans la
physiopathologie des endométrites a également été étudié (FIGURE 6). 11 semble que I’immunité
humorale soit fonctionnelle chez les juments qualifiées de sensibles aux endomeétrites, et ne soit donc pas
un facteur majeur dans la physiopathologie des endométrites. De nombreuses études ont abordé le role

des polynucléaires neutrophiles (GNN) dans la résistance aux endométrites, avec des résultats contrastés,
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montrant tantdt que les GNN sont moins fonctionnels chez les juments sensibles, tantot qu’ils le sont

autant voire plus que chez les juments que I’on considére comme résistantes (Troedsson, 1999).

I1-5 Impact sur la fertilité :

Les endométrites conduisent a des échecs de reproduction par le biais de non fécondation, de mort feetale

précoce (avant 150 jours de gestation), d’avortements en milieu

de gestation ou d’une baisse du taux de collecte d’embryons. Elles peuvent aussi conduire a la
contamination du poulainpar une bactérie pathogene a la naissance, & une métrite post-partum ou a une

augmentation des délais d’obtention d’une nouvelle fécondation (LeBlanc et Causey, 2009).
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I11-1 Introduction :

Problématiques et enjeux Quelque soit 1’espéce, 1’endométrite est responsable de troubles de la
fertilité. En effet, I’endometre fournit le milieu dans lequel baigne I’embryon avant son implantation, puis
interagit avec le trophoblaste pour former le placenta. Chez la jument, en particulier, I’endometre est
responsable de la formation des cupules endométriales, qui, via la sécrétion d’eCG (equine Chorionic
Godanotropin), provoquent la formation de corps jaunes secondaires permettant le maintien de la
gestation. L’embryon passant de I’oviducte a ’utérus 4 jours apres la fécondation chez la vache, et de la
jonction utéro-tubaire a 1’utérus 6 jours aprés 1’ovulation chez la jument, il est nécessaire que le milieu
utérin soit apte a le recevoir dans ces délais. L’endométrite se manifeste donc soit par une perte
embryonnaire précoce soit par une perte embryonnaire tardive, soit encore par une résorption feetale

précoce (entre 40 et 60 jours post-ovulation chez la Jument, BETSCH, 2004a).

le peut perturber la cyclicité, en diminuant la durée du dicestrus (moins de 14 jours) chez la jument

(BETSCH, 2004a.

Les troubles de la fertilité induits par I’endométrite peuvent donc étre dus a un échec a I’insémination ou
a la saillie, a une perte embryonnaire, a une perturbation de la cyclicité, et, chez la jument en particulier, a
une perte feetale jusqu’a 2 mois post-insémination ou saillie. (BENCHARIF et TAINTURIER, 2005).

Hormis dans le cas des endométrites vénériennes qui peut se faire avant la saison de reproduction afin de
détecter les animaux porteurs, le diagnostic des endométrites se fait généralement au cours de
I’investigation d’une infertilité. L examen clinique ainsi que I’anamnése et les commémoratifs apportent
de nombreux éléments. Ainsi, les résultats de reproduction des saisons ou des cycles précédents, les
modalités de mise a la reproduction ainsi que I’historique d’éventuelles Iésions au niveau de ’appareil
génital, consécutives a une mise bas ou a des manipulations obstétricales permettent déja d’orienter le
diagnostic. L’examen clinique va mettre en évidence certains facteurs favorisants des endométrites
comme les défauts de conformation de 1’appareil génital ainsi que les Iésions ou leurs séquelles au niveau
de la vulve, du vagin ou du col. La suspicion d’endométrite devra ensuite étre investiguée, et le praticien

dispose pour cela de différents outils.
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I11-2 Démarche diagnostique de I’endométrite

A-Diagnostic individuel

Criteres d’alerte Différents signes alertent le praticien. Il doit s’agir tout d’abord, dans toute espece, de
criteres de fertilité : ainsi, une jument correctement suivie, avec utilisation d’une semence de fertilité
connue, mais qui ne débute pas de gestation a 1’issue de deux cycles pourtant normaux, est suspecte

d’endométrite. La perturbation des cycles peut également étre un critére d’alerte (BETSCH, 2004a) 0

Des échecs répétés a I’IA (plus de deux ou trois) orientent plus particuliérement vers la recherche d’une
endomeétrite. 16 Des criteres cliniques doivent également étre pris en compte, et en premier lieu des
critéeres d’infection, a savoir la présence de poils collés (en particulier a la commissure inférieure de la

vulve) ou de traces de pus sur la queue, et des écoulements vulvaires.

111-2-b) Méthodes diagnostiques

1- Chez I’Animal La palpation utérine par voie transrectale :

accompagnée de I’échographie, est généralement le premier geste effectué, chez la jument. Il est possible
de détecter par palpation chez certaines juments atteintes un épaississement de la paroi utérine, mais la
tonicité de 1’utérus n’est, quant a elle, pas un critere fiable. De plus, cette palpation peut permettre la
libération par massages d’écoulements utérins dont I’observation peut apporter des informations sur

I’importance de I’infection (BLANCHARD et al., 2003 )

2- la cytologie génitale pour le diagnostic de I’endométrite.
Les prélévements pour cytologie génitale peuvent s’effectuer en trois endroits différents : le vagin,
le col et I'utérus. Cependant, dans 1’objectif de diagnostiquer une endométrite, le prélevement
vaginal est sans intérét en médecine vétérinaire car la mise en évidence de cellules inflammatoires
a cet endroit ne permet pas au praticien de distinguer une vaginite d’une endométrite. C’est

pourquoi nous n’aborderons dans cette partie que les cytologies cervicale et endométriale.
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Le prélévement utérin peut étre réalis€ de maniere standard a [’aide d’un écouvillon
classique, protégé des contaminations par la main du manipulateur jusqu’au passage de |’entrée
du col, avec un écouvillon sous double gaine, avec une cytobrosse (méthode qui semble
apporter les meilleurs résultats pour 1’analyse cytologique) ou encore a partir de biopsies (Card,
2005 ; Cocchia et al., 2012 ; Walter et al., 2012 ; Buczkowska et al., 2014). On peut également
réaliser un ringage de faible volume de I'utérus avec du liquide physiologique tamponné (entre
60 et 250 mL selon les études). L’échantillon est ensuite centrifugé afin de récupérer le culot
qui est remis en suspension dans une petite quantité de liquide pour étre mis en culture ou étalé
sur lame pour étude cytologique (Ball et al., 1988 ; Cocchia et al.,, 2012 ; Christoffersen et al.,
2015).

Il existe également un écouvillon protégé d’une double gaine (par exemple Equi-vet,

Kruuse,Danemark,figure 111-2),dontnousverronsl’intérétultérieurement(AGUILAR,2006).

Figure 111-1 : Ecouvillon doublement

gainé(www.jorver.com/catalog/product-info.php
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Figure 111-2: Cytobrosse utérine humaine.

(www.coopersurgical.com/ourproducts)

Chez la jument, il est également possible d’adapter une cytobrosse humaine en la coupanta 2 cm

de son bord libre, en I’insérant dans une tige métallique préalablement creusée, et en 1’y collant
(BOURKE et al.,1997).

3-Pour la préparation et la lecture des lames :

L’opérateur doit avoir a disposition des lames de microscope propres. Pour fixer les
cellules une fois le frottis effectué, il peut utiliser un spray cytofixateur (par exemple
CytoRAL, Réactifs RAL, CML, Nemours, France). La fixation n’est cependant pas
obligatoire (GEFFRE, communication personnelle).

3-A-Mode opératoire :

1 Récolte de cellules utérines :

Il est généralement accepté dans 1’espéce équine que le moment le plus propice a cet
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examen est le milieu de 1’cestrus. En effet, c’est a cette période du cycle que les défenses
de I'utérus sont maximales : la présence de bactéries et de neutrophiles signe alors sans
conteste une affection (BROOK, 1993). De plus, la réalisation de cytologie en début
d’cestrus peut conduire a I’obtention de faux-négatifs, en raison peut-étre de la
sécheresse de 1’utérus a ce moment (BROOK, 1985). Enfin, le col est ouvert en cestrus,
ce qui facilite lamanipulation.

La technique de prélevement doit permettre [’obtention de cellules intactes et,
évidemment, ne pas entrainer de Iésions génitales conséquentes. Il en existe trois types
couramment utilisés : le prélévement par le doigt, I’écouvillonnage et le lavageutérin.

La technique du doigt, qui consiste a passer un doigt ganté stérile dans le col, ne permet
pas de récupérer uniquement des cellules utérines, et entraine souvent le recueil d’une
quantité trop faible de cellules (BETSCH, 1998). De plus, les cytologies obtenues par
cette technique peuvent conduire a de faux-positifs : en effet, 1’étude d’AGUILAR et al.
(2006) montre que les frottis obtenus chez des juments génitalement normales par la
technique du doigt ont plus tendance a contenir des neutrophiles que ceux obtenus avec
un écouvillon doublement gainé. Ceci s’explique probablement par la contamination
bactérienne physiologique du col et du vagin. Cette technique, sans grand intérét
diagnostique, ne sera donc pas détailléeici.

Pour chacune des techniques, il est possible d’utiliser chez la jument la technique du gant
coupé pour limiter la contamination de I’utérus par le vagin: I’opérateur enfile un gant de
palpation transrectale stérile avec lequel il protége le dispositif (extrémité de la sonde ou
de I’écouvillon) dans le creux de sa main. Il glisse au dessus de 1’ensemble un autre gant
de palpation transrectale stérile, coupé a son extrémité, ¢’est-a-dire sans doigts. Ainsi, au
moment ou la main de I’opérateur atteint le col, un aide peut tirer extérieurement sur le
gant coupé, qui est contaminé. L’extrémité du dispositif est ainsi libérée et a été
protégée a la fois par la main de I’opérateur et le gant externe pendant son passage dans
le vagin (BETSCH, 2003). L’utilisation d’un gant externe suit le méme principe que
celle d’une chemise sanitaire lors de 1I’écouvillonnage chez la vache (voir II. C. 1.b.).
Certains auteurs (CARD, 2005 ; AGUILAR et al., 2006) recommandent d’utiliser du
lubrifiant stérile dans 1’espece équine, quelque soit la technique de prélevement utilisée.
Le dispositif peut également étre lubrifié chez la vache (KASIMANICKAM et al.,
2005).
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1-A--Par lavage utérin

L’opérateur introduit dans ’utérus 50 & 60 mL d’une solution isotonique de NaCl
stérile a 1’aide d’un cathéter d’insémination stérile reli¢ a une seringue. Il peut ensuite
masser 1’utérus par voie transrectale pendant environ 30 secondes pour répartir le
liquide dans toute la lumiére utérine (BALL et al., 1988 ; LeBLANC et al.,2007).

Pour récupérer le liquide, deux méthodes sont réalisables : soit I’opérateur le réaspire en
bougeant le cathéter dans I’utérus pour essayer de trouver une poche de liquide, sans trop
tirer sur le piston pour ne pas risquer de léser la muqueuse et de ce fait rendre plus
difficile D’interprétation (BETSCH, 2004a) ; soit il rassemble la corne contenant
I’embout du cathéter vers lui par voie trans-rectale et récupére le liquide par gravité
(LeBLANC et al., 2007). Il est généralement possible de récupérer 10% de ce qui a été
instillé (BETSCH, 2004a ; CARD, 2005). Chez la vache, il est particulierement
recommandé de masser 1’utérus et de le ramener vers soi pour récupérer un maximum
de liquide (KASIMANICKAM et al.,2005).

Trois @ 5 mL de liquide trouble sont suffisants pour réaliser un bon examen cytologique
(BETSCH, 2004a.

Afin de ne récupérer que des cellules utérines et éviter la contamination par des cellules du
col et du vagin, il est possible d’employer un systéme type sonde de Foley (Figure 111-4), peu
utilisé en pratique pour les lavages utérins chez la jument en raison de son coit : il s’agi
d’un cathéter a I’extrémité duquel se trouve un ballonnet préalablement dégonflé, le tout
recouvert d’une gaine fermée par un capuchon. Le dispositif est introduit dans une corne, et
le capuchon de la gaine décroché afin de pouvoir sortir le cathéter. Le ballonnet est gonflé
dans la lumiére utérine de fagon & circonscrire un volume utérin situé a I’extrémité de la
corne. Ainsi, le liquide injecté par le cathéter ne peut pas fuir vers d’autres zones de

I’utérus. Il est ensuite réaspiré par le cathéter (BROOK,1993).
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Figure 111-3 : Utilisation d’une sonde a ballonnet pour le lavage utérin chez la jument.
(BROOK, 1993)

Editions du Point Yétérinaire

Figure 111-4: L antibiothérapie locale (in utero) reste la thérapeutique la plus utilisée par la plupart des
praticiens lors d’endométrite bactérienne.
Cliché : J.-M. Betsch.
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1-B-Par écouvillonnage utérin :

Chez la jument, le dispositif est introduit dans le vagin a 1’aide d’un spéculum ou d’une
main gantée et lubrifiée. La méthode manuelle est en général préférée, en raison du risque

d’introduction d’air dans le vagin provoqué par le spéculum :

le pneumovagin est en effet un facteur favorisant de I’infection utérine. L’opérateur couvre
le dispositif de prélevement avec sa main pendant le passage dans le vagin, puis localise
I’orifice externe du col avec I’index, et guide le dispositif dans le col. Une fois dans I'utérus,

I’écouvillon est dégainé et frotté contre la paroi utérine a plusieurs endroits.

En cas d’utilisation d’un dispositif doublement gainé¢ (Figure 111-5), une fois dans 1’utérus,
I’opérateur fait passer la gaine interne a travers la gaine externe, puis fait sortir 1’écouvillon.
Aprés avoir prélevé, il rétracte ’écouvillon dans la gaine interne, puis celle-ci dans la gaine
externe (CARD,2005).

L’utilisation d’un dispositif doublement gainé est fortement conseillé car il protége trés
efficacement 1’écouvillon : en effet, le vagin contenant une quantit¢ non négligeable de
neutrophiles, une contamination vaginale peut fausser le résultat de la  cytologie
(AGUILAR et al.,2006).

Si le prélevement doit également servir a une culture bactérienne, le contact avec la
muqueuse utérine doit étre d’environ 30s. Sinon, ’écouvillon peut étre rapidement
rengainé, et I’ensemble du dispositif retiré. En cas d’utilisation d’un écouvillon doublement
gaing, il peut étre remis dans la gaine interne, scellée aux deux extrémités, apres réalisation
du frottis sur une lame stérile, et envoyé dans I’heure au laboratoire pour culture

(AGUILAR et al.,2006).
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Figure 111-5 Utilisation du dispositif doublement gainé pour la réalisation d’une cytologie utérine

1-C Récolte de cellules cervicales :

La cytologie cervicale, si elle a une valeur diagnostique de 1I’endométrite, aurait un intérét
majeur chez la vache, espece chez laquelle la cathétérisation du col hors cestrus n’est pas
facile. Dans une publication récente, AHMADI et al. (2006) proposent de récolter le mucus
cervical grace a une tubulure montée sur une seringue de 50 mL et glissée dans un tube en
plastique plus large. Ce tube est introduit dans I’orifice externe du col et le mucus est aspiré
délicatement via la tubulure.

Chez la jument, la cytologie cervicale peut se pratiquer par écouvillonnage (COUTO et
HUGHES, 1984). Elle n’est cependant jamais réalisée car I’examen  cytologique
endométrial se pratique facilement chez la jument. Elle pourrait permettre de détecter la
cervicite, mais son diagnostic ne présente pas d’intérét puisque cette affection ne se produit

qu’en conséquence de I’endométrite (BLANCHARD,2003).
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2- Préparation des lames :

S’il est également possible, lors de lavage utérin, d’utiliser une bandelette urinaire plongée
dans le liquide recueilli pour établir un score semiquantitatif de la quantité de neutrophiles

(SANTOS et al., 2006), I’examen cytologique s’effectue généralement sur lame.

2-A-Centrifugation (pour le lavage utérin)

Le liquide obtenu est centrifugé. Le mode de centrifugation varie selon les auteurs (tableau
I -1).

Tableau I11- 1 : Différentes méthodes de centrifugation du liquide
obtenu par lavage utérin.

Vitesse de Temps de Source Espece
centrifugation centrifugation
766 X g 5 minutes KASIMANICKAM Vache
et al (2005)
400 x g 10 minutes CARD (2005) Jument
600 x g 15 minutes BARLUND et al. Vache
(2008)

Notons que BARLUND et al. (2008), dont la centrifugation dure 15 minutes, ont constaté
en comparant la lecture de lames issues de lavage et issues de cytobrosse que les éléments
cellulaires et le mucus étaient plus visibles sur les lames issues de cytobrosse. Or,
GILBERT et al. (2004) et KASIMANICKAM et al (2005), dans les études desquels la
centrifugation durait 7 et 5 minutes respectivement, n’ont pas eu de difficulté¢ a lire des
lames issues de lavage utérin. 1l semblerait donc qu’une centrifugation trop longue puisse

porter atteinte a I’intégrité descellules.

Le surnageant est ensuite jeté, I’extrémité du tube est essuyée, et le culot est récupéré. On
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peut soit le remettre en suspension avec le surnageant résiduel resté sur les parois du tube
(BETSCH, 1998), soit le remettre en suspension dans 1mL de PBS (Phosphate Buffered
Saline ; CARD, 2005), soit I’étaler directement (KASIMANICKAM et al., 2005).

2-B -Réalisation du frottis :

La réalisation des frottis s’effectue généralement juste aprés la récolte des cellules. Les
cellules resteraient cependant intégres sur 1’écouvillon dans les deux heures suivant le
prélevement (BROOK, 1984). Le frottis est réalisé par roulement de 1’écouvillon sur une
lame de microscope propre ou, lors de lavage, par dép6t du culot, redilué ou non, sur la
lame, ensuite étalé a I’aide d’une autrelame.

Il est immédiatement fixé, par séchage a 1’air libre ou sur une source de chaleur douce, ou
grace a un spray cytofixateur, ou encore par immersion dans du méthanol pendant 5
minutes.

Il est conseillé de préparer au moins deux lames par prélevement, par securité et pour
pouvoir par exemple effectuer une coloration de Gram en vue d’'un examen

bactériologique.

2-C-Coloration du frottis :

Les lames sont généralement colorées par la méthode « Diff-Quik », qui est une version
modifiée, plus rapide, de la coloration Wright Giemsa (COUTO et HUGHES, 1984 ;
BROOK, 1993 ; BLANCHARD, 2003 ; KASIMANICKAM et al., 2005 ; AGUILAR et al.,
2006 ; AHMADI et al., 2006 ; RIDDLE et al., 2007)

BETSCH (1998) conseille, aprés coloration, de tremper la lame seéche dans un bain de
xyléne puis de coller une grande lamelle dessus grace a une goutte de colle histologique
pour améliorer lalecture.

Il est possible de faire une coloration de Gram sur une seconde lame, issue du méme
animal, dans le but d’une identification grossiere de bactéries ou champignons (BROOK,
1993).

I11-3 LES RESULTATES POSSIBLES :

A-Lecture des lames :
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1-Grossissement et parcours de la lame :

La lame est d’abord observée a *100 afin de juger de sa qualité et de localiser les zones ou
sont présentes des cellules. Puis elle 1’est a *400 afin de pouvoir identifier les différents
types cellulaires (COUTO et HUGHES, 1984 ; WATTS et al., 1998 ; KASIMANICKAM
et al., 2005). Deux cent cellules au moins doivent étre comptées (NIELSEN,2005).

2 -Reconnaissance des cellules épithéliales :

Les cellules épithéliales utérines (Figure 111-6 ), cylindriques chez une jument cyclée, sont
généralement non ciliées, tout comme chez la chienne. Leur noyau, rond ou ovale, est

basophile : il apparait donc violet. Le cytoplasme est bleu clair.
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Figure 111-6: Groupe de cellules épithéliales sur une cytologie endométriale chez la jument
(Grossissement x 400 ; BETSCH, 2004b)

Les cellules épithéliales cervicales sont cylindriques si elles proviennent de la partie

craniale du col, squameuses si elles proviennent de la partiecaudale.

Si la technique de prélévement est 1’écouvillon, les cellules peuvent étre déformées. Si la

technique est le lavage, le mucus est absent (BROOK, 1993).

-3 Reconnaissance des cellules inflammatoires :
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Les cellules inflammatoires prédominantes lors d’endométrite sont les granulocytes
neutrophiles (Figure I111-7 ). Leur noyau est polylobé, sauf pour les granulocytes jeunes, dits
encore « non segmentés » : chez ces derniers, le noyau est incurvé en fer a cheval. Les
granulations cytoplasmiques sont petites (0,2 & 0,4 um) et peu colorables (CORDONNIER
et FONTAINE,2001).

Des lymphocytes sont parfois visibles, de méme que, plus anecdotiquement, des

macrophages ou des granulocyteséosinophiles.

Figure 111-7 :Granulocytes neutrophiles sur une cytologie endométriale chez la jument.
(Grossissement x 1000 ; BETSCH, 2004b)

Les lymphocytes (Figure 111-8 ) sont des petites cellules (6 & 15 um de diametre). Ils ont un
cytoplasme plus ou moins abondant, plus ou moins basophile, finement granuleux autour
du noyau (COUTO et HUGHES, 1984; CORDONNIER et FONTAINE, 2001) Ils ne sont
pas toujours facilement distinguables d’autres cellules, notamment des cellules épithéliales

ayant perdu leur cytoplasme (BETSCH, 1998 ; WATTS et al.,1998).
Les macrophages (Figure 111-8) sont de grande taille (25-30 um de diamétre), avec un

cytoplasme acidophile abondant comprenant des vacuoles et parfois des particules
phagocytées (CORDONNIER et FONTAINE,2001).

49




Figure 111-8 : Un macrophage (fleche rouge) et un lymphocyte (fleche verte) sur une cytologie
endométriale chez la jument.(Grossissement x400 ; BE TSCH, 2004b)

Quant aux granulocytes éosinophiles, ils ont généralement un noyau bilobé. Leur
cytoplasme est acidophile et leurs granulations, plus grosses que celles des granulocytes
neutrophiles, apparaissent rouge-orangé a la coloration de May-Griinwald et Giemsa
(CORDONNIER et FONTAINE,2001).

Lors de contamination sanguine du prélevement, les granulocytes qui doivent étre pris en
compte sont ceux qui sont dégénérés et non ceux qui sont correctement préservés, car ces

derniers sont d’origine sanguine (BETSCH, 2004a).

4 - Reconnaissance d’autres éléments :

Sur un frottis coloré avec la méthode Diff-Quik, les bactéries sont rarement visibles,

contrairement aux champignons (BROOK, 1985).
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Outils diagnostiques bien connus, la cytologie et la bactériologie sont fréquemment utilisées pour
mettre en évidence les endomeétrites, bactériennes notamment. Réaliser des prélévements utérins chez la
jument, mais également au niveau de la fosse clitoridienne, du sinus clitoridien et du vestibule ainsi que chez
I’étalon au niveau de 1’urétre, de la semence et de la fosse urétrale (et/ ou le sinus urétral) est particuliérement
utile pour détecter les pathogéenes sexuellement transmissibles avant la saison de monte (Paccamonti et
Pycock, 2009).

La présence de cellules endométriales permet de s’assurer de la qualité¢ du frottis (Paccamonti et
Pycock, 2009). On observe également des neutrophiles, des lymphocytes, des monocytes ou
macrophages, des érythrocytes et des squames. Les paramétres suivants sont évalués : nombre de

neutrophiles, présence de bactéries, levures ou champignons, présence de débris.

Les germes et les débris doivent étre quantifiés (Card, 2005). Différents critéres ont été proposés pour
interpréter les résultats de cytologie, sans réel consensus. Selon les auteurs, il faut prendre en compte, le
nombre de neutrophiles par champ, le nombre de neutrophiles par lame, le ratio neutrophiles/cellules
épithéliales ou encore le pourcentage de neutrophiles par rapport au nombre total de cellules. Par ailleurs,
certains proposent une distinction entre une cytologie positive et négative, alors que d’autres préférent
quantifier le degré d’inflammation (Knudsen, 1964 ; Wingfield Digby et Ricketts, 1981 ; Asbury, 1984a,
1984b ; Couto et Hughes, 1984 ; La Coeur et Sprinkle, 1985 ; Crickman et Pugh, 1986 ; Ley, 1986 ;
Ricketts et Mackintosh, 1986 ; Ball et al., 1988 ; Purswell et al., 1989 ; Brook, 1993 ; Nielsen, 2005).

Par exemple, une endométrite active se caractérise d’apres Paccamonti et Pycock (2009) par la

présence de plus de 5 neutrophiles par champ au grossissement 400 (le nombre de champs considéré n’est
pas précisé). Card (2005) a propose une clé de lecture des lames de cytologie (TABLEAUX 111-2,111- 3 et I11-

4). L’idée est d’établir un score pour le pourcentage de neutrophiles, pour le
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TABLEAU I11- 2 : Différents critéres d’évaluation du degré
d’inflammation en fonction de la cytologie: parrapport au
pourcentage de neutrophiles par rapport au nombre total de
cellules (Card, 2005) ou du nombre moyen de neutrophiles par
champs (Riddle et al., 2007).

Degré d’inflammation Nulle légére modéree séveére

Neutrophiles (%) <5% 5-15% 15-30% <30%

Neutrophiles

(Nombre moyen par 0-2 - 2-5 >5
champ > 10)

TABLEAU I11-3 :Détermination du score bactérien d’une lame de
cytologie en fonction du nombre de bactéries parchamp (x1000),

(d’apres Card 2005).
Bactéries  0sur 30 1 sur 30 1sur10 2 a10 par 11 a 50 par
(x1000)  Cchamps champs champs champ Champ
Score 1 2 3 4 5
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TABLEAU I11-4 :Scored’une lame de cytologie en fonction de la
proportion de débriscouvrant la surface de lalame (d’aprés Card

2005).
Débris (%) <25% <50% <75% <75%
Score 1 2 3 4

Il n’y a pas de variation des paramétres cytologiques apres ovulation chez les juments non inséminées
chez lesquelles sont observés quelques neutrophiles. Il s’agirait d’une population résidente qui ne varie
que peu dans les 96 heures suivant ’ovulation (Card et al., 2004). Une inflammation persistante serait
quant a elle associée a un taux de neutrophiles augmenté (>10%), un nombre de bactéries supérieur a 1
pour 30 champs ou plus de 50% de débris entre 24 et 96 heures post-insémination. Toutefois, la décision
de traiter doit avant tout se baser sur la clinique (tonus utérin, accumulation de liquide) en paralléle des
résultats de la cytologie ou de la bactériologie. Une jument présentant > 5% de neutrophiles a 1’analyse
cytologique est suspecte d’inflammation utérine et doit étre surveillée, méme si de nombreuses études

considérent cette inflammation comme physiologique (Card, 2005).

a Dans la plupart des cas, le diagnostic est établi en confrontant les résultats de la cytologie a ceux de la
bactériologie. Ainsi, si on met en évidence un agent pathogene, alors on peut conclure une endométrite a partir
de 2 neutrophiles par champ a la cytologie (moyenne sur 10 champs au grossissement x 1000) (Riddle et al.,
2007). On peut cependant étre confronté a des résultats discordants entre la cytologie et la bactériologie. Une
cytologie positive est associée & une bactériologie négative dans 37% des cas dans 1’étude de Nielsen et al.
(2008

Ceci peut étre liée a :

- une inflammation résiduelle suite a une infection antérieure

- une inflammation non infectieuse liée par exemple au reflux d’urine dans 1’utérus, a un

pneumovagin ou a une production excessive de mucus
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- un résultat de I’examen bactériologique faussement négatif (Paccamonti et Pycock, 2009).

Inversement, on peut étre confronté a une cytologie négative associée a une bactériologie positive.

C’est le cas dans 66% des analyses réalisées par Nielsen et al. (2010). Ceci peut s’expliquer par :

- un résultat faussement positif de 1’examen bactériologique 1ié¢ a une contamination de 1’échantillon

- la présence de certains pathogénes induisant une réponse neutrophilique plus modérée, tels E. coli,
S. Aureus ou Pseudomonas spp. . Ces agents pathogénes sont également associés de facon moins

fréquente a la présence de liquide dans I'utérus (LeBlanc,

2010a).

La spécificité et la sensibilité¢ de la cytologie et de la bactériologie indépendamment 1’une de 1’autre, ont été
évaluées (TABLEAU I11 -5). Les prélévements ont été obtenus, pour la bactériologie a 1’aide d’un écouvillon et
pour la cytologie, en réalisant un frottis a partir d’une biopsie. Le gold standard utilisé est la présence d’une

infiltration neutrophilique de 1I’épithélium luminal et du stratum compactum considérée comme définissant la
présence d’une endométrite (Nielsen, 2005). 1l en résulte que la bactériologie est a I’origine de nombreux faux
négatifs, mais qu’un résultat positif est bien diagnostique d’une endométrite. Ainsi, lorsque 1’on réalise les
prélevements a 1’aide d’un lavage de faible volume, on obtient, avec le méme gold standard, des résultats
différents en termes de sensibilité et spécificité (TasLeaus, LeBlanc et al., 2007).

La bactériologie atteint une sensibilité de 0,71 et devient donc un outil plus fiable pour diagnostiquer
seule une endométrite bactérienne. Il semble que cela soit lié a une plus grande pourcentage
d’échantillons positifs pour Streptococcus B hémolytiques est similaire lorsque les prélévements sont faits
par rincage de faible volume ou par écouvillon (respectivement 38% et 39%), alors qu’il est
significativement plus élevé lorsque les échantillons sont prélevés par un lavage pour E. coli (42% contre

16% lorsque I’on réalise des écouvillons).
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TABLEAU I11-5: Valeurs diagnostiques de la bactériologie et de la cytologie pour le diagnostic des
endométrites(d’apres Nielsen, 2005)

Bacteériologie Cytologie
Sensibilite 0,34 0,77
Spécificité 1 1
Valeur prédictive
positive
Valeur prédictive

0,44 0,62
négative

TABLEAU I11 -6:Valeurs diagnostiques de la bactériologie et de la
cytologie, réalisées a partir d’un lavage de faible volume, pour le
diagnostic des endométrites (d’apreés Le Blanc et al., 2007)

Bactériologie Cytologie
Sensibilité 0,71 0,80
Spécificité 0,86 0,67

3- Echographie :

Une endométrite, notamment s’il s’agit d’une endométrite persistante post-saillie, ne se manifeste parfois

que par une accumulation de liquide dans I’utérus (Figure I11 -9). L’outil diagnostique de choix dans ce cas
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est alors I’échographie, qui permet d’obtenir des résultats concrets rapidement, facilement et de maniere non
invasive. On peut ainsi, dés 6 a 12 heures aprés insemination (Troedsson, 1997 ; Bucca et al., 2008), ou plus
souvent entre 24 et 48 heures (Maischberger et al., 2008), identifier les juments ayant une mauvaise vidange
utérine et susceptibles de présenter une inflammation pathologique de 1’utérus. Pour ce qui est de
I’interprétation, 99% des cytologies montrant des neutrophiles proviennent de juments chez lesquelles du
liquide libre dans I'utérus a été mis en évidence a I’échographie. On peut donc exclure une endométrite
lorsque 1’échographie est négative (Pycock et Newcombe, 1996b). Plus récemment, on a pu associer la
présence de liquide dans I’utérus en cestrus a une augmentation du nombre de neutrophiles dans la lumiére
utérine : les juments Pur-sang qui présentent du liquide intra-utérin au deuxiéme ou troisiéme jour d’cestrus
ont 1,5 fois plus de chances d’avoir plus de 5 neutrophiles par champ (grossissement x 400) (Bureleson et al,
2010). Il faut toutefois garder a ’esprit que la présence de liquide dans 1’utérus peut étre non inflammatoire,
méme si on considere généralement que la mise en évidence de liquide libre d’une épaisseur de plus de 15-20
mm dans la lumiére utérine est diagnostique de PMIE (Maischberger et al., 2008).

D’autres signes échographiques peuvent étre recherchés, qui peuvent évoquer une endométrite subclinique
: un cedeme excessif avant ou apres 1’insémination, un cedéme persistant sous imprégnation progestéronique
ou absent sous imprégnation cestrogénique ainsi que la présence de lignes hyperéchogénes courtes et épaisses
au sein de I’utérus, compatibles avec la présence d’air ou d’un exsudat dans 1’utérus (LeBlanc et Causey, 2009

; Samper, 2009)

Figure 111 -9 :

observation échographique de liquide libre dans la lumiére utérine en coupe
transversale(Maischberger et al., 2008)
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4- Histologie :

La biopsie est également un outil intéressant, qui permet une évaluation globale des performances
reproductives d’une jument. On peut parfois mettre en évidence des signes d’inflammation et ainsi
identifier différents types de cellules inflammatoires au sein de I’endomeétre. On associe en général les
endométrites aigués a un afflux de neutrophiles et les cas chroniques a la présence majoritaire de
lymphocytes, ceux-ci étant souvent associés a quelques éosinophiles (Kenney, 1978). Toutefois,
I’augmentation du nombre de lymphocytes et €osinophiles dans le stroma endométrial dans les 20h
suivant 1’insémination ou aprés inoculation bactérienne (S. zooepidemicus), suggeére un réle dans la
réponse aigué aux endométrites bactériennes. Il faut également prendre en compte qu’il existe des
variations dans la quantité de neutrophiles présents selon le stade du cycle. Ainsi, une endométrite
diagnostiquée au cours de 1’cestrus sera associée a un nombre de neutrophiles plus important que si elle
est diagnostiquée en dicestrus. Il semblerait par contre que le stade du cycle ait une importance moindre
pour ce qui est de I’infiltration endométriale par les lymphocytes et les éosinophiles, qui dépend plutét de
I’agent causal de I’endométrite. On en observe ainsi davantage suite a une inoculation bactérienne qu’au
cours d’une inflammation post-saillie (Oddsdottir et al., 2008). Le plus souvent, la biopsie est utile pour
identifier certaines causes d’endométrite subclinique, notamment les remaniements de 1’endométre
observés en cas d’endométrite dégénérative. Ces modifications sont corrélées a 1’aptitude d’une jument a
reproduire (Kenney et Doig, 1986, TasLeau7). Elles permettent également de réaliser des analyses
cytologiques et bactériologiques. Ces derni¢res présentent une meilleure sensibilit¢ que lorsque 1’on
réalise le prélévement a ’aide d’un écouvillon (82% contre 34%), et une bonne spécificité de 92%
(Nielsen, 2005).
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TABLEAU I11 -7 :Taux de gestations menées a terme en fonction de
la catégorie histologique a laquelle appartient labiopsie
endométriale (d'apres Kenney et Doig, 1986).

Taux de
gestations
Catégorie Caractéristiques histologiques
menées a
terme
I - Normale 80-90%
- Atrophie de I’endomeétre,
- Infiltration leucocytaire du stratum compactum diffuse faible
a moyenne.
la - Fibrose périglandulaire de n’importe quel degré (quelques 50-80%

glandes), moins de 2 ilots de fibrose par champs
microscopique de 5,5mm
- Lacunes lymphatiques

- 2 ou plusieurs lésions de Ila

- Inflammation sévére diffuse.

- Fibrose uniformément distribuée

b 10-50%

- Deux a 4 noyaux de fibrose par champs (5,5mm)

- Lésions de la catégorie Ila et historique d’infertilité de 2 ou
plusieurs années

- Anomalies séveres
- Association de 2 ou plusieurs Iésions de Ilb
Inflammation sévére généralisée

Fibrose périglandulaire généralisée (>5 noyaux de 10%
fibrose/5mm quelle que soit la sévérité)
Lacunes lymphatiques palpables
Hypoplasie de I’endométre

Les lésions dégeénératives mises en évidence sur les coupes histologiques sont diverses, et sont
principalement liées a 1’age et a la parité, toutefois, 1’apparition de ces modifications peut étre favorisée
par des facteurs extérieurs dont une inflammation persistante de 1’utérus. On peut citer (Causey et al.,
2008 ; LeBlanc et Causey, 2009 ; Figure 111 -10) :
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- I’¢lastose, dégénérescence vasculaire, qui se développe avec le nombre de gestations (Schoon et
al., 1999 ; Liu et al., 2008) et qui concerne I’endométre et le myometre ;

- la perte de 1’épithélium ou inversement une hyperplasie épithéliale, associés a un exsudat excessif
et marqueurs d’une irritation utérine excessive ;

- la lymphangiectasie, dilatation des canaux lymphatiques, parfois secondaire a une dégénérescence
vasculaire et survenant souvent lors d’inflammations chroniques, ou d’un défaut de drainage utérin ;

- la fibrose périglandulaire

- I’ectasie (ou dilatation) glandulaire

Les trois derniéres sont progressives et considérées comme une évolution normale de 1’endométre, liée a
I’age et aux imprégnations hormonales cycliques de I'utérus (Ricketts et Alonso, 1991), méme si leur
apparition peut étre favorisée par des facteurs extérieurs comme les inséminations répétées, les

contaminations de 1’utérus ou encore les manipulations obstétricales (Ricketts et Troedsson, 2007).

Figure 111 -10:Coupes histologiques présentant les 4 stades définis par Kenney et Doig (1986).
Microscope optique grossissement x40. Colonne de gauche : lames colorées a I’hématoxyline-éosine ;
colonne de droite : lames colorées au trichrome de Masson. A : stade I, B : stade lla, C : stade llb, D :

stade 111 (Aresu et al., 2012).
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5- Endoscopie

Autre outil diagnostique auquel il est possible d’avoir recours, I’endoscopie utérine est le seul examen
permettant d’évaluer I’ensemble de 1’utérus et donc d’étre plus précis concernant 1’avenir reproductif de
la jument (Bracher et Allen, 1992 ; Bracher et al., 1992). Elle est principalement réalisée au cours du
dicestrus ou en début d’cestrus et peut mettre en évidence des lésions utérines telles adhérences, cicatrices,
perte des plis endométriaux ou encore des infections focales de la paroi utérine, ensemble de Iésions a
I’origine d’endométrites subcliniques (Bracher et al., 1992). On peut utiliser de 1’air ou du sérum

physiologique pour

dilater I’utérus, mais I’utérus peut étre irrité par I’insufflation d’air. Il faut s’assurer d’avoir retiré I’air de
I’utérus, et le rincer avec du sérum physiologique, voire administrer un traitement local antibiotique suite

a I’examen (LeBlanc et Causey, 2009).
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CHAPITRE V]

Trattement des endometres




I-1 Introduction :

Une fois établi le diagnostic d’endométrite, celle-ci doit étre prise en charge rapidement afin de
pouvoir remettre la jument a la reproduction et d’améliorer ses chances d’amener un poulain a terme.
Il faut parfois intervenir sur les facteurs favorisants, notamment les défauts anatomiques, qui devront dans
certains cas étre corrigés pour prévenir les récidives. C’est notamment le cas lors d’endométrite
bactérienne ou fongique persistantes, mais nous n’aborderons pas ici les différentes techniques

chirurgicales utilisées et nous nous limiterons aux traitements médicaux des endométrites.

V1-2 Stimuler le vidange utérine :

La premiere étape consiste dans presque tous les cas a stimuler la vidange utérine. En effet, cela permet
d’éliminer les agents infectieux, les produits de I’inflammation, les débris ainsi que le liquide. On y a
donc recours en cas d’endométrite infectieuse bactérienne ou fongique, mais aussi lors de PMIE ou méme
d’endométrite dégénérative qui implique fréquemment un mauvais drainage utérin. Pour cela, on va avoir

recours a des traitements utérotoniques associés ou non a des lavages utérins.
VI-2-1 Traitements utérotoniques :

Plusieurs études ont montré 1’intérét de I’ocytocine pour améliorer la vidange de I’utérus sur une courte durée
(LeBlanc et al., 1994 ; Pycock et Newcombe, 1996a ; LeBlanc, 1997). Elle permet en effet, lorsqu’elle est
administrée pendant I’cestrus ou les 48 heures suivant I’ovulation, d’obtenir des contractions utérines pendant
environ 30 mn (LeBlanc et al., 1994 ; Paccamonti et al., 1999) ce qui est généralement suffisant pour obtenir
une vidange satisfaisante de 1’utérus. (Gutjahr et al., 2000 ; LeBlanc et Causey, 2009)

Les prostaglandines ainsi que leurs analogues sont également des alternatives intéressantes. Le
cloprostenol est la molécule la plus efficace pour induire des contractions utérines, comparée aux PGF2q
naturelles ou au fenprostalene (Combs et al., 1996).

Les traitements utérotoniques sont souvent associés a des lavages utérins, notamment lors de retours en
chaleur, ou si I'on met en évidence du liquide intra-utérin d’une épaisseur supérieure a 2 cm a
I’échographie aprés insémination et donc une forte suspiscion de PMIE. Ceux-ci peuvent étre réalises
sans risque a partir de 4 heures apres insemination, mais sont faits en général dans les 24 heures suivant
celle-ci (Brinsko et al., 1990, 1991 ; Paccamonti et Pycock, 2009).

I1 est également possible de réaliser un lavage utérin 1 heure avant insémination si ’on a mis en évidence
du liquide a I’échographie. Aucun effet délétére n’a été montré dans ce cas-la sur le taux de gestation

lorsque le lavage est réalisé avec du lactate de Ringer (Vanderwall et Woods, 2003)..
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VI1-2-2 Application locale de prostaglandines E :

Chez les juments dont le défaut de vidange utérine présente une composante cervicale importante, il
peut étre intéressant de stimuler la relaxation cervicale en paralléle des lavages et traitements
utérotoniques. Certains praticiens tentent de relaxer le col et d’en améliorer 1’ouverture manuellement. 11
a également été proposé d’appliquer des prostaglandines E directement au niveau du canal cervical et de
I’entrée du col. Les prostaglandines E2 se sont révélées efficaces pour induire une relaxation du col avant

mise bas et en dicestrus, la dose administrée étant comprise entre 2 et 2,5 mg (Volkmann et al., 1995 ;
Rigby et al., 1998).

V1-2-3 Antibiothérapie :

VI-2-3-1 Utilisation thérapeutique des antibiotiques :

Lorsque ’on diagnostique une endométrite bactérienne, 1’'usage des antibiotiques est fréquent et I’on
préfére en général les traitements locaux qui permettent d’atteindre une concentration endomeétriale plus
¢levée que les traitements systémiques (Bennett, 1986). En outre, on a besoin d’atteindre une
concentration efficace au niveau de la lumiére utérine et a la surface de I’endométre et non pas dans les
tissus profonds (Bruyas, 2013a). L’objectif est alors d’éliminer les agents infectieux, le plus rapidement
possible, afin que I’environnement utérin soit sain avant la mise a la reproduction. Le choix du traitement
doit idéalement se faire apres détermination de la nature du germe impliqué et sa sensibilité aux différents

antibiotiques (LeBlanc et Causey, 2009)
VI-2-3-2 Antibioprophylaxie post-insémination :

Le recours aux antibiotiques aprés insémination permet d’obtenir des taux de gestation plus élevés, sans
que ’on puisse lier ce phénomene a la présence ou non de bactéries dans 'utérus (Pycock, 1994).
Toutefois, les antibiotiques seuls ne sont vraisemblablement pas plus efficaces que les lavages utérins ou
I’administration de molécules utérotoniques (Pycock, 1994), tout du moins lorsque le lavage est réalisé

dans les 12 heures suivant I’insémination (Pycock, 1994 ; Troedsson et al., 1995).

4.2.3.Antibiothérapie systémique

La mise en place d’un traitement antibiotique systémique est controversée. Elle a pour avantage de
s’affranchir du moment du cycle et de ne pas impliquer une effraction dans 1’utérus au cours de
I’administration. Cependant, ce dernier argument est tres relatif, compte tenu de la nécessité¢ quasi

systématique de réaliser des lavages intra-utérins en parall¢le. D’autre part, il faut en général recourir a
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des doses plus importantes pour obtenir des concentrations suffisantes au niveau de I’endométre et les
traitements sont donc plus couteux. Une thérapie antibiotique systémique est donc généralement réservée
aux juments qui présentent des signes cliniques généraux ou en cas d’endométrite persistante évoquant
une infiltration plus profonde des tissus (LeBlanc, 2009b ; Perkins et Chopin, 2010). Celle-ci se justifie
pleinement en cas de métrite puerpérale ou le risque de septicémie ou toxémie est important (Bruyas,
2013b). On choisira alors un antibiotique a large spectre, cette affection ayant généralement une origine

polymicrobienne.

4.2.4.  Nature des antibiotiques utilises

Abordons a présent famille par famille, les principaux antibiotiques utilisés en cas d’affection utérine.
a) Les bétalactamines

Les bétalactamines constituent une famille d’antibiotiques bactéricides, couramment utilisés dans le traitement
des endomeétrites bactériennes. La pénicilline G est la molécule de choix pour traiter les endométrites dues a
Streptococcus equi spp. zooepidemicus ainsi que les staphylocoques non résistants. Elle présente une activité
bacteéricide contre les bactéries Gram-positives et un intervalle therapeutique large (LeBlanc, 2009Db).

b) Les aminoglycosides

Les aminoglycosides sont une famille d’antibiotiques bactéricides et concentration-dépendants, actifs
principalement contre les bactéries aérobies Gram-négatives. Certaines bactéries telles Pseudomonas
aeruginosa et Proteus mirabilis y sont moins sensibles (Dowling, 2006). Les antibiotiques de cette famille
sont actifs contre certaines bactéries Gram-positives, notamment les staphylocoques et on rappelle 1’action
synergique des aminoglycosides associés aux P lactamines, intéressante contre les streptocoques (Dowling,
2006). Ces antibiotiques sont plus efficaces lorsque le pH du milieu est alcalin, et tout facteur susceptible
d’entrainer une acidification de celui-ci peut conduire & des échecs thérapeutiques sur des germes sensibles.
Cela peut étre le cas lorsque les tissus sont lésés ou suite a la lyse bactérienne. La présence de pus dans
I’utérus est également a ’origine d’une inactivation des aminoglycosides, d’ou I’importance de faire précéder
le traitement antibiotique d’un lavage utérin (LeBlanc, 2009b).

c) Les polypeptides.

Les polypeptides sont une famille d’antibiotiques bactéricides a spectre étroit Gram-négatif pour le
groupe des polymyxines. Ces antibiotiques assez toxiques sont préférentiellement utilisés pour une

administration locale (Benyoussef, 2014). La polymyxine B est active contre les entérobactéries
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résistantes et P. aeruginosa (Bruyas, 2013b). La dose recommandée est de 1 million d’unités (Troedsson
et Christensen, 2014).
d)Les fluoroquinolones

Ces antibiotiques sont bactéricides et concentration-dépendants. Ils ont un spectre large. Il s’agit
cependant d’antibiotiques critiques, et le risque d’apparition de résistances est important. Ils ne doivent
donc pas étre utilisés en premiere intention et leur administration doit s’appuyer sur les résultats de
I’antibiogramme (Giguere et Dowling, 2013). Les streptocoques ont une sensibilité variable aux
fluoroquinolones (Bruyas, 2013b).

e) Les associations triméthoprime-sulphonamide

Ces antibiotiques, peu utilisés pour traiter les endométrites bactériennes, mais utiles en cas de métrite
puerpérale, peuvent étre administrés par voie orale sans effet secondaire. Leur administration intra-utérine

est déconseillée compte tenu du risque d’inflammation utérine (LeBlanc, 2009Db).

f) Le métronidazole
Cet antibiotique, efficace contre les bactéries anaérobies, est utilisé dans le traitement des meétrites
puerpérales (LeBlanc, 2010b), particulierement lorsque Bacteroides fragilis est impliqué. Cette bactérie
est principalement résistante aux pénicillines et aminoglycosides (Ricketts et Mackintosh, 1986).

g) Les antifongiques

Ces molécules perturbent la synthése des ergostérols, qui constituent la membrane plasmique des
champignons et levures, la rendant perméable (Giguére, 2000). On distingue les polyénes : amphotéricine
B, nystatine et natamycine ; des azolés : clotrimazole, econazole, ketoconazole, fluconazole et
itraconazole. Ces derniers sont vraisemblablement plus efficaces en cas de candidose (Dascanio et al.,
2001). Peu d’études concernent les traitements antifongiques dans 1’espece €quine, et beaucoup de
données sont extrapolées de ce que 1’on sait dans les autres espéces. Le tableau VI-1 présente les

différentes molécules utilisables pour le traitement des endométrites mycosiques.
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Dose \VVoie |Remarques
Nystatine 0,5-2,5x10° U i.u Dilué dans 100-250 mL d’eau stérile. Candida albicans. 1
fois par jour pendant 1-3 semaines
Amphotéricine B [L00-200 mg i.u Dilué dans 100-250 mL. Aspergillus, Candida, Histoplasma,
Mucor. Une fois par jour pendant 1-3 semaines. Irritant
0,3-0,9 mg/kg i.v Dilué a 1 mg/mL dans 5% dextrose. Administration sur 1-2
heures. 1 fois toutes les 24-48 heures. Toxicité rénale
Clotrimazole 100-700 mg i.u Dilué dans 50-100 mL de solution. Levures. Une fois par jour
pendant 1-3 semaines
Miconazole 500-700 mg i.u Dilué dans 40-60 mL de solution physiologique. Levures et
affections fongiques persistantes (1 fois par jour pendant 7-
10 jours).
Ketoconazole 20 mg/kg p.o. Dissolution a pH acide (HCI). Administrer via une sonde
hasogastrique. Remplacé par itraconazole et fluconazole
Fluconazole 100 mg i.u Levures principalement. 1 fois par jour pendant 2-3 semaines
14 mg/kg dose iV, \Voie orale ou iv. 1 fois par jour pendant 2-3 semaines
de charge puis5 p.o
Img/kg
Itraconazole 5 mg/kg .V, Spectre large. Voie orale ou iv, 1 & 2 fois par jour pendant 3
p.0 semaines. Meilleure absorption avec suspension orale que

gélules.

TABLEAU VI-1 Principaux antifongiques utilisés en cas d’endométrites mycosiques et
leur posologie (d’aprésDascanio et al., 2001 ; LeBlanc, 2009b ; Brinsko et al., 2010). i.u

: voie intra-utérine, i.v : voie intra-veineuse,p.o : voie orale

4-3. Traitements visant a potentialiser I’effet des antibiotiques

4.3.1. Mucolytiques et solvants

Une des causes d’échec de ’antibiothérapie est I’inactivation des antibiotiques par les sécrétions et débris

présents dans 1’utérus, mais aussi la capacité par certains microorganismes a produire des biofilms et donc a
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avoir in vivo une sensibilité moindre aux antibiotiques. C’est le cas pour 80% des isolats de P. aeruginosa, K.

pneumoniae et E. coli obtenus a partir d’utérus de juments (Ferris et al., 2014).

4.3.2. Chélateurs

Ces composés peuvent étre utilisés dans le cas d’endométrites récidivantes ou réfractaires au traitement
classique, particulierement lorsque 1’on suspecte la présence d’organismes producteurs de biofilms comme
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus epidermis, E. coli ainsi que certains champignons ou levures

(LeBlanc, 2010a). Le mécanisme d’action des chélateurs n’est pas complétement élucidé. On suppose que ces
molécules, en chélatant les cations, notamment ca®t et MgZ+, sont capables de désorganiser les biofilms, mais

aussi les parois bactériennes, les rendant ainsi plus perméables aux traitements usuels (Brinsko et al., 2010 ;
LeBlanc, 2010a). Le Tris-EDTA (acide éthyléne diamine tétraacétique-tromethamine), chélateur de premiere
génération ou le Tricide® (EDTA disodique et 2-amino-2-hydroxymethyl-1,2-propanediol ; Medical
Molecular Therapeutics, LLC Georgia Biobusiness Center, Athens, Géorgie, USA), chélateur de troisieme
génération, ont montré un intérét, associés ou non a des antimicrobiens dans le cadre de nombreuses affections
microbiennes en médecine vétérinaire (Blue et al., 1974 ; Wooley et al., 1979 ; Bjorling, Wooley, 1982 ;
Ashworth et Nelson, 1990 ; Farca et al., 1993 ; Sparks et al., 1994). lls ont notamment montré leur efficacité
contre P. aeruginosa, E. coli et P. mirabilis, germes fréquemment impliqués dans les endomeétrites
bactériennes chez la jument (Farca et al., 1993). Ainsi, une solution tamponnée d’EDTA -tromethamine seule
inhibe la croissance, voire est bactéricide sur des isolats de P.

aeruginosa provenant d’utérus de juments souffrant d’endométrite chronique. Toujours en cequi concerne
P. aeruginosa, ’EDTA-tris associé a la gentamicine, permet de multiplier le pouvoir bactéricide par 1000
(Wooley et al., 1984). On aurait également d’aprés LeBlanc (2010a) une synergie d’action avec la
pénicilline, I’ampicilline, 1’oxytétracycline, la néomycine et I’amikacine. De nombreux traitement
antifongiques apparaissent également plus efficaces invitro en présence de Tricide ® (Weinstein et al.,
2006). On recommande de diluer 1,2 gNaEDTA et 6,05g de trométhamine dans 1 litre d’eau, puis de
rajouter de I’acide acétique par titration jusqu’a obtenir un pH de 8 (Brinsko et al., 2010 ; LeBlanc,
2010a). On administre ensuite entre 200 et 500 mL dans 1’utérus, le volume devant étre suffisant pour
permettre au chélateur d’entrer en contact avec les bactéries (LeBlanc, 2010a). Il est recommandé
d’attendre 3 heures avant d’administrer le traitement antibiotique (Brinsko et al., 2010). LeBlanc (2010a)
préconise I’utilisation de chélateurs dans le traitement des juments souffrant d’infections persistantes par

des bactéries Gram négatives ou des levures. LeBlanc propose d’administrer une solution a base de
Tricide® ou d’EDTA-Tris le premier jour de traitement, de réaliser un lavage utérin le lendemain afin

d’évacuer la solution et d’évaluer I’aspect du liquide récolté. Si celui-ci est clair, on commence le
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traitement antibiotique. S’il est trouble ou contient du mucus, on réitére le traitement chélateur, et on

commence le traitement antibiotique le 3éme jour, aprés lavage utérin (LeBlanc, 2010a).

4.4. Traitements visant a moduler la réponse immunitaire utérine

Ceux-ci peuvent avoir deux objectifs. Il peut s’agir de stimuler les défenses immunitaires dans I’hypothese
d’une endométrite infectieuse, ou au contraire de limiter la réaction inflammatoire post-insémination afin que

I’environnement utérin soit propice a I’implantation.

4.4.1. Administration intra-utérine de plasma ou colostrum

L’usage de colostrum est aujourd’hui anecdotique. Il avait pour objectif d’apporter des immunoglobulines
dans I’utérus, alors que 1’on sait aujourd’hui que leur réle dans la résistance aux endométrites est négligeable
par rapport aux autres facteurs dont notamment la vidange utérine (Liu, 2011). Pour ce qui est du plasma, il est
encore utilisé par certains afin d’apporter des opsonines et ainsi, par I’action du complément, de favoriser la
phagocytose des bactéries par les neutrophiles (Asbury et al., 1982 ; Asbury, 1984c). Des études cliniques ont
montré un intérét a 1’utilisation du plasma qui améliore les taux de gestation chez des juments souffrant
d’endométrite infecticuse (Asbury, 1984c¢ ; Pascoe, 1995) sans que I’on comprenne vraiment par quel biais. En
effet, aucun effet bactéricide du plasma n’a pu étre démontré (Causey, 2006) et Katila (1996) a réfute

I’hypothese d’un déficit d’opsonisation chez les juments sensibles.

4.4.2. Anti-inflammatoires

Plusieurs études ont envisagé l’intérét des corticoides dans le traitement des endométrites non
infectieuses. Dans un article de synthése, Mikolajczak (2013) a évalué I’intérét des traitements anti-
inflammatoires stéroidiens (AIS) et non stéroidiens (AINS) dans la prise en charge des PMIE par le biais
de leur influence sur les taux de gestation. Pour ce qui est des traitements AINS, elle a comparé les
résultats de 4 études (Dell’Aqua et al., 2006 ; Bucca et al., 2008 ; Papa et al., 2008 ; Vandaele et al.,
2008) dont elle conclut, malgré 1’hétérogénéité des études et la présence de facteurs pouvant introduire
des biais, que 1'usage des corticoides pouvait étre intéressant chez les juments dont I’anamnése évoque
une sensibilité accrue aux PMIEs.

a La dexaméthasone induirait une diminution de 1’cedéme endométrial et de I’accumulation de fluide post-
insémination chez des juments sensibles aux endométrites post insémination (Bucca et al., 2008).

4.4.3. Autres immunomodulateurs
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D’autres moyens de moduler la réponse immunitaire locale utérine afin d’améliorer les performances de
reproduction des juments sensibles aux endométrites ont été investigués. En particulier, deux spécialités a base
d’extraits bactériens pouvant étre indiquées a cet effet ont été mises sur le marché aux Etats-Unis (LeBlanc et
Causey, 2009). La premicre est constituée d’extrait de paroi bactérienne de Mycobacterium phlei
(Mycobacterium Cell Wall Extract, Bioniche Animal Health, Bogard, GA, USA). D’aprés les résultats de
Fumoso et al. (2003, 2007), I’expression de certains marqueurs de I’inflammation varie entre les juments dites
sensibles et celles dites résistantes aux endométrites aprés inoculation bactérienne. L’administration de
MCWE par voie intraveineuse au moment de 1’insémination permet de rétablir chez les juments sensibles une
expression identique a celle des juments résistantes. On peut donc supposer que le MCWE permet de restaurer
une réponse immunitaire normale chez les juments sensibles aux endométrites. Une diminution de
I’accumulation de liquide intra-utérin ainsi qu’une meilleure élimination des germes pathogénes apres
inoculation, notamment S. equi spp. zooepidemicus, est également rapportée (Rogan et al., 2007 ;
Christoffersen et al.,2012). La voie intrautérine semble préférable a la voie intra-veineuse méme si les deux
voies sont efficaces a la dose de 1,5 mg. La seconde spécialité utilisée est composée de Propionobacterium
acnes inactivé (EqStim ; Neogen Corp, Lexington, KY, USA) qui, associéaux traitements classiques a la dose
de 1 ml pour 113 kg administré 3 fois, permet d’augmenter les taux de gestation et semble favoriser la
guerison des endométrites persistantes (Zingher, 1996 ; Rohrbach et al., 2007). L’administration de
lipopolysaccharide (LPS) d’Escherichia coli semble également aider a 1’élimination d’une endométrite

persistante chez la jument et améliore les résultats de reproduction (Sharma et Dhaliwal, 2010).
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CONCLUSION

L’endométrite est une affection problématique dans de nombreuses especes, particulierement en raison de
ses conséquences sur la fertilité. Chez la jument, c’est une entité pathologique bien étudiée, pour laquelle
existent de nombreux moyens diagnostiques efficaces : biopsie utérine, cytologie utérine, culture

bactériologique.

Au cours de ce travail, nous avons étudi¢ les endométrites chez la jument. ous avons tout d’abord
rappelé la définition de cette affection. Nous avons ensuite abordé la classification usuelle des
endomeétrites équines, en mettant en évidence la difficulté de délimiter précisément les différents types,
avant de détailler les différents facteurs favorisant la survenue des endométrites chez les juments et
permettant de définir certaines juments comme étant sensibles aux endométrites. Dans un second temps,
nous avons abordé les différents outils diagnostiques permettant de mettre en évidence les endométrites,
principalement en identifiant les différents phénomeénes induits par I’inflammation utérine. Nous avons
détaillé les modalités de leur mise en ceuvre ainsi que leur fiabilité. Enfin, nous avons présenté les
différents traitements pouvant étre mis en ceuvre en cas d’endométrite chez la jument. Ceux-ci consistent
classiguement a stimuler la vidange utérine, et a mettre en place un traitement antibiotique le cas échéant.
D’autres types de traitements ont fait leur apparition, notamment afin de limiter les échecs thérapeutiques.
Il s’agit d’une part de faciliter 1’activit¢é des antibiotiques mais aussi de contrdler la réaction
inflammatoire utérine. Ces traitements sont variés et n’ont pas tous fait la preuve de leur efficacité.

Donc les vétérinaires ayant des pratiques classiques dans la prise en charge des endométrites
bactériennes chroniques. Le recours a des traitements alternatifs reste encore anecdotique ; peut-étre par
manque d’information ou de
recommandations précises concernant leur utilisation. L’usage des antibiotiques étant voué a
diminuer, le recours a ces traitements devraient devenir de plus en plus fréquent dans les annees

a venir et il pourrait étre intéressant de suivre cette évolution.
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RESUME

ACTUELLEMENT IL YA PLUSIEURES METHODES ET TECHNIQUES DE DIAGNOSTIQUE
PRECOSE DES ENDOMETRITES EQUINES PAR EXEMPLE LA CYTOLOGIE ECHOGRAPHIE
HISTOLOGIE ect .

ET DONC QUAND LE DIAGNOSTIQUE BIEN ETABLIE LE TRAITEMENT REST FACIL
MALGRE LA GRAVITE MAIS TOUJOURES IL YA DES SEQUELLE SUR LA REPRODUCTION .

SUMMARY

AT PRESENT THERE ARE SEVERAL METHODS AND TECHNIQUES FOR THE DIAGNOSIS OF
EQUINE ENDOMETRIOSIS SUCH AS CYTOLOGY, ULTRASOUND, HISTOLOGY, ETC.

AND THEREFORE WHEN THE DIAGNOSIS IS WELL ESTABLISHED, THE TREATMENT
REMAINS EASY DESPITE THE SEVERITY BUT STILL THERE ARE CONSEQUENCES ON THE
REPRODUCTION.
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