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Résumé :
L’endométrite est responsable de trouble de la fertilité¢ dans de nombreuses especes.

Chez la jument, la cytologie endométriale est couramment employée pour la

diagnostiquer, tandis que chez la vache et la chienne, cette technique est en cours de validation.

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 du quel I’on considére que 1’affection est
présente. La cytologie cervicale est peu employée et semble peu informative, alors que la
cytologie endométriale 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 ¢étude, dont I’objectif est de déterminer la puissance des différentes techniques

diagnostiques de 1’endométrite dans 1’espece bovine.
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Introduction Générale

Introduction Générale:

La periode peri-partum est considérée comme particuliérement importante dans la vie
reproductive en raison de ses conséquences sur l'efficacité de la reproduction (involution

utérine , démarrage de l'activité ovarienne, fertilité).
9 9

L’intégrité utérine en particulier est souvent altérée chez les vaches en raisonde la
contamination bactérienne qui est quasi systématique peu apres le vélage pendant et aprés la
parturition, les germes de la région périnéale, environnementaux et fécaux, gagnent 1’utérus
par voie ascendante, car les barriéres physiques naturelles telles que la vulve,le vestibule, le
mucus et le col de ’utérus sont levées pendant le vélage (Bondurant, 1999 ). quelques jours
apres le part, 90%des vaches présentent une contamination bactérienne in utero, les lochies
présentes étant un excellent milieu de culture pour les micro-organismes (Foldi Et Al)
».néanmoins, il est nécessaire de distinguer contamination et infection de [’utérus.une
infection implique I’adhérence des organismes pathogénes aux muqueuses, ainsi que la
colonisation des épithéliums et éventuellement la libération de toxines conduisant & un état
pathogéne. L’infection dépend donc du statut immunitaire de l’animal, ainsi que de la
virulence et de la quantité de germes présents dans I'utérus aprés le part (Sheldon Et Al,
2006).les germes les plus rencontrés lors d’infection utérine sont arcanobacterium pyogenes,
Escherichia coli, fusobacterium necrophorum et bacteroides spp. (Dohmen Et Al 1995).
e.coli est détecté tot apres le vélage, et faciliterait I'implantation des autres germes apres
préparation du terrain pathologique, notamment a. Pyogenes, responsable des infections les
plus séveres (Dohmen Et Al 1995). L’herpes virus 4 (bhv-4) , répertori¢ comme le seul virus
associé aux infections utérines (Sheldon Etal, 2009b ), serait également impliqué, une fois que

les bactéries sont implantées. ( Donoftrio Et Al, 2008 )

La prévalence des contaminations utérines est négativement corrélée au délaipost-
partum (Foldi Et AL 2006 ; Gautam Et Al, 2009), car une vache normale devrait retrouver un
utérus stérile apres 40 a 50 jours post partum (jpp), qui correspondentau délai d’involution
utérine : retour de I'utérus a un état prégravidique autorisant I’implantation d’un nouveau

conceptus. (Darras, 2003 ; Sheldon Et Al, 2009)

La fermeture du col, la barriére que constitue 1’épithélium pseudo stratifié, le mucus
sécrété par les glandes endométriales, I’action des polynucléaires neutrophiles (pnn) et des
anticorps sont censés étre suffisamment efficaces pour assurer un retour a I’état pré gravidique

et une absence de recontamination ( Sheldon et al, 2006a ; azawi, 2008 ; singh et al, 2008 ).
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Introduction Générale

Mais plusieurs facteurs viennent perturber I’¢limination de la contamination bactérienne
initiale (Bencharif Et Tainturier, 2005 ) Tout d’abord, une baisse de la fonction et du nombre
de polynucléaires neutrophilesen période péri-partum prédisposeraient 1’'utérus a une infection

( Kim et al, 2005 ; singh et al, 2008 ).

Les traumatismes des tissus génitaux lors de manipulation au moment du vélage ,les
dystocies, ou les défaillances du systéme immunitaire consecutives a un déficit énergétique
sont autant de facteurs qui peuvent venir perturber le retour de 'utérus a un état stérile.
( Sheldon Et Al, 2006a ; Azawi, 2008 )Les contaminations utérines persistent ainsi chez 15 a
20% des vaches environ, (Sheldon Et Al, 2006a ; Herath Etal, 2009) plus ou moins
longtemps. on parle alors d’infections utérines, appelées, au-dela de 21 jours post-partum,
endométrites cliniques ou subcliniques.les infections de I'utérus sont trés étudiées, mais de
nombreuses imprécisions sont a déplorer dans la littérature comme dans la pratique, dans les
termes de base tels que les définitions des affections, les méthodes et les critéres de
diagnostic, ainsi que les traitements. Le flou autour des définitions a été éclairci, suite au
15°™ congrés international sur la reproduction animale en 2004, ou plusieurs chercheurs ont
décidé de proposer un ensemble de définitions qui devraient permettre une meilleure

homogénéité des études.
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CHAPITRE I: Anatomie Et Histologie De L’appareil Genitale Femelle

I. Anatomie:

L’appareil reproducteur femelle comprend :

Deux gonades ou ovaires ayant une double fonction, 1’élaboration des gametes femelles
et la synthése d’hormones femelles ;des voies génitales : I’oviducte lieu de fécondation,

I’utérus organe de gestation, le vagin et la vulve organes d’accouplement.

Figure N°1 : Coupe médiane du bassin d'une vache « Barone, 1990 »

1. Ovaires :

Est la glande génitale de la femelle. C’est un organe pair, appendu a la région lombaire
et pourvu d’une double fonction : gamétogénese, assurant 1’ovogénese, et endocrine,
commandant (sous le contrdle del’hypophyse) toute ’activité genital parl a secretion des

hormones cestrogenesetprogestatives .( Barone., 1978 )

Chez la vache ,ils sont petits, ovoides, de taille variable selon 1’age et les stade du cycle
cestral , (derivaux et ectors., 1985 ) chaque ovaire a la forme d’une amande de 4 cm
delongueur sur 2.5 em de largeuret 1.Sem d’épaisseur. (christiandudouet.,2010) De
consistance ferme, leur forme est irrégulieérement bosselée par les structures telles que
follicules a divers degrés de développement et corps jaunes. La coupe de I’ovaire permet
d’observer ces organites spécifiques qui correspondent a I’évolution depuis le follicule
primordial jusqu’au follicule mr qui produira ’ovocyte .Aprés ovulation, ce follicule va se

transformer
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CHAPITRE I: Anatomie Et Histologie De L’appareil Genitale Femelle

En corps jaune qui régressera plus ou moins rapidement en fonction de la fécondation

ou non fécondation « Derivaux et Ectors., 1985 ».

Ovaire normal
de vache. P > »
% M \ "

Ovaire au repos L {

sons octivite -

cycligue. p» 5

Corps joune / ’ . 3 §

v \
fonctionne 4 v
i
peu cpporent h 'y 4
& le palpation MK
« Corps joune kystique » E
ou follicule lutéinisé ' iﬂi ?

Figure N°2: Coupe de I’ovaire de la vache a différents stades

« Derivaux et Ectors., 1985 ».

2. Tractus Génital :

2.a .Oviducte ou trompe utérine :

C’est un conduit qui a pour role de recueillir 'ovule et de le conduire aprés
fécondation vers 1’utérus.

A chaque ovaire correspond un oviducte plus ou moins flexueux, situé sur le bord du
ligament large. 11 débute par le pavillon ou infundibulum indépendant de 1’ovaire, qui a la
forme d’un entonnoir ouvrant dans la bourse ovariqueet pouvant s’appliquer contre le bord
libre de I’ovaire pour recueillir leur les gameétes femelles lors de ’ovulation. Le conduit lui-

méme comprend trois partis:
-I’ampoule, ou a lieu la fécondation, rencontre et fusion de I’ovule et du spermatozoide ;
-I’isthme de calibre réduit ;

-la jonction utéro-tubaire, zone de jonction de l’oviducte et de la corne utérine
correspondante. (Batellier et al. 2005 ) De plus, 1’oviducte ne posséde une grande variabilité
en longueur selon les espéces. Chez le bovin, il mesure approximativement de 21 a 28 cm de

longueur ( Ellington., 1991 )

Page 5



CHAPITRE I: Anatomie Et Histologie De L’ appareil Genitale Femelle

2. b. Utérus ou matrice :

Organe de la gestation, il comprend trois parties chez tous les ongulés :

Deux cornes qui fusionnent sur une plus ou moins grand longueur pour former le corps
de l'utérus ;

les cornes et le corps de I'utérus, qui sont toujours situés dans I’abdomen sur le bord du

ligament large ; le col ou le cervix , qui est situé sur le plancher de la cavité pelvienne.

( Batellier et al, 2005)

Figure N°3: Conformation de 1'utérus non gravide en vue dorsale

partie vagnale du col

Cavitd  vaginale

we dorsale de Fulénus,
WOl vaginale Ouverte

Figure N°4: Vue dorsale de l'utérus, paroi vaginale ouverte et rabattue ( coche, 1987 )

2.¢.Col de utérus :

Le col de I'utérus ou cervix est peu discernable en surface.

Page 6



CHAPITRE I: Anatomie Et Histologie De L’appareil Genitale Femelle

A peine est-il un peu étroit que les parties qu’il sépare, ou seulement délimité
par des constrictions minimes. Il est en général plus cylindroide que le corps utérin et la

grande épaisseur de sa paroi permet de reconnaitre sans peine a la palpation ( barone., 1978)

2.d. Vagin :

C’est conduit impair et médian. Enticrement logé dans la cavité pelvienne, il est en
quelque sorte annexé au sinus uro-génitale pour constituer avec lui I’organe copulateur de la
femelle ( Barone., 1978 ).C'est I'endroit ou la semence est déposée lors de la saillie. ( baril et

al. 1993)

2. e .Sinus uro-génital :

Partie commune aux appareils urinaires et génitaux. Il est divisible en deux segments
différents parla topographie et la structure : vestibule du vagin et la vulve et le clitoris.

Le wvéstibule du vagin est conduit large et impair, dans I’extrémité craniale
duquel s’ouvrent I’ostium vaginal et I’ostium externe de 1’urétre, tandis que la partie opposée
communique avec I’extérieur par la fente de la vulve. la vulve est la partie externe de
I’appareil génitale femelle. Elle occupe la partie ventrale du périnée. Elle est constituée
par deux Ievres qui délimitent la fente vulvaire. Les deux lévres de la vulve sera accordent sur

deux commissures dorsales et ventrales

I. Histologie :

1. Histologie de la trompe utérine :

La trompe utérine comporte quatre tuniques : séreuse, sous-séreuse, musculeuse et

muqueuse, auxquelles s’ajoutent les vaisseaux et les nerfs ( kiihnel., 2003).
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CHAPITRE [: Anatomie Et Histologie De L’ appareil Genitale Femelle

a propria
ENDOMETRE
w Couche profond
;
MYOMETRIE
clle
PERIMETRE

Figure N°5 : Aspect histologique de 'utérus non gravide de la vache (pavaux, 1981 )
1. a -Séreuse et sous-séreuse :

La tunique séreuse est représentée par les deux lames péritonéal qui constituent
le mésosalpinx, entre les quelles se loge le conduit. Elle tapisse donc celui-ci sur ses
faces latérale et médiale sans lui constitué un revétement complet. Elle se raccorde sans
transition a la muqueuse sur le bord libre des franges de I’infundibulum. La sous-séreuse est
formée d’un conjonctif riche en fibres collagénes et mélé de fibres musculaires lisses qui

s’irradient de la musculeuse dans le mésosalpinx. ( barone., 1978)

1. b- Musculeuse :

Dans la trompe utérine, la couche longitudinale est faible et souvent discontinue, plus
ou moins irradiée dans le mésosalpinx ; elle n’épouse les flexuosités que de facon
approximative et ses faisceaux passent souvent directement de I'une a lautre. La
couche circulaire est au contraire bien développée, continue, et constitue en quelque sorte
I’armature du conduit. Quant a la couche moyenne, elle est simplement représentée par une
faible nappe de tissu conjonctif qui loge un lache plexus vasculaire : c’est le stratum
vasculaire. Réduite a quelques fibres éparses dans I’infundibulum, cette musculature est
encore mince et parfois incompléte dans la région ampullaire mais y présente déja son
organisation caractéristique.Dans la région de I’isthme, elle devient de plus en plus forte,

surtout par sa couche circulaire, qui est épaisse et dense.
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1. c. Muqueuse :

La muqueuse est constituée de deux sortes de tissus: la lamina propria (couche basale)
et la lamina epithelialis (couche épithéliale). ( rafez et blandau., 1969) La muqueuse des
trompes utérines étant, comme celles de 1'utérus et du vagin, sapropria tient lieu de
sous-muqueuse par sa partie profonde, qui adhére de facon directe etintime a la
musculeuse. Riche en capillaires sanguins et lymphatiques, cette propria sesouléve avec
I’épithélium dans la lumiére du conduit pour former les plis tubaires ,longitudinaux et
saillants . Ces plis sont beaucoup plus nombreux et pour la pluparts plus compliqués dans
I’ampoule que dans I’isthme et la partie utérine, ou ils deviennent plus bas, plus épais et plus
simples. ( yaniz et al. 2000)

L’¢épithélium ne forme nulle part d’invagination glandulaire. Il est de type columnaire,
simple ou pseudo-stratifi¢ et comporte deux sortes de cellules, les unes ciliées et les autres
non ciliées. Les cellules ciliées possédent un noyau arrondi situé vers le milieu de leur
hauteur, de nombreuses mitochondries allongées dans la partie supra nucléaire du
cytoplasme, des microvillosités et des cils saillants dans la lumiére du conduit. Les cellules
non ciliées sont en presque la totalité des cellules glandulaires. Celles-ci ont un grand noyau
central, ovalaire ou allongé, souvent indenté¢, et un cytoplasme granuleux, plus
¢osinophile que celui des cellules ciliées. Leur extrémité apical est pourvue de microvillosités
et formes ouvert des reliefs en ballons ou des extrusions dans la lumiére du conduit
(barone,1978 )Deux autres types cellulaires ont été décrits dans 1’épithélium tubaire, les
cellules intercalaires et les cellules basales de réserve. La cellule intercalaire est
couramment considérée comme une cellule sécrétrice épuisée, et les cellules basales de
réserve ont ¢été confondues avec des cellules intra épithéliales de la lignée lymphoide
(stevens et lowe ;2006) Les cellules ciliées et les cellules glandulaires sont en nombre a peu
pres égal maisleur répartition n’est pas uniforme. Les premicres sont particulierement
nombreuses prés de I’extrémité ovarienne de la trompe, dans I’infundibulum et dans
I’ampoule, ou elles constituent la majorité de la population cellulaire, elles deviennent plus
rares dans I’isthme les secondes sont au contraire moins nombreuses dans I’ampoule mais

dominent nettement dans I’isthme, surtout au voisinage de 1’utérus.

Page 9



CHAPITRE I: Anatomie Et Histologie De L’appareil Genitale Femelle

2. Histologie de I’utérus :

La paroi utérine comporte trois tuniques ainsi disposées de la lumicre vers la
périphérie: une muqueuse ou endomeétre, une musculeuse ou myomeétre, et une séreuse

ou périmetre.( banks., 1993)

2. a. Séreuse ou périmetre :

Sa structure est identique a celle de la séreuse de 1’oviducte. Enre vanche,elle comporte
quelques cellules musculaires lisses et peut étre considérée comme 1I’expansion des ligaments
larges qui soutiennent I'utérus dans la cavité abdominale.( priedkalns et leiser., 1998;

vaissaire., 1977)
2. b. Musculeuse ou myometre :

La musculeuse est composée de deux couches concentriques de cellules musculaires
lisses : une couche profonde interne, la plus épaisse, composée de fibres musculaires lisses
circulaires qui sont particuliérement renforcées au niveau du col, et une couche superficielle
externe constituée de faisceaux de fibres musculaires lisses longitudinales qui augmentent en
nombre et en taille au cours de la gestation.( priedkalns et leiser., 1998) Une couche
vasculaire est intercalée entre ces deux couches musculaires. Elle comporte un important

plexus vasculaire et lymphatique, des faisceaux de fibres ¢élastiques et de fibres nerveuses.

L’ensemble du myomeétre se montre sensible aux actions hormonales. Son
¢paisseur s’accroit sous l’influence des cestrogeénes ; elle se réduit apres la castration. Le
nombre et le volume des fibres lisses augmentent beaucoup pendant la gestation. Les
contractions de cette musculature interviennent pour répartir les conceptus dans les especes ou
ils sont multiples .Elles déterminent aussi leur expulsion lors de la parturition. On leur attribue
d’autre part un role dans I’ascension des spermatozoides : pendant la copulation, elles
resserrent le cavum utérin et en expulsent le mucus ; le reldichement qui se produit

aussitot apres entraine 1’aspiration du contenu vaginal.( barone., 1978)
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2. ¢. Muqueuse ou endometre :

L’endomeétre est désigne la muqueuse qui tapisse le corps et les cornes utérines. Cette
mugqueuse comporte un épithélium de surface et un stroma, séparés par une mince membrane
basale, la lamina propria .L’¢pithélium est columnaire, en général simple ; il peut étre
cubique dans les périodes d’ancestrus ou dicestrus. Dans les ruminants il est pseudo-stratifié
par endroits. Il est séparé du chorion sous-jacent par une épaisse membrane basale
appelée lamina propia. (deletang., 2004) I comporte deux types de cellules
irrégulierement mélée, les unes ciliées, pourvues d’un noyau ovalaire ou sphéroide, les
autres non ciliées, de type sécrétoire et a noyau plus étroit et allongé. La proportion des deux
types varie selon les endroits et les périodes, comme dans la trompe utérine. On peut noter
que les cellules ciliées sont trés peu nombreuses jusqu’ala puberté, plus abondantes chez
I’adulte et qu’elles se raréfient dans I’cestrus et le métcestrus .Le stroma endométrial est épais.
Il comprend trois éléments principaux : des fibres de collagene, des cellules en provenance
du sang (lymphocytes, granulocytes, plasmocytes) et des glandes utérines. Ces glandes
sont tubulaires, bordées par un épithélium simple en continuité avec I’épithélium de

surface mais dont les cellules ont une activité sécrétrice supérieure. (Derivaux., 1981)

Les glandes utérines sont tubulaires, simples ou peu ramifiées et leur épithélium est
semblable a celui de la surface endométriale. Elles sont a peine ébauchées chez le nouveau-
né, ou elles sont représentées par de simples et courtes invaginations de 1’épithélium
superficiel dans un stroma encore presque entierement cellulaire. Elles deviennent plus
profondes et flexueuses a 1’approche de la puberté, ou elles commandées par 1’activité

ovarienne.

Dans les périodes de repos (ancestrus et dicestrus) elles sont peu serrées, & peine
sinueuses, sauf dans leur partie profonde, qui est plus flexueuse et atteint le voisinage
du myometre. Leur épithélium est cubique ou columnaire bas et leur lumicre étroite,
encombrée de débris. Au cours du procestrus, elles s’allongent, se ramifient
et deviennent flexueuses.L’endometre s’épaissit et elles s’y enfoncent au point que
leurs extrémités profondes, tréscontournées s’insinuent entre les faisceaux de la partie

adjacente du myometre.

Elles s’¢largissent et leur épithélium devient plus haut. Les cellules de celui-ci se
multiplient et prennent des caractéres sécrétoires manifestes. Cette évolution s’accentue

fortement lors de I’cestrus et atteint sa plénitude dans le métcestrus. L’endométre passe
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alors par une phase sécrétoire active qui prend fin vers le début du dicestrus. Dans ce
dernier, les glandes redeviennent peu flexueuses, plus courtes et plus étroites. Leur
épithélium perd ses caractéres sécrétoires et reprend le type columnaire bas et cubique.

( barone., 1978)
3. Histologie du cervix :

Il comporte trois couches : séreuse, musculeuse et muqueuse.

3. a- Séreuse:

Est constituée : d’'une couche ¢épaisse de tissus conjonctif lache et des vaisseaux

sanguins.( Breeveld-dwarkasing et al ., 2003)
3. b-Musculeuse:

est constituée de: Couche de muscles longitudinaux externes, apparaissant sous
forme d’une assisediscontinue dont les interstices sont occupés par du tissu conjonctif. Une
épaisse couche de muscles circulaires internes, assemblés en faisceaux compactsqui

s’anastomosent, enserrant un tissu conjonctif dense.
3. ¢ - Muqueuse :

La muqueuse est plus mince que celle de I’endométre proprement dit.
Les plis longitudinaux de la muqueuse sont subdivises finement et leur paroi délimite
des dépressions irrégulieres, larges et plus ou moins profondes, ou s’accumule le mucus qui
est secrété par toutes les parties de I’épithélium), surtout lorsque les glandes font défaut.
Sa production augment beaucoup dans I’cestrus et il semble alors avoir pour rdle de favoriser
la progression des spermatozoides. Ses caractéres changent dans la gestation : il devient
plus visqueux et forme une sorte de gelée qui constitue un véritable bouchon cervical

(lillmannrauch. 2008. Dellmann et eurell., 1998).

Son épithélium est columnaire simple, avec seulement un petit nombre de cellules
cilié¢es et des mucocytes. Les noyaux sont ovalaires et basaux et le cytoplasme riche
en gouttelettes de mucus. Au niveau de [Dostium externe de l'utérus (exo col),
I’épithélium cervical se raccorde de fagon brusque a celui du vagin, pavimenteux stratifié non

kératinisé (liillmann-rauch., 2008). La propria mucos@ est dense, moins riche en cellules
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que celle de DI’endométre proprement dit. Elle est pourvue de nombreuses fibres collagéne
qui donnent sa consistance ferme et se retrouvent jusque entre les faisceaux les plus
profonds de la musculature. Ces fibres sont susceptibles de se gonfler fortement sous
I’influence des hormones ovariennes et contribuent avec 1’invasion cedémateuse a modifier la

consistance et 1’aspect du col au cours de I’cestrus.
La vascularisation est moins dance que dans I’endométre proprement dit. ( Barone., 1978)

Les glandes cervicales existent dans 1’espéce humaine et parmi les mammiféres
domestiques, seulement chez les petits ruminants, la truite et la chatte. Elles sont tubuleuses,
simples et peu nombreuses chez ces animaux alors qu’elles sont plus nombreuses et ramifiées
chez la femme. Leur épithélium est identique a celui de la surface mais les mucocytes y sont

plus abondants.

Elles présentent de discrétes variations au cours des cycles sexuels ( aughey etfrye. 2001).

4. Histologie du vagin :

La paroi du vagin est formée de trois couches d’inégale importance.
La plus superficielle est polymorphe : elle est constituée cranialement par péritoine et sa
sous-séreuse et caudalement par une adventice. Plus profondément viennent une

musculeuse et une muqueuse ( wheater et al, 2001).

4. a. Séreuse et adventice :

La séreuse est formée par péritoine viscéral.

Elle est doublée d’une sous- séreuse lache, qui permet sa mobilité. Cette couche
conjonctive mélée de fibres ¢élastiques se densifie caudalement au péritoine pour
former [D’adventice. Celle-ci adhére intimement a la musculeuse et se dissocie
extérieurement pour se mettre en continuité avec le conjonctif rétro péritonéal ambiant. Elle

abrite les riches plexus vasculo-nerveux péri vaginaux .
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4. b. Musculeuse :

Le muscle vaginal est relativement mince, de teinte rosée, traversé par de nombreux

vaisseaux et nerfs.
Il est mélé d’un conjonctif inter fasciculaire abondant, continu avec I’adventice.

On y retrouve en principe la méme disposition générale que dans la musculature des

trompes et de 'utérus, mais il est souvent difficile de délimiter les trois couches.

Les fibres superficiels ont une orientation générale longitudinale, mais beaucoup

deviennent obliques pour passer d’un coté a I’autre, ou d’une face a 1’autre sur les cotés.

Des multiples faisceaux s’irradient dans I’adventice pour se porter soit vers le rectum

soit vers la vessie.

Le plan moyen est peu distinct, simplement représenté par I'important plexus
vasculaire, principalement veineux, logé dans la musculeuse. Quant a la couche profonde, elle
est circulaire, continue avec les fibres les plus externes du col de l'utérus et renforcée
caudalement, ou sa disposition devient plus nettement sphinctérielle. Dans quelques
especes(truie ,carnivores), quelques faisceaux longitudinaux se développent en outre a

sa face profonde, en rapport avec la muqueuse.

4. c. Muqueuse :

La muqueuse vaginale est relativement mince. Elle se raccorde par un changement de
structure en général assez brusque a celle du col utérin. Il existe pourtant dans

diverses especes (vache, lapine) une zone de transition qui occupe le fornix.

Chez la vache ,I’épithélium devient a ce niveau stratifi¢é et pavimenteux, en
conservant une assise superficielle columnaire mélée de quelques cellules a mucus (Aughey
et frye ., 2001). La propria est un conjonctif dense, mélé de fibres élastiques et souvent
infiltré de lymphocytes. Ceux-ci s’accumulent en certains points, surtout dans la partie
caudale de I’organe, pour former des lympho-nodules. Sauf rare s’exceptions, mentionnées
plus loin, on n’y rencontre aucune glande. Enfin, dans les parties les plus caudales, la propria

tend a former des élevures papilliformes dans 1’épithélium.

L’¢épithélium est pavimenteux stratifié. Ses cellules, polyédriques en profondeur,

deviennent plus plates en surface et peuvent prendre un aspect monoide.
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Dans certaines especes (vache) de véritables cellules @ mucus s’y mélent localement. On
peut en outre y rencontrer quelques cellules migrantes. 11 est bas, formé de 3, 4 ou 5 assises
cellulaires dans les périodes d’ancestrus et de dicestrus. Il devient au contraire épais,
avec un nombre accru d’assises cellulaires (8 a 12) lors de I’cestrus, ou il desquame
abondamment (barone., 1978).0On peut enfin noter que 1’épithélium vaginal peut
déléguer dans la profondeur quelques cordons cellulaires pleins, parfois méme creusés
d’une faible lumiére centrale. Ces prolongements, qui évoquent des rudiments de glandes,

ne sont pas fonctionnels.(barone., 1978 ; stevens et lowe., 2006)
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CHAPITRE II : Physio-Pathogénie des Endométrites

I. Les définitions cliniques :

1. La métrite puerpérale (ou aigiie) :

Elle se définit comme une infection utérine se manifestant au cours des 21 premiers
jours du postpartum. Encore appelée lochiométre, métrite septicémique, métrite toxique, elle
fait le plus souvent mais pas nécessairement suite a une rétention placentaire ou a un
accouchement dystocique et se traduit habituellement par des symptomes généraux plus ou
moins importants tels une perte d'appétit, une diminution de la production laiti¢re, le maintien
ou I’augmentation de la température au dessus de 39.5°C, de I’acétonémie, des arthrites, un
¢tat de déshydratation, un déplacement de la caillette, une infection mammaire...Mais
¢galement des symptomes locaux .L'écoulement brunatre au début, devient nettement purulent
blanc jaunatre, épais et malodorant (sanies) voire couleur lie de vin en cas de métrite
gangréneuse. Rarement discret, il attire trés vite 1'attention de 1'éleveur car il souille la région
génitale et s'accumule en flaques en arriére de la vache. Le frémitus de 1'artére utérine persiste
le plus souvent jusqu'a l'expulsion du placenta. L'utérus involué lentement, reste distendu
pendant plusieurs jours voire semaines. Sheldon (Defining postpartum utérine diseases and
the mechanismsof infection and immunity in the female reproductive tractin cattle (Biol
reprod 2009, 81, 1025-1032) .distinguetrois degrés de métrite aigiie. Le degré 1 se caractérise
par une distension de 1'utérus et des écoulements purulents sans que I’animal ne présente de
symptomes généraux. La métrite de degré 2 s’accompagne de symptomes généraux : la
température est supérieure a 39,5 °C, la production laiti¢re diminue, la vache est abattue. La
métrite de degré 3 s’accompagne d’un état de toxémie, comme ’inappétence, les extrémités
froides, un état de dépression. Le pronostic est assombri. Dans certaines exploitations, les
endométrites aigu€s revétent un caractére enzootique ce qui en aggrave nettement le
pronostic. La connotation gangréneuse de 1'endométrite est plus souvent observée en cas de
présence de Clostridium perfringens. Ce type d’endométritese distingue essentiellement par
de I’hyperthermie (> 39,5°C), une odeur fétide des écoulements et son délai précoce
d’apparition apres le vélage(4 a 21 jours). ( foldi et al. 2006, paisley et al. 1986, hussain
1989, hussain et daniel 1991, lewis 1997, dohmen et al. 2000, sheldon et dobson 2004,
sheldon et al. 2006 )

L'endométrite puerpérale : peut s’accompagner d’une réduction de la folliculogénése au
cours des 12 premiers jours du post-partum. En effet, le traitement de génisses normalement

cyclées au moyen d'endotoxine colibacillaire, ne s'accompagne pas d'une augmentation
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normale de l'eestradiol en phase pré ovulatoire. Il se pourrait donc que la libération de cortisol
induite par le traitement inhibe la synthése d'cestradiol et contribue a augmenter la fréquence

de follicules kystiques, la libération normale de la LH étant empéchée (Peter et al. 1990).

FigureN°6 : Métrite aigue postpartum (vache) Année 2008-2009 Prof. Ch. Hanzen
2.Les endométrites :

Meétrite et endométrite Ce sont des inflammations de la muqueuse utérine qui
apparaissent apres 21 jours post-partum, et sont souvent citées comme cause du syndrome
repeat-breeding, qui concerne les vaches non gestantes apres trois inséminations ou plus et

avec des chaleurs normales.( Ferreira et al. 2002)

Les endométrites apparaissent au-dela de 21 jpp ( sheldon et al. 2006) avec une
symptomatologie plus discréte. Deux formes d’endométrite sont a distinguer : les formes
cliniques et les formes sub-cliniques. Une endométrite clinique se caractérise par la
présence d’écoulements purulents ou mucopurulents dans le vagin, a partir de 21 jours
post-partum et sans signes systémiques. Une endométrite subclinique est définie comme
une inflammation superficielle de la muqueuse utérine au dela de 21 jours post-partum.
Malgré I’absence de signes extérieurs, ces formes uniquement cytologiques sont a
I’origine d’une détérioration des performances de reproduction .Actuellement, le
diagnostic des endométrites subcliniques est réalisé par lecture d’un frottis endométrial, mais
cet examen présente des difficultés techniques et n’est pas fait en routine. Un frottis endo
cervical semble étre une option plus réalisable car il ne nécessite pas de cathétérisme du col
utérin, ce qui peut se révéler compliqué chez la vache quand le col est fermé, la

configuration anatomique de cet organe rendant le passage difficile. Cette étude a pour but
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d’évaluer s’il serait possible de remplacer un frottis endométrial par un frottis endocervical,

pour faciliter le diagnostic des endométrites subcliniques sur le terrain.

Il s’agit donc d’examiner ’homogénéité de I’inflammation dans le tractus génital
femelle bovin et plus particulierement la concordance entre les niveaux d’inflammation

endométriaux et cervicaux

Figure N°07 : Ecoulement trouble (Hanzen, 2009)

Figures N°08 : Ecoulement purulent (Hanzen, 2009)
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2. a- L’endométrite clinique :

Ce type d'infection utérine se caractérise par l'absence habituelle de symptdomes
généraux (Leblanc et al. 2002, Sheldon et Noakes 1998). Elle se détecte au-dela des trois
premieres semaines du postpartum. L’involution utérine et cervicale est ou non compléte. Ce
type d'infection s'accompagne d'écoulements purulents, mucopurulents ou de flocons de pus
voire de mucus trouble .L’inflammation se caractérise par un cedéme, une congestion de la
muqueuse utérine et une importante infiltration leucocytaire. Une corrélation significativea été
démontrée entre le grade de I’endométrite clinique et I’identification dans I’écoulement de
germes pathogénes Sur une coupe anatomopathologique, on peut observer des zones de
desquamation avec atteinte dégénérative des zones glandulaires, une infiltration de
I’épithélium superficiel, une dilatation ou une hypoplasie des glandes et de la fibrose péri

glandulaire. Ce type d’infection fait ou non suite a une endométrite puerpérale.

FigureN©°09 : Classification des endométrites cliniques « Sheldon et al. 2009 ».
Grade 1 : flocons de pus,
Grade 2 : écoulement muco-purulent (moins de 50 % de pus dans I’écoulement),

Grade 3 : écoulement renfermant > 50 % de pus
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FigureN°10 : Relation entre le degré d’endométrite clinique et la présence de germes

pathogénes « Shledon et al. 2009 »

L’absence de manifestations générales implique pour le diagnostic le recours a des
méthodes telles la palpation manuelle du tractus génital (Studer et Morrow 1978 ), I’examen
vaginal (LeBlanc et al. 2002, Miller et al. 1980), I’examen bactériologique d’un prélévement
utérin (Bretzlaff 1987), I’examen anatomopathologique d’une biopsie utérine (Bonnett et al.

1991a, 1991b, 1991) ou ’examen cytologique d’un préleévement utérin. (Gilbert et al. 1998)

L’impact possible des endométrites cliniques sur le risque d’apparition de kystes
ovariens a été observé dans la cadre d’une étude épidémiologique . (Grohn et al. 1990) De
méme, la présence de lésions endométriales d’origine bactérienne peut également Etre
responsable d'un raccourcissement du cycle, phénoméne imputé a une libération prématurée
de prostaglandines au cours du cycle (Peter et Bosu 1987) sous l'effet des endotoxines
bactériennes (Biberstein 1990). Cette synthése de prostaglandines peut également entrainer
une dépression temporaire de la synthése de progestérone suffisante pour induire dans certains

cas une mortalité embryonnaire précoce ou tardive voire un avortement.

2. b-L’endométrite subclinique :

L’endométrite subclinique se traduit par la présence d’un état inflammatoire de
I’endomeétre en I’absence de sécrétions anormales dans le vagin Elle apparait apres
I’involution histologique compléete de 1’utérus. Elle se traduit par une quantité minimale voire

une absence d’exsudat dans la cavité utérine. L’état inflammatoire de 1’endometre n’est pas
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macroscopiquement décelable. Il implique le recours a un examen complémentaire visant a
déterminer la quantité de neutrophiles dans la cavité utérine. Le pourcentage de neutrophiles
serait supérieur respectivement a 18 %, 10 %, 8 % et 5 % selon que les prélévements utérins
ont été réalisés 21 a 33, 34 4 47, 28 a 41 ou 40 a 60 jours post-partum. Ce type d’infection se
traduit par une diminution des performances de reproduction des vaches « Sheldon et al.
2006, Kasamanickam et al. 2004, Gilbert et al. 2005, Foldi et al. 2006, Parlevliet et al.
2006 » (Roberts 1986, Noakes et al. 1990, Foldi et al. 2006, Ott et Gustafsson 1981,
Bondurant 1999, Sheldon et Dobson 2004, Sheldon et al. 2006 ). En I’absence de traitement,
la présence d’une endométrite identifiée entre le 28¢me et le 40¢éme jour du post-partum sur
base d’un examen cytologique au moyen d’une cytobrosse, se traduit par une augmentation de
25 jours de I’intervalle entre le vélage et I’insémination fécondante, la période d’attente étant
comparable. Elle s’accompagne d’une diminution de 17,9 % du taux de gestation (Barlund et

al. 2008).

3. Le Pyometre :

Le pyometre correspond a l'accumulation de pus dans la cavité utérine. Cette
accumulation est le plus souvent associée a un corps jaune fonctionnel et a une fermeture
complete ou partielle du col utérin. Elle apparait habituellement apres la premiere ovulation.
L'utérus est distendu et le devient progressivement plus de fagon uni ou bilatérale.
L'écoulement purulent est plus ou moins permanent selon le degré d’ouverture du col
L'animal présent de I'ancestrus. L'épithélium et les glandes sont fibrosées. Dans de plus rares
cas, le pyométre peut s’accompagner de répercussions sur 1’état general (amaigrissement,
péritonite...). En D’absence presque totaledes cellules endométriales, la synthése de
prostaglandines n'est plus possible, I'animal présent alors de l'ancestrus résultant de la
persistance du corps jaune. Le mécanisme exact de cette observation reste néanmoins a
démontrer. En effet la concentration utérine en prostaglandines de type F ou E et plasmatique
en métabolites des prostaglandines des vaches atteintesde pyométre est plus élevée que chez
des vaches normales (Manns et al. 1985). Il se pourrait donc que le transport normal de la

PGF?2 lutéolytique soit modifier ou que l'action de la PGE lutéotrophique soit excessive.
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FigureN°11 : Métritechronique du 3¢me degré (pyometre) Année 2008-2009

Prof. Ch. Hanzen

FigureN°12 : Pyometre (vache) Année 2008-2009 Prof. Ch. Hanzen
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I1- Physiopathologie comparée de col et ’utérus
1. Au cours de post-partum :
1. a - Contamination initiale :

Au cours de la gestation, le canal cervical est obturé par un bouchon muqueux, obstacle
vis-a-vis des contaminations extérieures. Ce bouchon muqueux est expulsé dans les tout
premiers temps du part, autorisant ainsi la colonisation de la cavité utérine par des bactéries
d’origine périnéale. Ces bactéries remontent alors le tractus génital, on parle décontamination
ascendante. Suite au vélage, une contamination bactérienne de la lumic¢re de 'utérus est
présente chez plus de 90% des vaches dans les deux premiéres semaines post-partum. Cette
infection est physiologique et normalement transitoire dans I’utérus de la vache. Vers 6-7
semaines post-partum, les défenses immunitaires utérines ont normalement ¢éliminé la
contamination bactérienne et la cavité utérine redevient sterile (Elliott et al., 1968 ).La flore
bactérienne intra-utérine post-partum est variée et propre a chaque animal, mais il y a tout de
méme des bactéries plus fréquemment identifiées : Escherichia coli, Arcanobacterium
pyogenes, des Enterobacteriaceae, Fusobacterium sp. Et Bacteroides sp. Ces bactéries sont

souvent associées dans la lumiére utérine. (Dhaliwal et al., 2001)
Normalement en post-partum I’infection utérine est résolue par I’involution rapide du

Col et du corps utérin, 1’élimination du contenu utérin et la mobilisation des défenses
naturelles de I’hdte. Dans ce cas les bactéries sont progressivement éliminées pendant les six
premieres semaines suivant le part. Il existe plusieurs niveaux de défense contre cette
contamination : anatomique, chimique et immunologique. (Azawi, 2008) Tout d’abord, les
barriéres anatomiques principales entre I’environnement contaminéet le milieu utérin sont la
vulve, le vestibule du vagin et le col utérin. La vulve prévient treés efficacement la
contamination fécale du tractus génital. Le col utérin, composé d’anneaux successifs chez les
bovins, est aussi une barriere trés forte. Il a une double fonction pendant le début du post-
partum : la protection relative du corps utérin, mais aussi son drainage en restant légérement
ouvert. La fermeture du col utérin a partir du 3éme jour postpartum permet d’empécher la
contamination ascendante. Les plis se reforment d’abord cranialement et progressent
caudalement, ainsi les pathogénes contenus dans cette zone peuvent étre évacués.L’épithélium
simple ou pluristratifi¢ constituant I’endométre représente également une protection

anatomique. Néanmoins en post-partum immédiat I’endometre est a vif, avec des vaisseaux
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sanguins s’ouvrant directement dans la lumiére utérine, et en contact avec des fluides et débris

tissulaires qui sont un milieu de culture favorable a la croissance bactérienne (Azawi, 2008 ).

La contamination bactérienne est alors plus facile, car cette barriere est fragilisée, et en
fonction du nombre et de la virulence des pathogénes présents 1’infection bactérienne peut se
développer. En effet, dans cette situation, les défenses utérines sont plus aisément
submergées, et une endométrite peut se mettre en place .La protection chimique est assurée
par le mucus cervical. Le mucus cervical peut jouer le réle d’obstacle physique contre les
organismes qui sinon pourraient remonter le tractus génital, et permettre leur dilution et leur
évacuation. Il agit aussi directement sur les bactéries, par trois mécanismes :En empéchant
I’adhérence des bactéries a la surface de la muqueuse, grace a ses lactoferrines En inhibant la
croissance bactérienne en piégeant le fer et les peroxydases qui leur sont nécessaires et grace
au lysozyme qu’il contient, qui lui permet d’hydrolyser la paroi des bactéries (Barriere et
Lopes, 1987).Enfin, la ligne de défense la plus importante est d’ordre immunologique avec

I’intervention des cellules inflammatoires (neutrophiles principalement) et des anticorps.

Environ 48 heures apres un vélage normal et non assisté, des leucocytes s’accumulent
dans la lumicre utérine parallelement aux contaminants. Ce fait constitue le commencement
normal des processus de nettoyage et d’involution de I'utérus. Cependant les vaches
présentant des troubles de I’involution, liés & un étirement tropimportant de 1'utérus, des
traumatismes des tissus génitaux lors de dystocie ou de manceuvre obstétricale par exemple,
ont une capacité diminuée a contrdler les infections utérines, et une endométrite peut alors
étre initiée. Une concentration élevée en corps cétoniques en début de lactation est aussi
corrélée a une plus grande susceptibilité aux affections péri-partum, par altération de la

fonction neutrophile. (Hoeben et al., 1997)
2. Elimination de la contamination :

2. a- Contractions utérines :

Ce sont les contractions myométriales qui participent a 1’expulsion des lochies vers
I’extérieur. Leur élimination n’est pas réguliere. Durant les deux premiers jours, des
contractions de forte intensité apparaissent toutes les trois a quatre minutes. Le col est encore
relaché, il le reste au moins trois jours apres la parturition ce qui permet 1’élimination d’une

partie des liquides utérins (Roberts, 1986).Du deuxiéme au quatrieme jour, les contractions
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utérines, bien que moins intenses, sont plus fréquentes et participent toujours a la vidange de

I’utérus. Le col se ferme partiellement mais autorise encore 1’élimination des lochies.

Du quatrieme au dixieme jour, bien que les contractions ne se manifestent plus que sous

la forme d’ondulations irrégulicres, des lochies sont encore évacuées.

Le col s’est alors légérement récouvert . Une contamination descendante est possible, a

cause des bactéries restées présentes dans 1’utérus. On peut alors avoir une cervicite.

La contamination est donc ascendante au départ mais peut ensuite étre descendante,
provoquant une endométrite, une cervicite ou une inflammation conjointe des deux

compartiments.

A partir du dixiéme jour, jusqu’au quinziéme jour post-partum, le col est toujours
partiellement relaché et le tonus utérin augmente, consécutif au démarrage de la premicre
vague folliculaire, ce qui permet d’achever la vidange de 1’utérus. (Guilbault et al., 1984 et
Gier et Marion, 1968)La protection chimique est assurée par le mucus cervical. Le mucus
cervical peut jouer le role d’obstacle physique contre les organismes qui sinon pourraient
remonter le tractus génital, et permettre leur dilution et leur évacuation. Il agit aussi
directement sur les bactéries, par trois mécanismes : En empéchant ’adhérence des bactéries a
la surface de la muqueuse, grace a ses lactoferrines En inhibant la croissance bactérienne en
piegeant le fer et les peroxydases qui leur sont nécessaires et grace au lysozyme qu’il contient,

qui lui permet d’hydrolyser la paroi des bactéries (Barriere et Lopes, 1987).

Enfin, la ligne de défense la plus importante est d’ordre immunologique avec

I’intervention des cellules inflammatoires (neutrophiles principalement) et des anticorps.

Environ 48 heures apres un vélage normal et non assiste, des leucocytes s’accumulent
dans la lumicre utérine parallélementaux contaminants .Ce fait constitue le commencement
normal des processus de nettoyage et d’involution de I'utérus (Azawi, 2008). Cependant les
vaches présentant des troubles de 1’involution, lies a un étirement trop important de I’utérus,
des traumatismes des tissus génitaux lors de dystocie ou de manceuvre obstétricale par
exemple, ont une capacité diminuée a controler les infections utérines, et une endométrite peut
alors étre initiée. Une concentration €levée en corps cétoniques en début de lactation est aussi
corrélée a une plus grande susceptibilité aux affections péri-partum, par altération de la

fonction neutrophile. ( Hoeben et al., 1997)
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2 .b- .Phagocytose :

La contamination bactérienne non spécifique de I’endométre induit un afflux
deneutrophiles vers le stroma et la lumiére utérine. Ce sont les cellules épithéliales utérines
qui sont les premicres en contact avec les microorganismes qui entrent dans 1’utérus. Elles
constituent donc un ¢lément trés important dans la mise en place des défenses de 1’organisme.
La détection des bactéries par les cellules endometriales fait intervenir des récepteurs TLRs
(Toll Like Receptors), qui reconnaissent chez les pathogeénes des séquences conservées

connues sous le nom de PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Patterns).

Une inflammation uterine chez la vache conduit a ’augmentation de 1’expression du
recepteur TLR4 par les cellules epitheliales (Wira et al., 2005) L’activation du systeme TLR
par les bacteries a pour consequence la production de mediateurs pro-inflammatoires guidant
la reponse immunitaire innee. Les cellules epitheliales de ’endometre produisent alors des
cytokines, notamment des interleukines, des molecules de la famille du TNF (Tumor

Necrosis Factor) et des prostaglandines (E et F) ; (Herath et al., 2009).

L’action des interleukines porte essentiellement sur le recrutement des lymphocytes
sanguins et la secretion de proteines de phase aigue (APPs) et de peptides antimicrobiens
(AMPs). L’interleukine 6 participe a la maturation des formes immatures des neutrophiles, a
I’activation des neutrophiles et a la differenciation des monocytes en macrophages matures
:elle joue donc un réle primordial dans I’activation de la fonction phagocytaire des cellules

immunitaires ( Singh et al., 2008).

Mais le role majeur des cytokines est de stimuler 1’afflux de lymphocytes,
principalement des granulocytes neutrophiles, par diapédese vers la lumiere utérine. La
présence de neutrophiles dans la lumiére utérine est une excellente indication de 1’existence
d’un processus inflammatoire actif, I’examen du contenu luminal ne révélant pas de
neutrophiles dans le cas d’un utérus sain. Les neutrophiles (dont c’est la fonction principale),
les monocytes sanguins et les macrophages tissulaires sont les cellules les plus efficaces pour
la phagocytose et la défense cellulaire contre les microorganismes pathogeénes. La
phagocytose est un mécanisme de défense non spécifique qui commence précocement, dans
les heures suivant le part. Les cellules phagocytaires ingerent et détruisent les agents
pathogénes, mais participent aussi a 1’élimination du foyer inflammatoire par ingestion et

digestion des débris tissulaires, des complexes antigéne-anticorps et des toxines bactériennes.

Page 27



CHAPITRE II : Physio-Pathogénie des Endométrites

(Mascarhenas, 1987) La phagocytose comporte plusieurs étapes : chemotactisme,
opsonisation, adhérence et attachement, ingestion et digestion (Azawi, 2008). L’opsonisation
est nécessaire a I’adhérence. L’ingestion a lieu lorsque la cellule lie a sa surface la bactérie et
internalise par émission de pseudopodes la partie de la membrane cellulaire a laquelle est
attachée la particule. Elle emprisonne a ’intérieur de son cytoplasme la vacuole phagocytaire,
appelée phagosome. Enfin, la digestion du micro-organisme a lieu grace a une dégranulation
intracellulaire d’enzymes lysosomales. L’activité de phagocytose uterine peut etre attribuee a
80% aux granulocytes neutrophiles et a 20% aux macrophages (Frank, 1983). Les
neutrophiles jouent aussi un role capital dans le déclenchement ultérieur de I'immunité
spécifique. Cetteréponse immunitaire innée est régulée a différents niveaux. Les stéroides
sexuels régulent la sécrétion de prostanoides par les cellules épithéliales stromales en reponse

au lipopolysaccharide (LPS) bacterien ( Herath et al., 2006).

Une autre regulation generale fait intervenir I’axe somatotrope, qui regule I’immunite
uterine via [I'Insulin-Like Growth Factor 1 (IGF1), qui possede des proprietes
immunomodulatrices chez les mammiferes (Sheldon et al.,26 2009). A I’echelle locale,
plusieurs proteines de I’endometre bovin influencent directement la reponse innee ou affectent

la voie IGF1 des cellules endometriales, telles les serpines ou la galectine.

L’oestradiol induit une augmentation de la production de prostaglandines F2 alpha
(Guilbault et al.,, 1984), qui ameliorent la chemotactilite et la capacite a phagocyter les
bacteries des neutrophiles, et de leucotrienes B4, puissants activateurs de la fonction des
neutrophiles. Les prostaglandines F2 alpha peuvent aussi stimuler la production des cytokines
pro-inflammatoires qui stimulent la phagocytose et I’efficacite des lymphocytes. Neanmoins,
I’activite phagocytaire des leucocytes uterins peut etre inhibee pendant plusieurs jours par des
strategies therapeutiques telles que la delivrance manuelle ou I’administration intra-uterine de

la plupart des antiseptiques et desinfectants ( Azawi, 2008 ).

La phagocytose par les leucocytes uterins est aussi diminuee chez les bovins ayant eu
un velage dystocique, une retention placentaire ou une metrite. De meme les fonctions et les
proprietes immunologiques des neutrophiles sont alterees en post-partum lors de steatose
hepatique et lors de deficit en ergetique (Ahmadi et al, 2006).L’oestradiol, dont la

concentration sanguine est elevee lors de la parturition, ameliorela contractilite uterine.
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La reponse immunitaire innee est essentielle a la defense de I’uterus contre
lesmicroorganismes pathogenes, mais la réponse immunitaire acquise, humorale et cellulaire,

vient ensuite la completer.

L’immunite humorale est assuree par les immunoglobulines. Des immunoglobulines A,
G et M ont ete identifiees dans les secretions genitales de la vache. Les cellules epitheliales de
I’endometre produisent des IgA et des IgG, qui conferent une protection contre les pathogenes
potentiels. Les types d’Ig majoritaires varient selon que 1’on parle de 1’uterus ou du vagin : on
trouve surtout des IgG dans 1’uterus et des IgA dans le vagin Elles agissent principalement en
facilitant la phagocytose des bacteries et en participant a leur opsonisation. Quant a
I’immunite cellulaire, elle repose sur le pouvoir cytotoxique des lymphocytes. L’induction de
la reaction immunitaire a mediation cellulaire dans ['uterus stimule significativement la
capacite des neutrophiles situes dans 1’uterus a tuer les bacteries via le systeme oxydatif. La
diminution de fertilite lors d’endometrite pourrait etre en partie liee a 1’effet deletere des
reactions oxydatives sur les spermatozoides qui,dans I’espece bovine, ont une structure riche
en acides gras polyinsatures et sont sensibles aux reactions d’oxydation provoquees par les

neutrophiles (Gilbert et Fales, 1996).

En debut de lactation la vache peut etre en deficit energetique important, et
celas’accompagne d’une diminution de la concentration sanguine en lymphocytes lors de la

deuxiéme semaine post-partum, par rapport aux vaches ayant un déficit énergétique modere.

On a une immunodepression, connue pour favoriser I’apparition d’infections. Mais une
exacerbation du systeme immunitaire en péri-partum pourrait aussi avoir une influence sur la
persistance d’une inflammation utérine au-dela de 21 jours post-partum. Le développement
d’une endométrite reposerait alors en partie sur une incapacite a limiter la reponse pro-

inflammatoire physiologique due a la contamination bacterienne post-partum.

La presence de bacteries pathogenes dans ['uterus provoque une inflammation
maisaussi des lesions histologiques de I’uterus, des retards d’involution uterine et peut mettre
en peril la survie de ’embryon, si la fecondation a pu avoir lieu. En effet souvent I’infection
bacterienne en elle-meme, les produits bacteriens ou I'inflammation associee diminuent la
secretion hypophysaire de la LH donc la croissance et le fonctionnement des follicules
ovariens, perturbant ainsi I’ovulation des vaches. L’endometrite est alors associee a une

augmentation de I’intervalle velage-1ere insemination, un taux de gestation plus faible et plus
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de reformes pour infertilite (Azawi, 2008). Le risque d’anoestrus est aussi plus important
lorsqu’il y a une endometrite (Deguillaume 2010). Tous ces problemes sont lies a des defauts

d’elimination de la contamination.
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CHAPITRE III : Changements utérins en période post-partum

I- Involution structurelle/tissulaire/vasculaire :

1. Vulve, vestibule, vagin :

Il n’y a pas d’informations disponibles sur I’involution PP des parties caudales du
tractus génital: la vulve, le vestibule et le vagin. Il serait pourtant intéressant de connaitrele
processus d’involution et de reconstruction de ces parties anatomiques qui sont soumises a

des étirements et des traumas importants lors de la parturition.

Des Iésions traumatiques a ces parties anatomiques du tractus génital lors de la
parturition pourraient induire une réponse inflammatoire locale et potentiellement, sur tout le
reste de ’appareil génital. En effet, la vascularisation du vagin et de 1'utérus a pour origine
I’artére iliaque interne.Les vaisseaux utérins et vaginaux partagent des anastomoses artérielles
et veineuses. Il existe aussi des anastomoses entre les vaisseaux utérins et les vaisseaux

ovariques (Barone, 1990).

L’épithélium vaginal est principalement formé de cellules cylindriques a vocation
sécrétrice. Le nombre de couches cellulaires et 1’activité de sécrétion est dépendante de
I’environnement hormonal (Cole, 1930; Miroud et al. 1991). La muqueuse vaginale peut étre
infiltrée par des leucocytes en fonction du cycle oestral (Cole, 1930; Miroud et Noakes,
1991; Wrobel et al., 1986), du stade de reproduction comme la parturition (Wehrend et al.,
2004) et lors de contamination microbienne comme la vaginite.(Husted, 2003) La muqueuse
vaginale est une voie potentielle d’administration de progestagenes chez la vache.En
médecine humaine, il y a un intérét a développer la voie vaginale comme voie
d’administration médicamenteuse (Srikrishna et al., 2013). Compte tenu que le tractus génital
caudal pourrait représenter une source potentielle d’infection ou d’inflammation ou une voie
de traitement pour les affections utérines, des études plus exhaustives de la vulve, du vestibule
et du vagin en période PP pourraient faire avancer la compréhension de I’endométrite clinique

chez la vache.
2. Col de P’utérus :

Pendant la parturition, sous 1’influence d’une haute imprégnation oestrogénique, le col
de I'utérus se dilate et est abondamment infiltré par les leucocytes ¢osinophiles (Wehrend et
al., 2004) et des leucocytes polymorphonucléaires neutrophiles (PMN) ( van Engelen et al.,
2009).
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Les leucocytes ¢éosinophiles et les PMN permettraient une dilatation optimale en
participant a la dégradation du collagene (Hibbs et al. 1982). Les éosinophiles pourraient
aussi limiter I’inflammation due au vélage grace a leur propriété anti-inflammatoire (Wehrend
et al., 2004.Selon Wehrend et al. (2003), I’involution du col pendant les 10 premiers jours PP
se déroule en 4 étapes :la premicre journée, il y a une réduction rapide du diameétre cervical
(de 25 & 5 cm avec une réduction moyenne de 19.2+1.6 cm) accompagnée d’une
réorganisation structurelle réduisant les risques d’infections ascendantes.Le deuxi¢me jour, la
réorganisation et la diminution du diamétre du col de 1’utérus se poursuit mais plus lentement
et dans un sens cranio-caudal. Les replis du col ne sont pas encore apparents. Le col reste
ouvert pour permettre I’élimination du liquide et des déchets cellulaires et tissulaires de la

cavité utérine.

Entre le troisieéme et le septieme jour PP, I’involution cranio-caudale du col se poursuit
(ouverture du col : 3 a 5 em) avec la formation des replis du col de ’utérus. La derni¢re phase
correspond a un agrandissement de 1’ouverture cervicale aux alentours du dixiéme jour PP(6
cm vers Jour 10). Cette phase est spécifique a I’espece bovine et est en lien avec la phase
finale d’¢élimination de caroncules utérines. Cette réouverture correspond aussi a 1’apparition
d’un premier pic d’oestrogénes en PP ( Zhang et al, 2010). Les oestrogeénes vont provoquer
un relachement du col de I'utérus et son ouverture tout en favorisant les contractions du
myometre (Wehrend et al, 2004) et facilitent I’expulsion des lochies. Le diamétre extérieur
du col montre une involution macroscopique constante et rapide jusqu’a environ la quatrieme
semaine PP pour ensuite se stabiliser jusqu’a la septieme semaine indépendamment de la
parité ou du rétablissement du cycle oestral (Heppelmann et al, 2013; Senosy et al., 2009).
Toutefois, les animaux présentant des écoulements vaginaux fétides ou contenant du matériel
purulent entre 8 et 21 jours PP (Oltenacu et al. 1983) ou des animaux avec une rétention
placentaire et/ou une métrite entre 4 et 21 jours PP montrent une involution macroscopique
cervicale moins rapide. A 26 jours PP, les vaches avec des écoulements vaginaux purulents
avaient significativement un diamétre cervical moyen plus gros que les vaches sans
¢coulement purulent (>4.2 vs 3.6, p=0.02) ( Brick et al., 2012Selon Wehrend et Bostedt
(2003), un vélage difficile dii a un col de I'utérus pas assez dilaté entraine, dans environ 20%
des cas, un retard de I’involution de 1’ouverture du col dansles 10 premiers jours PP, surtout

si une foetotomie a été réalisée.
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Il serait intéressant de suivre 1’évolution sur la totalité¢ de la période d’attente volontaire

et aussi de les mettre en relation avec les performances en reproduction futures de ces vaches.

L’¢épithélium du col de 'utérus, formé par des cellules cylindriques, certaines ciliées,
d’autres a vocation sécrétrice de mucus, est infiltré par les leucocytes en période pré et PP.
Selon, (Stephens et al.,1986) il y a une corrélation trés forte entre la présence de bactéries
aérobies et anaérobies lors d’un écouvillonnage du col utérin et la présence de plus de 5% de
PMN cervicaux. Ce seuil de 5% a été également validé par (Deguillaume et al. 2012) pour les
vaches entre 21 et 35 jours PP. Il est considéré comme néfaste sur les performances en

reproduction des vaches laitiéres si la proportion de PMN dépasse ce seuil.

3. Corps utérin et cornes utérines :

Dans la premic¢re semaine PP, I'utérus est gros, difficile a palper et impossible a
rétracter manuellement. On peut toutefois sentir un fort tonus de la paroi de ’utérus amenant
la formation de gros sillons. L’involution utérine macroscopique se termine vers la quatriéme

semaine PP. (Heppelmann et al., 2013; Zhang et al., 2010)

La corne utérine de la gestation mesure environ 40, 10 et 3 em de diameétre au moment
du vélage, vers le dixieéme jour PP et vers la quatriéme semaine PP, respectivement « Gier et
al., 1968 ». Deux semaines apres le vélage, 1'utérus entier est palpable et possible a
circonscrire. Chez ces mémes vaches ’utérus passe d’un poids de 10 kg au vélage a 0.8 kg en

I’espace de 4 a 5 semaines (Gier et Marion, 1968 ).

Alors que I’involution macroscopique du col de I’utérus ne varie pas avec la parité, il en
est autrement pour ’'utérus. Les primipares ont une involution de la corne utérine gestante

plus lente que les pluripares (Mateus et al., 2002).

Le corps utérin montre aussi une involution rapide tot en PP, il est de ’ordre de 5 cm
des la premiére semaine PP et il termine son involution macroscopique entre la quatriéme et
la cinquiéme semaine PP avec une taille d’environ 2.2 em (Mateus et al., 2002). Toutefois, les
vaches présentant des lochies fétides et purulentes avec ou sans symptomes systémiques
aucours des 6 premicres semaines PP ont montré une involution macroscopique du corps
utérin plus lente que les vaches ayant eu des lochies normales.Le diameétre du corps utérin
était significativement augmenté la troisieme et quatriéme semaine PP . Au fur et a mesure de

la progression de I’involution utérine, les barriéres mécaniques (col, ligament vestibulo-
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vaginal et la vulve) reprennent leur condition et fonction en bloquant I’invasion ascendante

par des agents opportunistes ou pathogenes.

Au niveau tissulaire, 1’involution utérine s’accompagne par une obturation quasi
complete des vaisseaux sanguins caronculaires dans les 2 premiers jours PP et améne a une
nécrose progressive des caroncules (Archbald et al., 1972). A la fin de la premiére semaine
PP, une ligne de démarcation évidente apparait entre la partie viable des caroncules et la
partie nécrosée qui sera ¢liminée. Vers la fin de la 2¢éme semaine, la partie nécrotique se
détache et s’additionne au sang et autres fluides utérins pour former les lochies qui seront
rejetés. A ce moment, I’épithélialisation de 1’endométre commence (Wagner et al., 1969). Ce
processus de reconstruction de ’endométre prend fin selon les auteurs vers le 30éme jour PP
(Archbald et al., 1972; Wagner et Hansel, 1969) ou plus tard, entre 45éme et le S0éme jour
(Morrow, 1986).

L’¢épithélium de I’ensemble du tractus génital (vestibule vaginal, cavité vaginale, col de
I’utérus et cavité utérine) est formé principalement de cellules cylindriques dont certaines sont
a vocation sécrétrice (Cole, 1930; Miroud et Noakes, 1991; Wrobel et al., 1986).Cet
épithélium est infiltré par des leucocytes dépendamment de I’environnement hormonal (cycle
oestral, gestation) (Cole, 1930; Miroud et Noakes, 1991; Wrobel et al., 1986),de 1’évolution
PP et aussi de la contamination microbienne (Prunner, Pothmann, et al., 2014). Cette
infiltration ne se fait pas de facon uniforme ni synchrone au sein de I’ensemble du tractus

génital (Cole, 1930; Deguillaume, 2010; Deguillaume et al., 2012; Miroud et Noakes, 1991).

L’involution du tractus génital de la vache se déroule majoritairement dans les 4 a §
premicres semaines PP que ce soit au niveau macroscopique ou microscopique. Toutefois, la

présence d’écoulements purulents témoigne généralement d’un retard de 1’involution.

4. Contenu utérin :
4. a- Lochies (débris-liquide) :

Suite au vélage, les liquides placentaires, le sang, les débris cellulaires et ’exsudat de
I’endomeétre qui se sont accumulés dans la cavité utérine vont étre expulsés en grande partie
par les contractions du myometre utérin Vaillancourt, (1987). La nécrose des caroncules et
I’accumulation de débris cellulaires, de sang et d’exsudat endométrial (Wagner et Hansel,

1969) vont former les lochies. Ces lochies seront en partie expulsées vers la deuxiéme
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semaine PP, au moment du premier pic d’oestrogeéne qui conduit a la réouverture du canal du
col de I'utérus et a la contraction du myomeétre utérin (Wehrend, Failing, et al., 2003). La
dégénérescence des caroncules produit une décharge blanchéatre qui se mélange aux pertes
brunatres (Olson, 1986). Ce matériel blanchatre peut étre difficile a distinguer des
¢coulements purulents pathologiques. Les lochies sont un milieu favorable a la croissance

bactérienne.

Avant I’expulsion compléte du contenu utérin, le milieu utérin est donc favorable a la
croissance bactérienne. Vers le vingt-cinquiéme jour PP, I’'utérus a vidangé la grande partie de
son liquide et les pertes génitales deviennent plus épaisses et brunatres. Cette observation
n’est pas constante. Dans I’étude de (Senosy et al. (2009)), a 18 £ 2 jours PP, environ 2 tiers
des vaches présentent un écoulement mucopurulent ou purulent a la vaginoscopie, et a 24 + 2
jours PP, elles ne sont plus que 30%. Dans cette étude, les vaches ayant présenté des signes
de métrite, de rétention placentaire, ou ayant présenté une dystocie ont été exclues. Dans une
autre étude (Williams et al., 2005), ou il n’y avait pas ces critéres d’exclusion, les mémes
observations ont, quand méme, été faites : 31% d’écoulements muco-purulents et purulents a
21 £ 1 jours PP et 17% a 28 jours PP. On peut donc estimer que dans des conditions
d’élevage normales, environ un quart des vaches présentent des écoulements vaginaux muco-

purulents a purulents entre la troisiéme et la quatriéme semaine PP.

4. b-Contamination et élimination des bactéries de I’utérus en post-

partum :

Durant la gestation, la cavité utérine est stérile (Foldi et al., 2006 ) et sauf rare
exception, I’infection de ’'utérus durant la gestation entraine la mort du foetus. Avec le part,
I’utérus perd ses barriéres anatomiques protectrices naturelles (col utérin, sphincter vestibulo-
vaginal et vulve) et se contamine de bactéries de fagon quasi systématique avec 90% des
vaches présentant une flore bactérienne importante (diversifiée mais équilibrée) dés la
premiére semaine PP (Sheldon et Dobson, 2004). La contamination bactérienne
immédiatement aprés le part est donc considérée comme physiologique (le vocabulaire
normal serait plus adapté) tant qu’elle ne persiste pas dans le temps (plus de quelques
semaines PP) et qu’elle n’entraine pas de signes systémiques chez 1’animal (Bonnett, Martin,

et al., 1991; Mateus et al., 2002b; Sheldon et Dobson, 2004; Sheldon, Noakes, et al., 2004 ).
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Dans un processus d’involution utérine physiologique, la prévalence de vaches avec la
présence de bactéries utérines diminue avec le temps pour étre pratiquement inexistante a la
fin de la période d’attente volontaire (Griffin et al., 1974; McDougall et al., 2011; Sheldon et
al., 2002). Le temps représente donc une variable importante dans I’involution utérine et le

développement des pathologies utérines.

L’équilibre de la population bactérienne peut étre brisées, et certaines bactéries dont des
souches pathogeénes perdurent durant I’involution utérine et deviennent associées aux
différentes conditions pathologiques utérines. Les vaches dont les cultures bactériennes de
I’utérus mettent en évidence des bactéries pathogenes jusqu’a 5 semaines PP présentent un
retard plus ou moins grand d’involution utérine (Mateus et al., 2002). La prévalence de
vaches ayant une culture bactérienne positive était de 40% a 28 jours PP dans une étude
effectuée en Nouvelle-Zélande (McDougall et al., 2011). Le type de bactérie est un facteur
important dans 1’étiologie des conditions pathologiques utérines. Un lien étroit existe entre la
persistance de certaines bactéries et I’inflammation du tissu utérin (Williams et al., 2005 ). Ce
lien peut aussi s’étendre a la détérioration des parameétres de la reproduction de la vache en PP
(LeBlanc et al., 2011). La corrélation entre la présence de bactéries dans l'utérus et la
présence d’inflammation (mesurée en terme de % de PMN) n’est pas parfaite McDougall et
al., 2011; Prunner, Pothmann, et al., 2014; Westermann et al., 2010) L’un peut étre présent
sans l’autre. Les bactéries pathogenes plus fréquemment rencontrées dans les conditions
utérines pathologiques sont Trueperella pyogenes (précédemment nommée Arcanobacterium
pyogenes), Escherichia coli, Fusobacterium necrophorum, Bacteroides spp, Prevotella spp
(Bonnett, Martin, et al., spp (Bonnett, Martin, et al.,, 1991;Mateus et al., 2002b; Sheldon et
Dobson, 2004; Sheldon et al., 2002; Williams et al., 2005). Il n’est pas encore bien établi que
certains groupes ou clones particuliers de ces bactéries entrainent une pathologie du systeme
reproducteur (Silva et al., 2008; Silva et al., 2009). Dans le cas d’E. coli, un groupe clonal
récemment caractérisée et appelée Escherichia coli pathogéne endométrial (En PEC) semble
plus pathogeéne par sa capacité d’adhérer et d’envahir plus facilement les cellules de
I’endometre ( Sheldon et al., 2010). Cette étude a été effectuée sur une seule ferme. D’autres
études sont nécessaires afin de déterminer la prévalence et la pathogénicité réelle de cette
bactérie.Cette panoplie de bactéries potentiellement pathogenes se retrouvant en méme temps
au sein de ’utérus et peuvent agir de facon synergique pour déjouer les défenses immunitaires
(Bonnett, Martin, et al. 1991; Gier et Marion, 1968; Herath et al. 2009; Mateus et al. 2002).

Cette présence prolongée de bactéries apres le vélage a aussi des conséquences néfastes sur la
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cyclicité fonctionnelle des ovaires. En effet, il a été rapporté des anoestrus, des anovulations
et une production faible de progestérone par le corps jaune (Mateus et al. 2002b; Sheldon,

Cronin, et al., 2009; Sheldon et al., 2002 ).

4. c- Virus :

L’Herpes virus bovin de type 4(BOHV4) est un gamma-herpesvirus, répandu dans les
troupeaux du monde entier. Il se différe de I’Herpés virus bovin de type 1 qui, lui est un
alpha-herpesvirus. La vaccination a ’aide des vaccins commerciaux contre le virus de type 1
ne permet pas de développer une protection contre le type 4. Ce virus a un attrait pour les
cellules épithéliales et il a été isolé sur ’ensemble du tractus genital (Chastant-Maillard, 2013;
Donoftrio et al., 2007; Monge et al., 2006; Sheldon, Price, et al., 2009).Son réle dans le
développement de maladie génitale est encore incertain. Mais les conditions du PP, propices
aux réactivations des herpesvirus, font qu’il a potenticllement un réle sous-estimé¢ dans

certains processus pathologiques (Donofrio et al., 200).

II- Réponse immunitaire utérine en post-partum :

1. Immunité et gestation :

Le systéme immunitaire a un role important durant toutes les étapes physiologiques de
la vie reproductive de la vache, mais particuliérement durant la gestation et la période PP qui
est sensée conduire au retour de la fertilit¢ initiale. Durant la gestation, le foetus et ses
membranes sont percus comme une allogreffe a cause, entre autres, de la différence des génes
foetaux du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) qui sont reconnus comme un corps
étranger par la mere. Il est donc important d’inhiber le systéme immunitaire de la mére durant
toute la gestation. L’accumulation de macrophages au sein du tissu endométrial est un bel
exemple de I’importance du systéme immunitaire inné parce que ces cellules immunitaires
jouent un role dans le remodelage tissulaire, I’apoptose cellulaire et la régulation générale du
systétme immunitaire (Oliveira et al, 2012). Aprés 9 mois d’inhibition du systéme
immunitaire durant toute la gestation, il faut assumer que I'immunité innée est réactivée pour

rencontrer les besoins de défense utérine nécessaire durant la période PP. Le systéme
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immunitaire joue également un role important dans I’involution (remodelage) utérine PP

(Chapwanya et al., 2009).

2. Les Polymorphonucléaires neutrophiles en période post-partum :

Apres la mise-bas, les bactéries présentes dans le passage vestibulo-vaginal et la région
périnéale envahissent rapidement la cavité utérine. A partir de ce moment, le systéme de
défense immunitaire inné doit reconnaitre I’envahisseur, articuler et activer la premicre ligne
de défense pour assurer la prise en charge des bactéries envahissantes et les expulser du
tractus (Stossel, 1975). Le systéme immunitaire inné inclut les cellules polymorphonucléaires
dont le principal joueur est le PMN. Les PMN représentent de loin la population de cellules

inflammatoires la plus importante en terme de nombre.

La parturition est caractérisée par une leucocytose et une différenciation des globules
blancs (Kim et al., 2005) associée a 1’élévation du cortisol produit par le foetus (Preisler et
al., 2000). Cette leucocytose se transforme en leucopénie dans la premicre semaine PP a
cause de la migration des PMN de la circulation sanguine au site d’inflammation et
d’infection de 1’utérus et de la glande mammaire (Guidry et al., 1976). Une accumulation de
PMN dans I'utérus a été mesurée dans les 12 heures qui ont suivi la parturition (Prunner,
Pothmann, et al.,2014). Les PMN dans la circulation sanguine ont une demi-vie trés courte(6
a 12 heures). Leur passage du systéme circulatoire au site inflammatoire utérin augmente leur
demi-vie de fagon considérable (2 quelques jours) (Goldsby, 2003 ). Une fois I’infection ou
I’inflammation utérine sous controle, le nombre de PMN utérins retourne a des valeurs
normales. Durant I’involution utérine normale, les PMN utérins disparaissent presque
compleétement vers la quatrieme semaine PP (Gabler et al., 2010). Toutefois, un utérus en
bonne santé ne devrait pas étre exempt completement de PMN mais en contenir un nombre
restreint (Klucinski, Targowski, Winnicka et Miernik-Degorska, 1990 ).La grande majorité
des vaches auront donc éliminées la contamination utérine bactérienne entre 4 ou 5 semaines
PP (Griffin et al., 1974; Hussain et al., 1990; Sheldon et al., 2002). Toutefois, pour un certain
nombre de vaches, la contamination bactérienne et/ou I’inflammation persisteront. Environ
40% des vaches qui présentent des écoulements vaginaux a 28 ou a 42 jours PP, et 50% de
celles présentant une inflammation de I'utérus, ont une culture bactérienne positive pour les 5

bactéries considérées communément comme pathogénes (McDougall et al., 2011).
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3. Fonctionnement des polymorphonucléaires neutrophiles :

L’efficacité des PMN repose sur 4 fonctions importantes : 1) migration / chemotaxis, 2)
adhérence / agrégation, 3) phagocytose, et 4) action cytocide / dégranulation / production de
peroxyde. La migration des neutrophiles de la circulation sanguine vers le tissu ou la cavité
utérine est rendue possible grace a une cascade d’événements amenant la syntheése de
cytokines pro-inflammatoires. Les dommages tissulaires et cellulaires de 1'utérus et tout
particulierement de I’endometre (Moller, 1970) lors de la mise-bas neutralisent des barriéres
physiques importantes comme la mucine (Davies et al., 2008) qui est responsable de prévenir
I’attachement des bactéries sur I’endométre. La perte d’épithélium endométrial implique aussi
une perte de production de peptides antibactérienset de d’autres protéines (Tekin et al., 2003).
Avec la perte d’épithélium utérin vient également la perte de récepteurs de type ‘toll-like’
(TLRs) présents a la surface des cellules endométriales. Les récepteurs TLRs reconnaissent
les ligands bactériens comme les peptidoglycanes et les lipoposacharides (LPS) a la surface
des bactéries (Kim et al., 2005; Sheldon et Dobson, 2004) et sont une partie importante du
systéme immunitaire inné. Les substances chimiotactiques produites par les bactéries elles-
mémes jouent également un rdle important dans [’appel de cellules inflammatoires.
L’inflammation et/ou I’infection induisent la production importante de protéines de la phase
aigué par les hepatocytes ( Baumann et al., 1994) qui reviennent a des niveaux normaux deux
semaines plus tard (Sheldon et al., 2001). D’autres molécules comme le plasminogene
(Moraitis et al,, 2004) , I’orosomucoide 1 glycoprotéine acide, (Cairoli et al., 2006), et

I’haptoglobine (Skinner et al., 1991) ont également un rdle dans la cascade de I’inflammation.

4. Dysfonctionnement des polymorphonucléaires neutrophiles :

L’activité des PMN est essentielle a 1’élimination des bactéries utérines ( Hussain, 1989;
Beutler, 2004). Chez les vaches développant des infections utérines en période PP, le
mécanisme de défense des PMN, et tout particulicrement leur fonction de phagocytose, est
perturbé (Kimura et al., 2002). Les vaches avec une endométrite en période PP ont des PMN
sanguins avec une capacité de phagocytose en période pré-partum réduite comparativement a
celles qui restent saines (Kim et al., 2005). Une fonction réduite des PMN prédispose

¢galement les vaches a des infections utérines plus grave comme la métrite puerpérale. Les
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vaches avec des PMN sanguins contenant moins de glycogéne sont plus a risque de
développer une métrite aigu€ aprés le vélage (Galvao et al., 2010). Une capacité réduite
d’oxydation des PMN (réduction de I’activité du cytochrome C et de la myélopéroxidase) et
un chimiotactisme déficient sont également associés a une plus grande incidence d’infections
utérines PP et de rétention placentaire (Cai et al., 1994; Hammon et al., 2006; Kimura et al.,
2002). L’utilisation d’antioxydants semble améliorer I’activité des neutrophiles et réduit

I’incidence de métrite et d’endométrite (Hanzen, 2012).

L’association entre l’infection utérine PP et le dysfonctionnement du systéme
immunitaire n’est pas seulement reliée exclusivement aux PMN, mais également aux
mécanismes en amont de ces derniers. Les vaches qui présentent ultérieurement des
pathologies utérines sécrétent moins de cytokines pro-inflammatoires pendant la premicre
semaine PP (Ghasemi et al, 2012). Le rapport cytokines pro/anti-inflammatoires est
augmenté suite a une contamination utérine chez les vaches qui ultérieurement auront des

performances reproductives altérées (Herath et al., 2009).

5. Immunité complémentaire aux polymorphonucléaires neutrophiles :

Des opsonines, dont certaines globulines, et des protéines du complément, est
essentielle dans le mécanisme de reconnaissance et de phagocytose de I’agent envahisseur.
L’activité des lymphocytes B est également importante a travers la production d’anticorps
locaux dirigés contre des bactéries présentes dans I'utérus ( Dhaliwal et al., 1996; Watson et

al., 1990).

Les anticorps naturels, anticorps présents en absence d’'une immunisation, semblent étre
un bon indicateur de la sensibilité d’animaux a développer une pathologie utérine en PP. Dans
I’étude de (Machado et al. 2014), les animaux qui ont développé une métrite PP avaient
significativement moins d’anticorps naturels circulants. Ce déficit était mesurable déja un

mois avant le vélage.

Le systéme immunitaire est donc un agent important dans la fonction reproductrice de la
vache. Lors de la gestation, il est freiné pour ne pas rejeter ’allogreffe qu’est le foetus et ses
membranes. Ensuite, il participe, de maniére trés active, a la reconstruction du tractus génital
et au controle des infections dans cette zone qui a perdu toutes ses défenses physiques

pendant et juste apres le vélage. Plus tard, il participe aussi au cycle oestral (Shirasuna et al.,
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2013) et enfin au moment de I’'insémination la présence de PMN en faible quantité

favoriserait le risque de gestation.(Kaufmann, Drillich, et al., 2009)

La difficult¢ dans la compréhension du rdle bénéfique ou néfaste de la réaction
inflammatoire réside dans la balance entre les processus physiologiques et ceux
pathologiques. Les outils diagnostics disponibles pour le clinicien restent a améliorer dans

cette optique de mieux discerner et contrdler le processus pathologique.
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L. les différentes Méthodes de diagnostic des endométrites :

1. L'examen général :

Au nombre des paramétres classiques de I’examen général (fréquences respiratoire et
cardiaque, examen des muqueuses, évaluation du comportement, appétit, présence de
boiteries, santé mammaire, état corporel, présence d’écoulements anormaux ...)( Urton et al.
2005, Huzzey et al. 200), la prise de la température corporelle semblerait revétir un intérét
particulier (Scott et al. 2006). En effet, la présence de fievre dans les deux semaines qui
suivent le vélage peut faire suite a une infection intra-utérine mais ne constitue pas un
indicateur suffisant de cette derniére en I’absence d’autres signes cliniques. L enregistrement
des températures pendant 10 jours consécutifs aprés le vélage n’a pas permis de mettre en
¢vidence une association entre la présence de fievre (température >39.7°C) et la charge
bactérienne intra-utérine, ou la présence de pathogénes spécifiques, excepté peut-étre
Prevotella spp. (Sledon et al. 2004). De méme, en présence de sécrétions utérines
caractéristiques d’une métrite aigue, la présence de fievre n’est pas un élément fréquent. Lors
d’enquétes terrain (Carlos de Sa Intervet communication personnelle 2004), sur des vaches
avec endométrite aigué, seules 12% des vaches (n=206) présentant des signes cliniques
(pertes liquides sanieuses et malodorantes) avaient une température supérieure ou ¢égale a
39.5°C. D’un suivi de la température corporelle de 1042 vaches laitieres durant le post-partum
mis en place pour identifier les animaux a problémes, il résulte les recommandations
suivantes (1) prise de température journaliere pendant au moins 7 jours, (2) en cas de
dépassement du seuil de 39.1°C par une primipare ou une multipare, faire procéder a
I’examen clinique de 1’animal, (3) ne recourir a une antibiothérapie systématique que si une
hyperthermie supérieure a 39,4°C voire 39,7°C est observée pendant deux jours consécutifs (

Kristula et al. 2001).
2. P’examen vaginal :

Classiquement, ’examen vaginal sera réalis¢ au moyen d’un spéculum en plastique ou
en carton en cas d’usage unique ou d’un vaginoscope constitué¢ de deux ou trois valves en
métal. Il conviendra d’utiliser un spéculum de longueur adéquate pour visualiser le col utérin.
Leur utilisation implique le respect d’une hygi¢ne adéquate et d’une manipulation douce mais
ferme en vue d’éviter toute contamination complémentaire ou lésion du tractus génital

postérieur. L’intérét majeur de ces systémes est leur faible colt et la facilité¢ de leur mise en
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place. Par ailleurs, ils permettent de caractériser la nature physiologique (muqueuse, muco-
sanguinolente) ou pathologique (flocons de pus, mucopurulente, purulente, sanieuse) des
écoulements présents dans le vagin. Enfin, il est possible ainsi de confirmer la présence
¢ventuelle d’un pneumo ou uro-vagin ou de lésions cervicales ou vaginales. L’examen
manuel au moyen du bras revétu d’un gant lubrifié¢ est encore largement utilisé par les
praticiens. Il a pour but de recueillir au moyen de la main d’éventuels écoulements présents
dans la cavité vaginale. Il ne dispense son utilisateur de respecter les regles d’hygiene
minimales. Il est sans effet sur le risque de contamination de I'utérus (pour autant qu’une
hygiéne vulvaire soit respectée). Il peut se traduire par une augmentation de la concentration

des protéines aigues de I’inflammation et retarder I’involution utérine (Sheldon et al. 2002).

Il est également possible d’utiliser le systéme Metricheck (ND). Appelé aussi « baton a
mucus » en Allemagne ou encore « racleur a yaourt « en Hollande, il a été mis au point en
2002 par la firme Simcro, Nouvelle Zélande : (www.simcrotech.co.nz) pour permettre aux
¢leveurs de détecter plus aisément les endométrites. Il consiste en un systeéme métallique
d’une longueur de 50 cm doté en son extrémité d’une sphére en caoutchouc (40 mm)

permettant de retirer de la cavité vaginale le contenu éventuellement présent (Figure 13).

Le systéme ne nécessite aucune source lumineuse et permet un examen « a distance » de
I’animal. Son prix (75 Euros) est abordable. Son emploi implique cependant une utilisation
hygiénique et souple pour éviter contaminations et lésions vaginales. La capacité diagnostique
de la méthode n’est pas significativement différente de celle offerte par la vaginoscopie. Mee

2007)

Figure N°13 : Metricheck
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Figure N°14 : Principe de la mise en place de la sonde intravaginaleMétricheck®

« Mee, 2007 »

3. La palpation rectale :

Economique d’emploi, la palpation rectale est une des méthodes les plus utilisées en
pratique. Néanmoins sa capacité diagnostique est étroitement liée a son usage régulier (Lewis
1997). Etant donné les variations individuelles liées a l'involution utérine, la détermination
précise de la taille, symétrie et consistance des cornes utérines, paramétres classiquement
identifiés lors de la palpation du tractus génital n'est pas chose aisée. En ce qui concerne le
diamétre des cornes, nous avons pour habitude de distinguer trois classes de diametre
distinguées (< 5 cm, 5 a 10 cm et > 10 cm). En ce qui concerne la consistance des cornes,
nous distinguons une consistance, flaccide, ferme et tonique. La consistance des cornes peut
dépendre de la présence ou non d’un contenu liquidien, d’un état inflammatoire mais bien
entendu également de la présence de l'une ou lautre structure ovarienne normale ou
pathologique . Ainsi, en cas de pyometre I'utérus est distendu et un corps jaune serait palpé
dans 96 % des cas (Fazeli et al. 1980, Jackson 1977). La palpation des cornes utérines offre
I’avantage outre de sa capacité a, juger de I’'involution anatomique de I'utérus, de pouvoir
induire I’apparition d’un écoulement vaginal voire vulvaire un écoulement. Certains auteurs
ont décrit une consistance tubulaire palpable ou la paroi interne de la corne serait identifiable
par palpation : ils parlent de lumiére utérine palpable (Stevens et al. 1995). La palpation
manuelle des cornes utérines en vue d’évaluer leur diameétre ou leur consistance n’est pas
suffisante pour poser avec certitude un diagnostic d’endométrite chronique ( Foldi et al
2006Sheldon et al. 2006). Cette méthode manque d’exactitude quand il s’agit d’identifier les
vaches présentant de l’infertilit¢ due a une endométrite (Miller et al. 1980, Kristula et

Bartholomew1998).
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Treés pratique au demeurant, elle s’avere la moins sensible et la moins spécifique des
méthodes possibles (Bretzlaff 1987, Gilbert 1992, Youngquist et Shore 1997, Deguillaume
2007 ).

Ainsi, la corrélation ente le diamétre des cornes utérines et [I’identification
bactériologique serait comprise entre 0,17 pour la corne gauche et 0,22 pour la corne droite
(Studer et Morrow 1978 ). De méme, sur la base de 157 diagnostics d’endométrite chronique
posés par palpation manuelle, un isolement bactérien n’a été posé que dans 22 % des cas dans
le liquide de lavage utérin (Youngquist et Shore 1997). Référence faite au statut de gestation
identifi¢ a 120 jours post-partum, il s’avere que le diagnostic manuel d’une endométrite sur
base d’un col de diametre supérieur a 7,5 em ou d’une augmentation du diamétre des cornes
déterminés respectivement 20 a 33 jours et 26 a 40 jours post-partum, est une méthode peu
sensible (0,17 a 0,21) mais trés spécifique (0,88 a 1).dans une étude plus récente arrive aux
mémes conclusions (Deguillaume 2007). Son association a la vaginoscopie ne contribue pas a

améliorer les résultats (Leblanc et al. 2002, Bonnett et al. 1993).

D’autres auteurs ont proposé d’autres méthodes de caractérisation des infections

utérines. Deux publications ont fait état d'évaluations plus précises.

Ainsi, (Scholten et al. (1991) caractérisent I’endométrite aigué par la présence de l'un
ou de plusieurs symptomes généraux suivants : température rectale > 39.5°C, fréquence
cardiaque > 90 / min, contractions du rumen < 5/5' et diminution d'appétit. Par ailleurs, ces
auteurs définissent un score utérin (0 a 4) en se basant sur la présence (1) ou I'absence (0) des
4 symptomes locaux suivants : taille de l'utérus (normal ou anormal), consistance utérine
(normale ou augmentée), absence d'air ou de gaz, présence ou absence d'un écoulement
anormal. En cas d'endométrite chronique, Murray et al. (1990) combine I'évaluation de 1'état
corporel (bon : 0, faible : 1), la présence et la nature d'un écoulement vaginal (malodorant : 3,
sans odeur : 0, sanguinolent : 3, purulent: 2, floconneux: 1) et la taille et la position du tractus
génital (élargi, a paroi épaisse, plongeant dans la cavité abdominale ou non palpable: 3, large,
¢paissi mais palpable: 2, présent entiérement dans la cavité pelvienne avec une légere
asymétrie des cornes : 0). Selon la valeur du score ainsi établi, trois catégories sont
distinguées : endométrite sévére (7 a 10), moyenne (3 a 6) ou légere (0 a 2). Ce genre
d'évaluations contribuerait a réduire la part de subjectivité du diagnostic et faciliterait la

comparaison entre animaux ou entre examens chez le méme animal.
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Figure N°15 : Palpation des cornes utérines a travers la paroi du rectum

« Stevens et al., 1995 »

4. L'examen échographique :

L'endométrite est habituellement diagnostiquée par échographie au travers de la mise en
¢vidence de liquides utérins avec des particules échogénes en suspension. La facilit¢ du
diagnostic dépend de la quantité de liquides présente et donc du degré de l'endométrite.
L’image la plus caractéristique est donc celle du pyometre (Figure45).Lors de pyométre, le
contenu utérin est hétérogene et d’aspect floconneux (Foldi et al. 2006, Shledon et al. 2006).
Les amas de pus en suspension peuvent étre mobilisés en exer¢ant une succussion de 1’utérus
au moyen de la sonde. La quantité de ces amas est variable. Il conviendra donc de faire un
diagnostic différentiel avec un éventuel mucomeétre, un hydrométre ou encore une gestation.
Un examen vaginal ou bactériologique permettra le cas échéant de confirmer ce diagnostic
différentiel. Lors de pyométre, on peut observer un épaississement de la paroi utérine et la
présence simultanée d’un corps jaune (Figure 16). Lors de gestation, I’image échographique
est anéchogeéne. On peut identifier la présence de membranes foetales et d’un embryon plus
¢chogénes. La gestation s’accompagne systématiquement de la présence d’un corps jaune

(Hanzen et al. 1993).

En cas d’endométrite chronique, I’accumulation de pus est moins importante que lors de
pyomeétre. On peut néanmoins dans certains cas observer une zone anéchogeéne en partie
craniale et déclive de I’'utérus qui revét le plus souvent une forme en étoile (Figure 17).Le pus
apparait non homogene et floconneux. Cependant, il semblerait que les images

¢chographiques anormales identifiées (images en éponge, en cocarde, en ligne, en étoile) ne

Page 48



CHAPITRE IV : Examen Cytologique

sont que peu associées a la présence d’une infection. Leur interprétation devrait davantage

tenir compte des structures ovariennes associ¢es (Deguillaume 2007).

La corrélation entre un examen échographique et le résultat d’un examen cytologique
d’un prélévement réalis€ au moyen d’une cytobrosse est relativement faible (Kasimanickam
et al. 2004, Drillich et al. 2004). Récemment cependant, se basant sur une distension de la
lumiére utérine supérieure & 3 mm et une épaisseur de la paroi utérine supérieure a 8§ mm,
certains auteurs identifient une fréquence d’endométrites comparable a celle déterminée sur
base de I’examen cytologique au moyen d’une cytobrosse (10 vs 11,8 %). Cependant ces
criteres de diagnostic sont beaucoup moins sensibles (respectivement 30,8 et 3,9 de
sensibilité¢) que spécifiques (respectivement 92,8 et 89,2) comparés a ’examen cytologique
d’un prélévement réalisé au moyen d’une cytobrosse. Sans doute faut-il y voir les différences
induites par le positionnement de la sonde échographique et les erreurs possibles des mesures
effectuées. Il est possible également de penser qu’il puisse exister deux types de populations
de vaches : 'une ayant une réponse inflammatoire ¢levée mais peu de liquides utérins et
I’autre se caractérisant par une distension liquidienne plus importante et donc indirectement
par une concentration cellulaire moindre. Il semblerait que 1’identification échographique de
la présence de liquides utérins doive étre combinée a celle d’une analyse cytologique pour

augmenter la sensibilité du diagnostic des endométrites (Barlund et al. 2008).

FigureN°16 : Image échographique d’un pyometre (la ligne jaune identifie les contours

de la paroi utérine et la ligne rouge le contour de la cavité utérine distendue)

(Hanzen FMV Ligge).
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FigureN°17 Image échographique d’un corps jaune (le corps jaune est délimité par la

ligne jaune, I’ovaire est délimité par la ligne rose, la ligne bleue délimité la vessie)

(Hanzen FMV Liege).

Figure n°18 : Image echographique d’une endometrite chronique

(la ligne bleue identifie les contours de la paroi uterine et la ligne rouge le contour de la

cavite uterine en etoile)
5. Biopsie :

La biopsie est une technique qui permet de mettre en évidence un statut inflammatoire
de la muqueuse en se basant sur I’infiltration de celle-ci par des leucocytes. Son interprétation
en observant les coupes histologiques est subjective (Bonnett, Miller, Etherington, et al.,
1991 . Meira et al. (2012) a essayé d’en améliorer I’interprétation en développant un systéme
de score plus détaillé. Mais la détermination du seuil n’a pas été basée sur les performances
ultérieures en reproduction des animaux, ce qui le rend donc difficilement utilisable pour
prédire I'infertilité. Toutefois, en lien avec le développement des technologies « -omiques »,

la biopsie devient un outil trés intéressant et objectif dans 1’analyse des mécanismes
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moléculaires (Chapwanya et al.,, 2010 ). De plus, cette technique ne montre pas d’effets
néfastes ni sur la muqueuse utérine, méme avec des prélévements répétés dans une zone
precise (Chapwanya et al., 2010), ni sur les performances en reproduction chez la vache

(Chapwanya et al., 2010; Goshen et al., 2012).

Cependant les prélévements ne sont pas toujours d’assez bonne qualité pour étre
exploitables. Deux études rapportent entre 60 et 70% de biopsies amenant a une lecture de
bonne a trés bonne qualité (Bonnett, Miller, Martin, et al., 1991; Meira et al., 2012). Par
contre, pour ce qui est de ’extraction d’ADN ou d’ARN dans le but d’analyse avec les
technologies « -omiques »,a obtenu une moyenne de 7.6 sur une échelle de qualité de
10.L’utilisation de la biopsie pour mettre en évidence la présence de bactéries, a démontré une
capacité d’isoler 33% de plus de bactéries au sein de 1'utérus que si le prélévement avait été

fait par écouvillonnage (Messier et al., 1984).

Mais dans cette étude, il n’avait pas été possible d’associer des Iésions histologiques a
un type de bactérie ou bien a une quantité de bactéries.Un modéle prenant compte la biopsie,
I’examen clinique et la bactériologie entre 26 et 40 jours PP, proposé par Bonnett et al.
(1993), a démontré une bonne sensibilité (92%) et une bonne spécificité (77%) en vue de
prédire le statut de gestation a 120 jours PP. Avec la charte développée par Meira et al.
(2012), la biopsie entre 21 et 47 jours PP est une technique faiblement sensible (44%) mais
spécifique (92%) pour détecter I’inflammation endométriale diagnostiquée par la
cytologie.La biopsie comme technique de diagnostic basée sur 1’observation histologique
reste difficilement utilisable sur la ferme, mais avec les nouvelles technologies moléculaires,

la biopsie s’avere étre un outil avec un grand potentiel.

FigureN°19 : Matériel de biopsie Année 2008-2009 Prof. Ch. Hanzen
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6. Cytologie :

La cytologie est basée sur 1’analyse d’échantillons prélevés soit a I’aide d’un écouvillon
ou d’une cytobrosse sur la muqueuse du col utérin ou niveau de I’endométre utérin, soit en
faisant un lavage utérin (dans ce cas, c’est I’endometre utérin qui est analysé). La technique
de cytobrosse a été comparée a la technique de lavage utérin par (Kasimanickam et al. (2004),
elle a montré des avantages suivants : la proportion de PMN était plus élevée, il n’y avait
donc pas I’effet de dilution du lavage qui, étant plus irritant, détache plus de cellules de la
muqueuse. Contrairement au lavage, ou il y a eu 17% de non échantillonnage di a
I’impossibilité de ré-aspirer assez de liquide, la cytobrosse permet d’avoir du matériel a
chaque fois avec des cellules moins déformées. Il faut cependant préciser que méme si du
matériel est présent sur la cytobrosse, la lecture cytologique peut ne pas étre réalisable. Il a été
rapporté dans certaines études 7 a 8% de lames cytologiques non utilisables (Prunner,
Pothmann, et al., 2014;Westermann et al., 2010).Sur ces échantillons, un comptage de cellules
PMN et de cellules épithélia les est réalisé afin d’exprimer une proportion de PMN. Il est
aussi possible d’utiliser un test d’estérase leucocytaire (Cheong et al., 2012; Couto et al.,
2012; Santos et al., 2006) sur ces échantillons. Ce test se réalise en mettant en contact le
prélevement avec le réactif qui se trouve sur une bandelette de tests urinaires. Il permet

d’avoir une évaluation essentiellement semi-quantitative de la présence de ces PMN.
La cytologie n’a pas été utilisée pour évaluer I’inflammation de la muqueuse vaginale.

En ce qui concerne le col utérin, deux études ont utilisé la méthode d’écouvillonnage.
Le seuil de PMN qui montre un effet négatif sur les performances en reproduction s’avere
étre 5% « Deguillaume et al., 2012; Stephens et al., 1986 ». Dans 1’étude de Stephens et al.
(1986), il n’a été possible de mettre en évidence une culture bactérienne positive que dans
37% des cas de vaches ayant plus de 5% de PMN. Deguillaume et al. (2012) a montré que
20% des animaux entre 21 et 35 jours PP avaient une cytologie supérieure au seuil de 5% et
cette proportion se maintient jusqu’a 60 jours PP.Il n’y a pas une forte corrélation entre les
vaches présentant une inflammation au niveau du col de I'utérus et celles présentant une
inflammation au niveau de ’endomeétre : environ 70% des animaux positifs a un test était
positif aussi a 1’autre. Dans 1’étude de ( Stephens et al., 1986), 60% des vaches de la
catégorie repeat breeders présentaient une cervicite sans endométrite mais tous les animaux

avec une endométrite présentaient aussi une inflammation du col. Dans [’étude de
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« Deguillaume et al. (2012) », [linflammation physiologique co6toie I’inflammation
pathologique entre 21 et 35 jours PP, ce qui est différent de 1’étude de (Stephens et al.
(1986), ou les observations ont été faites sur des animaux avec de I’infertilité avérée. (Couto
et al. (2012) a trouvé une forte corrélation entre I’utilisation du test d’estérase leucocytaire au
niveau du col entre 20 et 35 jours PP et la proportion de PMN au niveau de I’endométre
utérin sans toutefois pouvoir faire un lien avec un processus pathologique affectant le statut de
reproduction a 90 jours PP. (Stephens et al. (1986)ont dans leur étude 90% des vaches avec
une inflammation du col qui présentaient aussi des écoulements vaginaux.La cytologie de
I’endométre utérin a été utilisée chez des animaux tot en PP afin de la mettre en relation avec
I’involution utérine.(Prunner et al. (2014) a retro spectivement regardé I’évolution moyenne
de la proportion de PMN du vélage jusqu’a 28 jours PP de 3 groupes de vaches reparties selon
leur statut d’inflammation utérine au vingt-et-unieme jour PP. L’évolution de la proportion de
PMN est trés variable au sein d’'un méme groupe de vaches et aussi dans le temps. La
diminution de la proportion de PMN au fil du temps, ne se fait pas de fagcon progressive. Il a
été observé une fluctuation rendant les groupes non significativement différents jusqu’au
vingt-et-unieéme jour PP. Cette variabilité a été aussi rapportée au niveau individuel avec des
profils variés dont certains montraient des pics de réactivation de I’inflammation de
I’endomeétre au cours du temps(Deguillaume, 2010; Gabler et al., 2010). Etant donné que la
période de ré-épithélialisation de I’endometre utérin s’étend jusqu’a environ 30 jours PP
(Archbald et al., 1972; Wagner et Hansel, 1969 ), les fluctuations de la proportion de PMN au
sein de cette période pourraient-elles permettre de faire la distinction entre un phénomene
physiologique et un phénomeéne pathologique ? Les vaches ayant des écoulements vaginaux
purulents au vingt-et-uniéme jour PP n’avaient pas un profil de la proportion de PMN au fil
du temps, significativement différent des vaches considérées comme normales entre le vélage

et le vingt-et-uniéme jour PP.

La cytologie a été étudié¢e pour prédire les performances en reproduction des vaches.
Selon les études, le moment du prélévement était entre 21 et 60 jours PP (Barlund et al., 2008;
Couto et al., 2012; Deguillaume et al., 2012; Dubuc et al., 2010a; Galvao, Frajblat, et al.,
2009; Ghasemi, 2011; Kasimanickam et al., 2004; McDougall et al., 2011), et les objectifs
¢taient le statut de gestation a un moment donné (de 90 jours PP a 150 jours PP), le jour PP
médian de la gestation ou la vitesse a laquelle les vaches sont devenues gestantes sur une

période allant de 200 a 300 jours PP. Les seuils ont donc été déterminés en fonction du
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moment du prélévement, ils variaient entre 4 et 18% de PMN.Etant donné le laps de temps
écoulé entre le moment du diagnostic et la constatation de la gestation, la sensibilité de ces
tests est généralement faible (moins de 50%) mais la spécificité est généralement bonne
(supérieure a 80%).En ce qui concerne la concordance entre la cytologie utérine et les
¢coulements vaginaux, elle est generalement faible (Dubuc et al., 2010a; McDougall et al.,
2011; Peter et al., 2011; Westermann et al., 2010).La cytologie est donc un instrument
interessant qui met en evidence la presence de signe d’inflammation. Toutefois, son utilisation
actuelle ne permet pas de faire la difference entre une inflammation physiologique et une

inflammation pathologique.

7. Vaginoscopie, MetrichekR et palpation vaginale :

Les ecoulements vaginaux peuvent etre de differentes natures. Tot en PP, les vaches
presentent des ecoulements physiologiques correspondant aux lochies vers la 2e semaine PP.
Par la suite, les vaches ne presenteront plus d’ecoulement, ou un ecoulement mucoide

contenant plus ou moins de materiel purulent.

En utilisant la charte de (Williams et al. (2005), completee par celle de (Knutti et al.
(2000) et Mari et al. (2012), les ecoulements vaginaux peuvent etre decrits comme suit : score
0 pour les vaches ne presentant pas d’ecoulement, score de 1 pour un mucus clair, score de 2
pour un mucus trouble avec ou sans flocons de pus, score 3 pour des ecoulements muco-
purulents, un score de 4 pour des ecoulements purulents. Williams proposait de donner un
score a I’odeur : score de 1 si fetide sinon, 0.La presence d’ecoulements vaginaux est mise en

evidence de 3 facons differentes : la palpation vaginale, la vaginoscopie et le MetricheckR.

La palpation vaginale presente le gros inconvenient de devoir utiliser un gant lubrifie,
ce qui amene a ne pas pouvoir mettre en evidence les animaux sans ecoulements. Toutefois,
I’avantage de cette technique est de pouvoir evaluer la quantite de liquide present dans le

vagin et de I’echantillonner de facon representative (Williams et al., 2005).

Le MetricheckR est un outil forme d’une tigette en acier terminee par une cupule de
silicone. Il est destine a prelever un echantillon des secretions presentes dans le vagin. Il
permet de faire rapidement un prelevement vaginal mais la difficulte resulte dans la
manipulation et la visualisation de cet echantillon dans la cupule. Lors du prelevement, des

petites bulles d’air se forment dans le mucus, ces bulles pourraient entrainer une erreur de
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lecture en masquant la présence de flocons de pus mais aussi, dans ’autre sens, en laissant
penser que ceux sont des flocons de pus. De plus, le mucus trouble est plus difficilement
visualisable. Pour cette raison, dans les etudes ou cet instrument est utilise, le mucus trouble
n’est jamais mentionne (Dubuc et al., 2010a; McDougall et al., 2011; McDougall et al., 2007;
Runciman et al., 2009; Senosy et al., 2009).

La vaginoscopie permet de bien visualiser la paroi vaginale et la presence d’ecoulement.
Elle demande un peu plus de temps que le MetricheckR.Pour le MetricheckR et les
vaginoscopes reutilisables, le risque de propager des pathogenes entre les vaches est
important. Il est donc necessaire de pratiquer une desinfection adequate entre les vaches pour
des raisons de biosecurite.La presence d’ecoulements au niveau du vagin peut avoir comme
origine le vagin, le col de I'uterus et 'uterus. Selon (McDougall et al. 2007), 50% des
animaux presentent des ecoulements vaginaux contenant du materiel purulent lors de la

premiere semaine PP, 40% la seconde, 35% la troisieme et 20% la quatrieme semaine PP.

La mise en evidence d’ecoulements vaginaux est une methode, qui comme la cytologie,
est peu sensible (environ 20%) mais bien specifique (90%) en lien avec lesperformances en
reproduction futures des vaches (Dubuc et al., 2010a; LeBlanc et al., 2002a; McDougall et al.,
2007 ).

Dans la definition proposee en 2006 par (Sheldon et al. (2006), les ecoulements
vaginaux consideres comme pathologiques etaient muco-purulents et purulents a partir de 26
jours PP. Toutefois le stade flocons de pus a un impact negatif sur les performances en
reproduction. A 28 jours PP, les vaches diagnostiquees avec des flocons de pus avaient un
jour median a la premiere insemination et un jour median a la gestation significativement
augmentes (Williams et al., 2005). Dans I’etude de (McDougall et al. (2007), I’examen realise

a 35 jours PP, un effet significatif du grade flocons de pus etait aussi observe.

L’observation des ecoulements vaginaux a le meme point faible que les techniques
precedentes: une sensibilite faible pour predire le risque de gestation et une specificite
relativement bonne. Une explication de la faible sensibilite des tests provient du fait que la
gestation est dependante d’un grand nombre de facteurs autres que la sante uterine. Il y a aussi
le facteur temps entre le moment du diagnostic et la constatation du statut de gestation, qui est
souvent long (superieur a 30 jours) (Barlund et al., 2008; Kasimanickam et al., 2004; Leutert

et al.,, 2012). Le manque de specificite est lui relie possiblement au facteur temps avec les
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guerisons spontanees [70% de guerisons cliniques ont ete observees dans I’espace de 2 a 3
semaines pour les vaches ayant des ecoulements muco-purulents a purulents vers 30 jours
PP.(Dubuc et al., 2010a; LeBlanc et al., 2002) On peut aussi remettre en question la facon
usuelle de categoriser les animaux a 1’aide d’un seuil et le moment ou le diagnostic est pose.
Les valeurs actuelles de specificite entrainent 1’utilisation de traitement sur des animaux qui n
en avaient pas besoin. Cette remarque est importante dans le cadre de usage raisonne des

antibiotiques.

8. Palpation transrectale :

La palpation transrectale du col de 'utérus en PP ne donne qu’un accord modéré avec la
mesure effectuée par échographie, et cet accord diminue avec I’augmentation du diametre du
col (Leutert et al., 2013). En référence a la définition proposée par Sheldon et al. (2006), les
cols mesurés a I’échographie de la taille de 6 cm était classés lors de la palpation transrectal
dans la catégorie 7.5 cm et plus, ce qui donne donc des faux positifs a I’endométrite clinique
(Leutert et al., 2013).La palpation transrectale de 1'utérus n’a pas pu étre associ€¢e avecle

risque de gestation « LeBlanc et al., 2002a ».

9. Bactériologie :

La bactériologie est réalisée sur des prélevements effectués par biopsie ou par
¢couvillonnage. L’échantillon peut alors étre mis en culture dans des conditions aérobies ou
anaérobies. Un classement a été proposé pour les bactéries en fonction de leur pathogénicité
en lien avec 1) la présence de 1ésions endométriales observées, 2) la présence de bactéries lors
de cas d’endométrite sans étre forcément associée a des Iésions endométriales et 3) des
contaminants opportunistes isolées dans ’utérus (Sheldon et al., 2002; Williams et al., 2005).
Ainsi les bactéries considérées comme pathogeénes sont Trueperella pyogenes, E. coli,
Fusobacterium necrophorum et Prevotella melaninogenicus. A cette liste, (McDougall et al.,
2011) a ajouté Proteus spp. . De plus, Bacteriodes spp. a aussi été proposé comme bactérie

pathogene (Bonnett, Martin, et al., 1991; Mateus et al., 2002).

Parmi ces bactéries, dans plusieurs études, T. pyogenes est la seule bactérie a avoir été

associée a des lésions endométriales, a la présence d’écoulements vaginaux purulents et a des
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performances en reproduction diminuées (Werner et al., 2012; Wagener et al., 2014; Williams
et al., 2005 ; Bonnett, Martin, et al., 1991; Petit et al., 2009; Prunner, Pothmann, et al., 2014).
Lors d’échantillonnage réalisé¢ a la fois au niveau vaginal et cervical, T. pyogenes a plus
souvent été mise en évidence dans les écouvillons du col de I'utérus que dans ceux du vagin
( Petit et al., 2009 ». « Jeremejeva et al. 2010) souléve dans son étude le fait que certaines des
biopsies étaient négatives a la culture bactérienne alors que sur les lames cytologiques, il y
avait des bactéries phagocytées et la présence d’inflammation. Il émet I’hypothése de
contamination possible de 1’'utérus par des mycobactéries ou des levures. Des levures ont
aussi été rapportées en trés faible proportion (< 2%) dans des écouvillons vaginaux, cervicaux
et utérins (Petit étal., 2009). D’autres facteurs, comme le milieu de transport, les conditions de
transport, I’intervalle de temps entre le prélevement et la mise en culture, et aussi I’interaction
entre les cellules et les bactéries de I’échantillon peuvent influencer la croissance bactérienne
lors de la mise en culture. La gravité des conséquences d’une infection utérine dépend non
seulement de la nature ou de la concentration du ou des germes en cause mais également du

statut métabolique de 1’animal concerné (Peter et al. 1990).

II- Définition de ’examen cytologique :

Analyse a l'aide de différents microscopes des cellules présentes dans les substances
provenant du corps d'un malade (crachats, pus, urine, sang, etc), pour rechercher une maladie.
Les frottis effectués notamment en gynécologie font aussi l'objet d'un examen cytologique

(voir frottis cervico vaginal et Papanicolaou).

Souvent cette analyse est associée a la recherche de microbes. C'est le cas notamment de

l'analyse des urines qui se nomme "examen cytobactériologique des urines" (ECBU).

Les médecins emploient familierement I'expression "la cytologie" ou "la cyto" a la place de

"l'examen cytologique".

II1. Méthode de prélévement :

1. Matériel et méthodes de I’examen cytologique :

Les cellules présentes dans la muqueuse endométriale peuvent étre recueillies par

drainage de la cavité utérine ou au moyen d’une cytobrosse. Le drainage s’effectue au moyen
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d’une pipette de 50 a 60 cm de long reliée a une seringue de 20 ou 60 ml selon le volume
d’une solution stérile de chlorure de sodium a 9 % utilisée (Gilbert et al. 2005, Kasimanickam
et al. 2005, Barlund et al. 2008). Les cornes utérines sont soigneusement massées avant de
réaspirer le liquide dans un tube stérile. Cette aspiration permet de récolter quelques millitres.
Le prélévement sera transféré au laboratoire dans les 6 heures pour y étre centrifugé (600 g
pendant 15 minutes, 766 g pendant 5 min ou 1000 rpm pendant 7 min selon les auteurs ;

(Barlund et al. 2008, Kasimanickam et al. 2005, Gilbert et al. 2005).

Le surnageant sera ¢éliminé et le culot de centrifugation étalé sur une lame aprés sa
remise en suspension dans un peu de liquide. Les cellules endométriales peuvent également
étre récoltées au moyen d’une cytobrosse « CML, Nemours, France 20 Euros pour 100
cytobrosses » .Celle-ci, coupée a 8 cm est fixée sur un pistolet d’insémination de 50 & 65 cm
de long et 3 mm de diamétre interne. L’ensemble est placé dans une gaine plastique
d’insémination pour rigidifier I’ensemble et protéger la cytobrosse puis dans une chemise
sanitaire pour éviter la contamination vaginale lors du passage vaginal et transcervical. Cette
chemise sera perforée lors du passage cervical du pistolet d’insémination. La chemise
sanitaire est percée, puis la gaine plastique est rétractée afin d’exposer la cytobrosse a la
muqueuse utérine. Un mouvement de rotation est ensuite appliqué a la brosse, au contact de
I’endometre utérin. La cytobrosse est alors roulée sur une lame et le frottis ainsi obtenu est
fix¢ ou non au moyen d’une bombe fixatrice (Cytoprep, Fishers scientific

http://www.be.fishersci.com/ ).

Figure N°20 : Matériel d’utilisation de la cytobrosse (L. Deguillaume, ENVA)
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FigureN°21 : Prélévements cytologiques sur matrice de vache.
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1. Sites des trois prélévements cytologiques

2. Incision de la corne jusqu’a la lumiére utérine, sur la grande courbure, par une lame

de bistouri

3. Réalisation du frottis endométrial par rotation de la cytobrosse contre la paroi de

I’endométre

4. Réalisation du frottis endocervical par introduction de la cytobrosse dans 1’orifice

postérieur du col jusqu’au

Deuxieme anneau cervical « Deguillaume., 2010 ».

Figure N°22 : Réalisation du frottis.

2. Préparation des lames cytologiques :

a. Coloration et lecture des frottis :

Toutes les lames ont été colorées (4h apres la collecte) par la coloration deMay-
Griinwald-Giemsa (pendant 30 mn). La lecture des lames a été faite sur plusieurs temps :
d’abord au plus faible grossissement (10x) pour attester de son homogénéité et rechercher une
zone de lecture correcte, puis augrossissement intermédiaire pour le comptage cellulaire et
finalement le plus fortgrossissement (400x), (1000x%) pour confirmer le type cellulaire
(Ahmadi et al., 2006b ; Betsch., 1992).L’examen microscopique nous a permis la mis en
¢vidence des cellules suivantes : polynucléaires neutrophiles (PNN), cellules épithéliale (CE)
et cellules épithéliales a larges vacuoles (CELV) et les lymphocytes. Cent cellules ont été
comptées par frottis. Pour étre prise en compte une cellule devait avoirun contour nucléaire et

cytoplasmique visible et intégre. Les cellules anuclées (hématies squames) ne sont pas
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comptées.Lors d’impossibilit¢ de lecture de la lame (nombre de cellules insuffisantes,

contamination tropimportante, etc...), on fait recours a la lame jumelle.

b. Analyses statistiques :

L’analyse statistique a ¢été réalisée a 1’aide du logiciel Graphpad prism 5. La
comparaison des pourcentages de cellules dans des frottis du col utérin et l'utérus a été faite
par le test T (Student). La procédure ANOVA a été utilisée pour détecter la différence entre
les moyennes des pourcentages des cellules du col et de I’éterus dans les déffzrentes phases
de l’oestrus .lesrésultats sont exprimés en (moyenne +SEM). La diggérence statistique a été

considérer significative quand P < 0,05.

c. L’étude histologique :

Les appareils reproducteurs ont été prélevés immédiatement apres l'abattage et placé
dans une glaciére pour étre transporter au laboratoire dans 2 a 3heures. les caractéres
physiques de 1'utérus , des ovaires ,du vagin et du col utérin ont été enregistré . nous avons

utilisés la technique classiques :

d. Fixation :

La fixation tissulaire est un temps essentiel qui conditionne toutes les étapes ultérieures.
Elle apour fonction principale de conserver les différents élements structuraux des tissus pour
I’é¢tude morphologique. Elle a été faite au formol 10% pendant une période allant de 2 a 8

jours.

A partir de chaque partie des appareils reproducteurs (I’oviducte, les cornes de 1’utérus,

le corps de I’utérus, le col, le vagin) on découpe des échantillons.

Les échantillons sont placés dans des cassettes perforées en plastique afin de facilité la
circulation des liquides et assurer un drainage correcte au cours des étapes d’imprégnation
dans un automate ,Il faut identifier précisément chaque prélevement et chaque cassette pour

éviter toute confusion .
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FigureN°23 : Cassette d’inclusion.
e. Imprégnation :

Le tissu lui-méme est trop malléable pour que I’on puisse en tirer des coupes de
I’épaisseur désirée. Pour durcir un tissu, son imprégnation par une matiére rigide lui donne la
résistance mécanique voulue. L’ imprégnation repose sur la substitution de 1’eau qui est dans
les tissus par une substance et otalement hydrophobe et chimiquement inactive, telle que la
paraffine. C’est la substance la plus représentative des milieux d’inclusions fondus et la plus

couramment utilisée. Par conséquent, plusieurs étapes doivent étre réalisées.

La post-fixation permet le passage des fixateurs aqueux aux alcools. Elle correspond a

un bain de fixateur formolé (formol tamponng).

La déshydratation consiste a débarrasser le tissu de I’eau qu’il contient. Elle se fait par

le passage dans des bains d’éthanol de concentration croissante jusqu’a 1’éthanol absolu

La substitution consiste a remplacer I’éthanol qui n’est pas miscible a la paraffine par
un solvant xyléne. Ce solvant est miscible a la fois au déshydratant et & ’agent d’inclusion, on
parle d’agent « éclaircissants » (car ils ont la propriété de rendre translucides les tissus qu’ils

imrégnent)

L’imprégnation correspond a la substitution du solvant par la paraffine. Cette étape
terminale est relativement agressive car la paraffine n’est liquide qu’a partir de 58°C et a cette
température les proteines sont altérées. Une imprégnation trop longue peut provoquer une

rétroaction importante de toutes les structures et un durcissement excessif des pieces.

A la fin du cycle, les paniers contenant les cassettes se trouvent dans un bain de
paraffine chaude (liquide). Ils sont égouttés avant d’étre transférés dans le bac d’attente du

poste d’inclusion.
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Figure N°24 : Automate d’imprégnation.
f. Inclusion :

Le principe de I’inclusion consiste en un enrobage de la piéce par de la paraffine liquide
qui est rigidifiée permettant ainsi de conserver les rapports architecturaux des structure les
unes par rapport aux autres et de lui fournir un support externe a la fois pendant et aprés la
coupe .il est necessaire que la paraffine utilisée pour 1’enrobage des picces ait les mémes
caractéristiques que celle qui a servi al’imprégnation. L’inclusion ne se fait de fagon

satisfaisante que si la piece ne contient ni eau,(éthanol) apres I’imprégnation.

Figure N°25: Inclusion du tissu dans un moule de paraffine
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i. Coupe :

La microtomie a pour but d’obtenir des rubans de qualité trés fins de 2 a Sum (micron
ou milliéme de millimétre). Cette épaisseur permet aux rayons lumineux du microscope de
traverser la préparation e d’éviter les super positions tissulaires. Les tissus inclus en paraffine
sont trés comprimés pendant la coupe. Afin d’atténuer cette compression et d’enlever du tissu
les plis, il faut procéder au ramollissement de la paraffine sous I’actionde la chaleur. C’est la
face de la coupe (qui est dirigée vers I’arriere) qui doit étre apposée sur une lamede verre car
sa régularité facilite son adhérence facilite son adhésion Le facteur essentiel d’une bonne
adhérence des coupes est la propret¢ des lames de verre ainsi que la qualité¢ des
coupes .L’étalement des coupes est effectué¢ sur une platine chauffante. La gélatine permet
une meilleures adhérence des coupessu les lames de verre .Il est important de controler la
qualit¢ de chaque coupe .S’assurer qu’il n’y a pas de plis ni destries, que d’intégrité du

prélevement a été coupée et que le centrage du ruban sur la lame est parfait.

3. Etapes préparatoires a la coloration :

a. Séchage des lames :

Pour faciliter 1’adhérence des coupes sur la lame de verre avant |’étape de
déparaffinage, les lames doivent étre « cuites ». Cette cuisson permet d’éliminer (par
¢vaporation) la pellicule d’eau qui se trouve entre la coupe et la lame. Elle est réalisée dans
une étuve dont la température doit étre légerement inférieure au point de fusion de la paraffine
utilisée. Les portoirs de lames sont placés (de préférence en position horizontale) dans une

étuve ventilée a 58°C pendant 1 heure.

b. Déparaffinage :

La premicre étape de toute coloration d’une coupe histologique est d’éliminer la
paraffine du tissupour que les colorants puissent pénétrer. A la sortie de I’étuve, les lames
subissent un déparaffinage afind’éliminer la paraffine a I’aide d’un solvant (xyléne), puis une
réhydratation qui consiste a substituer progressivement le solvant du tissu par des bains

d’éthanol décroissants pour amener a 1’eau.
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¢. Coloration :

La coloration utilisée est la coloration hématoxyline éosine. L hématoxyline (coloration

du noyau) et éosine (coloration du cytoplasme).

4. Ktapes préparatoires au montage :

a. Déshydratation :

Cette étape permet de préparer les lames aprés une coloration afin de réaliser un

montage enrésine.

Les préparations subissent une déshydratation qui consiste a retirer 1’eau des coupes par
des bainssuccessifs d’éthanol absolu puis a un éclaircissement dans des bains de tolu¢ne
(solvant), celui-ci étantmiscible avec le milieu de montage. Cette étape doit étre rapide car
I’éthanol (surtout en faibleconcentration) est susceptible d’extraire plusieurs colorants des

coupes.
b. Montage :

Cette opération consiste a fixer a I’aide d’une résine synthétique une lamelle couvre-
objet sur la coupe afin de la protéger de la dégradation chimique des colorants qui s’oxydent a

I’air et des bris mécaniques.

En fin les coupes sont observées par la suite a l'aide d'un microscope optique. Les

photographies ont été réalisées a 1’aide d’un appareil photo numérique.

FigureN°26: Frottis cytologique. Coloration Giemsa (L.Deguillaume ENVA)
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5. Résultats et discussion :

Au cours de I’expérimentation, plusieurs matrices de vachesont été exclues de I’étude
en raison de la présence de différentes anomalies comme la métrite, lavaginite, cervicite,

kyste folliculaire.
6. KEtude cytologique :

La premiére partie de notre travail a été consacrée a caractériser les frottis cytologiques.
Il s’agissait tout d’abord d’évaluer, qualitativement puis quantitativement, la population
cellulaire présente sur les frottis génitaux. Nous avons ensuite étudi¢ les variabilités de la
population cellulaire entre les phases d’un cycle oestral (la phase folliculaire et la phase

lutéale).

a. Cytologie comparée :

L’examen cytologique du corps uterin est devenu la technique de référence pour

I’évaluation de la sante génitale chez la vache depuis 2004 (Kasimanickam et al., 2004).

Cet examen est pour I’instant réserve aux études expérimentales et ne fait pas partie de
I’arsenal diagnostique sur le terrain. Les ¢léments observables sont identiques sur les frottis

endometriaux et cervicaux.

b. Cellules epitheliales :

Celles-ci ont un diametre de 20 a 50 dm, un noyau a chromatine réticulée, et sont
rencontrées isolées ou en amas. Certaines sont nettement polarisées, avec la présence de

grains de mucus au pole apical.

Elles représentent la population majoritaire sur les frottis ou I’infiltration leucocytaire

est faible ou absente.
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FigureN°27 : Cellules epitheliales de I’endometre (grossissement 1000x)

c¢. Cellules immunitaires :

Lorsque les frottis présentaient une infiltration leucocytaire plus importante, les

granulocytes neutrophiles en constituant la population prédominante.

Figure N°28 : Granulocytes neutrophiles (grossissement 1000x)

En cas d’inflammation sévére on pouvait observer des formes immatures non
Segmentées (noyau non segmente, de contenu chromatinien moins dense et généralement en
forme de fer a cheval) ou des neutrophiles dégénéres (perte de la lobulation nucléaire,

gonflement du cytoplasme).

D’autres types de cellules immunitaires ont pu étre rencontres :
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Granulocyte éosinophile : granules cytoplasmiques €¢osinophiles, noyau bilobe

granulocyte basophile : granules cytoplasmiques de coloration bleutee intense,
masquant parfois le noyau lymphocyte-plasmocyte : diamétre de 8 a 15 dm, noyau rond,
chromatine dense, rapport nucléo-cytoplasmique élevé monocyte-macrophage : diamétre de
13 a 19 dm, vacuoles intra cytoplasmiques, noyau de grande taille, chromatine diffuse Ces

types cellulaires ne sont que rarement présents sur les frottis endometriaux ou cervicaux.

La proportion de neutrophiles était fortement associée a celle des leucocytes totaux, ce
qui suggere que les taux de neutrophiles ou de leucocytes totaux peuvent étre utilises

indifféremment pour caractériser le statut inflammatoire des compartiments utérins

Autres :

d. Bacteries :

11 était aussi possible d’identifier des bactéries libres ou phagocytées.
e. Hematies :

Occasionnellement on peut observer des érythrocytes, en quantité variable allant parfois

jusqu'a géner la lecture de la lame.

VI- Description qualitative des populations cellulaires présentes sur les

frottis Génitaux :

L’examen microscopique des frottis que nous avons réalisé, nous a permis la mise en
¢vidence : des cellules épithéliales a larges vacuoles (CELV), des polynucléaires neutrophiles
(PNN), des lymphocytes (rarement) et les cellules épithéliales (CE). Ces dernieres étaient les
plus couramment observées dans tous les groupes, elles correspondent a une exfoliation de

I’épithélium superficiel.

Il a été rapporté que la présence d’un grand nombre des ces cellules dans un frottis
utérin ou cervicale, associée rarement a des cellules inflammatoires, témoigne d’un

prélevement cytologique normal (Couto et Hughes., 1984 ; Ahmadi et al, 2006a
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;Kasimanickam et al., 2004). Par contre, la mise en évidence des lymphocytes rares dans

quelques frottis, nous a incités a éliminer ces cellules de I’étude.

Le role des cellules épithéliales a larges vacuoles (CELV) est mal connu, mais d’apres
(Yavari et al. (2009), elles peuvent étre utilisées comme un indicateur de I’environnemen
tutérin.Les neutrophiles constituent la premiere ligne de défense contre les agents
pathogénes.La population de polymorphonucléaires (PMN) au niveau de I’endometre utérin

augmente lors de la présence d’infection (Leblanc et al., 2007).

L’examen cytologique endocervical étant d’utilisation récente et jusqu’a présent trés
peu d’étude I’ont abordé (Ahmadi et al., 2005), la description de la population cellulaire
rencontrée lors d’un frottis de I’endocol nécessite d’étre décrite avec précision et compare

ravec I’examen cytologique du corps utérin, plus couramment mis en oeuvre depuis 2004.

1.  Cytologie endométriale :

L’observation microscopique nous a permis de distinguer les différentes lignées
cellulaires: Les cellules épithéliales (CE), rondes ou elliptiques, de noyau a chromatine

réticulée, présentes sous forme isolées, ou au contraire en amas ou nid d’abeille (Figure 27).

Elles apparaissaient alors de contour cytoplasmique polyédrique. Les cellules
¢pithéliales alarges vacuoles (CELV). Les polynucléaires neutrophiles (PNN) a noyaux
segmentés (Figure28). Les lymphocytes (Figure 29).11 était également possible d’identifier
des bactéries libres ou phagocytées, des débris cellulaires. Le fond de la lame pouvait alors

prendre une coloration foncée qui altérait la lecture du frottis.
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Figure N°29 : Les cellules épithéliales dans le frottis utérin (amas de cellules

épithéliales) (grossissement.x 100, coloration May-Griinwald-Giemsa)

Figure N°30: Frottis cytologique endométrial montre les PNN (fléche noire) avecun

amas de cellule sépithéliales

FigureN°31 : Lymphocyte dans le frottis utérin
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2. Cytologie endocervicale :

Les frottis endocervicaux ¢étaient constitués des mémes composants cellulaires et
acellulaires que les frottis endométriaux (Figure38). Les cellules épithéliales de I’endomeétre
utérin n’étaient pas distinguables de celles la muqueuse endocervicale. Les cellules
¢épithéliales recueillies sont squameuses si ells proviennent de I’orifice externe et de la partie
caudale du col, cylindriques si elles proviennentdu reste du col et de 1’orifice interne (Couto et

Hughes., 1984).

La composition cellulaire des frottis (cellules épithéliales, cellules épithéliales a larges
vacuoles (CELYV), des polynucléaires neutrophiles (PNN), des lymphocytes) semblait
¢galement identique. Chez la plupart des mammiferes, seule la partie externe du col (I’orifice
postérieur du col) est composée d’un épithélium squameux, similaire a celui qui tapisse le
vagin. Le reste du canal cervical (dont le deuxiéme anneau) et I’orifice antérieur du col sont
constitués d’un simple épithélium unistratifié, semblable a celui de I’endometre (Couto et

al.,1984).

Figure N° 32 : Les cellules épithéliales (fleche orange) et de neutrophiles (fleche noire)

dans les frottis de La muqueuse cervicale

(grossissement. x 100, coloration May-Griinwald-Giemsa).

3. Cytologie vaginale :

Nous avons observé différentes types cellulaires.

Page 71



CHAPITRE IV : Examen Cytologique

a. Cellules parabasales :

Ce sont les plus petites cellules épithéliales présentent sur les frottis vaginaux, Leur
forme est généralement ronde et uniforme (Schutte., 1967). Leur noyau est rond et
volumineux, et leur cytoplasme peu abondant ; le rapport nucléo-cytoplasmique est donc plus
¢levé (figure 39). On peut les observer en colonne (le cytoplasme est étiré et que le noyau est

excentré) (Neveux., 1999).

Figure N°33 : Les cellules parabasales dans un frottis vaginal

(grossissement. x 100, coloration May-Griinwald-Giemsa)

b. Cellules intermédiaires :
Deux types de cellules intermédiaires ont été définis.
- Les petites cellules intermédiaires :

Leur forme est ronde, ovale ou angulaire. La plupart sont ellipsoids ( Johnston et al.,
2001 ). Leur noyau est rond (Figure 32). Leur taille est variable, elle est plus grande que les

cellules parabasales.
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FigureN° 34 : Frottis cytologique vaginal montre les petites cellules intermédiaires

(fleche noire)
(grossissement. x 100, coloration May-Grunwald-Giemsa)
- Les grandes cellules intermédiaires :
Elles sont plates. Leur contour est anguleux.

Leur noyau est rond (figure 34). Leur taille est variable, elle est plus grande que les

cellules parabasales et les petites cellules intermédiaires.

Figure N°35 : Frottis cytologique vaginal montre les grandes cellules intermédiaires

(Fleéche bleu)(grossissement. x 100, coloration May-Grunwald-Giemsa)
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- Cellules superficielles :

Ce sont les plus grandes cellules épithéliales présentent sur les frottis vaginaux. Les
bords cellulaires sont irréguliers, et plissés. Leur noyau est pycnotique, absent, ou on ne peut

distinguer que sa silhouette (Figure 34) (Johnston et al. 2001).

Elles sont ¢également appelées cellules kératinisées. En effet, le phénoméne de
kératinisation est li¢ a la dégénérescence qui transforme les cellules d’un épithélium
malpighien en cellules mortes. Ceci est reflét¢ par la pycnose nucléaire (Guyant.,
1988.Johnston et al.,, 2001). Les cellules qui ne possédant pas de noyau sont €galement

appelées squames.

FigureN°35 : Cellule superficielle kératinisée anucléé dans un frottis vaginal

(grossissement. x 100,coloration May-Griinwald-Giemsa).

- Autres cellules :

Il y a plusieurs autres cellules présentent dans les frottis vaginaux, par exemple : les
cellules spumeuses, les érythrocytes, les polynucléaires neutrophiles (PNN), lymphocytes

(sont treés rarement rencontrés) (Figure 35)..
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