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Introduction

Introduction

Comme dans toutes les filieres animales, la fertilité est un enjeu majeur en élevage équin,
et on attend de chaque jument la naissance d’un poulain par an. Mais les exigences en matiere
de reproduction dans cette espece doivent prendre en compte une contrainte reglementaire
spécifique, a savoir que les animaux sont considérés comme prenant leur age a partir du ler
janvier de 1’année de leur naissance .

L’objectif est donc d’obtenir des naissances les plus proches possibles du premier janvier
pour que le poulain soit le plus développé possible a un 4ge donné. La durée de gestation étant
de pres de 11 mois, la fécondation doit étre obtenue au cours des premiers mois de I’année,
alors méme que la jument, femelle saisonnée de jours croissants, reprend une cyclicité vers les
mois de mars-avril. La réussite de la saillie ou de 1’insémination doit donc étre obtenue
rapidement. Parmi les causes d’échec, les endométrites tiennent une place importante et
notamment les endométrites bactériennes qui sont présentes chez 25 a 60% des juments
présentant des problemes de fertilité (LeBlanc et Causey, 2009).

Le controle des endométrites, tant au niveau de 1’élevage que des individus, est un point
essentiel dans les performances de reproduction en élevage. Il est donc important pour le
praticien vétérinaire de maitriser 1’ensemble des outils diagnostiques a sa disposition, ainsi
que les différentes options thérapeutiques, afin de préserver les chances de la jument
d’amener un poulain a terme. Plus particulierement, le diagnostic et le traitement des
endométrites infectieuses et notamment bactériennes, dans le contexte actuel de diminution de
a consommation d’antibiotiques, évolue avec le développement de nouvelles stratégies
thérapeutiques et diagnostiques.

Apres une premiere partie mettant en évidence 1’importance des endométrites chez la
jument et détaillant les modalités de leur prise en charge diagnostique et thérapeutique, nous
nous intéresserons plus particulierement aux endométrites bactériennes chroniques. Nous
analyserons les résultats d’un questionnaire proposé par internet aux vétérinaires équins
portant sur leurs pratiques face aux endométrites bactériennes chroniques en termes de

diagnostic et de traitement.
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Chapitre 1 L’utérus

1. Anatomie et histologie de I’utérus
1.1. Anatomie

1.1.1. Conformation extérieure
L’utérus de jument est de type bicornis avec une forme de Y (Barone, 2001 ; Image 1) :
» Les deux cornes utérines sont de section circulaire avec un diametre d’environ 5 cm et une
ongueur allant de 12 a 20 cm. Elles possedent deux faces convexes ainsi que deux bords, I’un
dit mésométrial et donnant attache au ligament large, I’autre dit libre. Le sommet de chaque
corne est relié a la trompe utérine correspondante et la base est rattachée au corps utérin.
» Le corps utérin est de forme cylindroide avec un diametre d’environ 10-12 cm et une
longueur d’environ 20 centimetres. Son extrémité caudale se rétrécit pour se poursuivre par le
col utérin.

L’utérus est relié¢ au vagin par le col de 1’utérus, ou cervix, qui se situe au niveau du bassin
et mesure 5 a 8 cm de long, et aux ovaires par les trompes utérines ou salpinx (Barone, 2001;
Collin, 2005). L’utérus est rattaché a la paroi dorsale de I’abdomen et du bassin par
“intermédiaire des ligaments larges. La partie craniale de ces derniers est fusionnée avec le
mésovarium qui soutient I’ovaire et la trompe utérine. La partie s’insérant sur 1’utérus
s’appelle le mésométrium et est renforcée de structures conjonctivo-€lastiques permettant une

meilleure fixité de 1’appareil génital .

Image 1 - Appareil génital de la jument. Conformation extérieure (photo ENVL)
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Chapitre 1 L’utérus

1.1.2. Conformation intérieure

Le corps et les cornes présentent une cavité, appelée cavum utérin, quasi virtuelle en dehors
de la gestation. Celle-ci renferme du mucus en quantité variable selon les phases du cycle et
est tapissée par une muqueuse jaune ocré ou rougeatre, devenant sombre a ecchymotique au
cours de I’oestrus. Cette muqueuse est 1’objet de plis qui sont au nombre de 12 a 14 au niveau
de chaque corne et de 8 a 10 au niveau du corps uterin ; ils font defaut 2cm autour de la apille
utero-tubaire lieu ou s’insert la trompe uterine (Barone, 2001)
1.2. Vascularisation de I’utérus

L’utérus est alimenté par deux arteres utérines, la gauche et la droite. L artere utérine prend
naissance au niveau de la partie initiale de I’artere iliaque externe. Elle pénetre dans la partie
craniale du ligament large et poursuit son trajet en direction ventro-caudale, en se divisant en
trois rameaux (Kainer, 1993 ; Ginther, 1993 ; Barone 1996 ; Barone 2001; Figures 1 et 2 ) :
» L’artere utérine craniale pour l’irrigation de la partie craniale de la corne. Elle est
nastomosée au rameau utérin de 1’artere ovarienne
» L’artere utérine moyenne pour 1’irrigation de la partie moyenne de la corne. Elle fournit le
principal apport sanguin au niveau de I’utérus et se divise en deux branches, une pour la partie
caudale de la corne et 1’autre pour le corps uterin.
» L’artere utérine caudale pour I’irrigation du corps de 1’utérus. Elle rejoint le rameau utérin

de I’artere vaginale au niveau du corps utérin.
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Chapitre 1 L’utérus

Chez la jument, les anastomoses entre les arteres sont peu nombreuses et se limitent a des
anastomoses transversales au niveau du corps et du col surtout en face dorsale.

Chaque rameau fournit de nombreuses divisions tout au long de la paroi utérine. Les
rameaux artériels se répartissent au niveau du paramétrium, ou se forme un réseau sous
séreux. Puis naissent des branches qui alimentent un réseau myométrial trés important
(stratum vasculosum) et enfin des rameaux sont émis en direction du reseau endometrial. En
effet, le stratum vasculosum du myometre fournit des rameaux perforants qui se subdivisent
en arteres basales dans la profondeur de I’endometre. De ce réseau partent des Précapillaires
qui alimentent les plexus périglandulaires et aussi des artérioles qui montent directement vers
la partie superficielle ol se constitue un réseau d’une extréme richesse (Barone, 1996 ;
Barone, 2001).

Contrairement aux arteres, les veines utérines présentent des anastomoses et se rejoignent
au niveau de la « veine marginale de I’utérus (Figurel ). Le long du paramétrium se forme
une grande arcade anastomotique drainant 1’utérus : celle-ci s’étend de la racine utérine de la
veine ovarique a la racine utérine de la veine vaginale et émet au niveau de sa partie moyenne
trois racines d’une veine utérine. Les réseaux veineux sont similaires aux réseaux artériels
mais sont plus denses, les veines sont ensuite satellites des arteres au cours de leur trajet au

niveau des ligaments larges (Ginther, 1993 ; Barone, 1996 ; Barone, 2001 ; Figure 2)

A

()“7

—~y

Figure 2 - Représentation schématique de la distribution des vaisseaux sanguins au niveau de
I’utérus et anastomoses veineuses : 1. Artere et veine vaginale ; 2. Artere et veine utérine ; 3.
Artere et veine ovarienne(Ginther,1993)

16



Chapitre 1 L’utérus

2. Structure histologique

La paroi de I'utérus est composeé de trois couches :une séreuses,une musculeuse et une
muqueuse appleés respectivement : périmétrium,myometre et endometre ( kainer, 1993 ;
Barone, 2001 ).

Le périmétrium est un tissu conjonctivo-élastique rich en strucctures vasculo-nerveuse .

Sa richesse en fibres musculaires lisses fait qu’il est parfois qualifi€¢ de « paramétrium ».

» La myométre est relativement épais et possede une organisation complexe.ll contient trois
couches d’importance inégale et sujettes a de nombreuses variations au cours du cycle oestral
ou lors de gestation :

» La couche superficielle, longitudinale ,renferme des faisceaux de fibres lisses dont
I’orientation générale et longitudinale.

» La couche moyenne contient un important plexus vasculaire autour duquel s’organisent des
faiseaux musculaires qui participent ainsi a 1’hyperhémie de la muqueuse.Ce plexus
vasculaire est le plus important de la paroi utérine.

La couche profonde, ou circulaire, oucirculaire, possede une disposition sphinctétrielle
relativement épaisse et concout a former la plus grande partie du col uterine.

L’endometre constitue la muqueuse et est composé d’un épithélium et d’une propria
épaisse qui joue le role de sous-muqueuse (kenney,1978) :

L’épithélium est de type columnaire simple mais peut etre cubique en période de dioestrus
ou d’anoestrus.Il contient deux types d’épiteliocytes :les ciliés et les non ciliés de type
sécrétoire. La propria mucosae qualifiée de stroma endométrial est relativement épaisse et se
divise en deux couches :

1- Une couche fonctionnelle,tres riche en cellules(fiboblastes,globules blancs)dans laquelle
se développent les glandes utérines et de nombreux micro vaisseaux. Celle-ci est elle-meme
divisible en deux couches secondaires :

» Le stratum compactum, de type conjonctif contient uniquement les tubes glandulaires .

» Le stratum spongiosum loge les parties ramifiées et contournées des tubes glandulaires.

2- Une couche profonde, basale, mince, trés adhérente au myometre et ayant un role de
régénération vis-a-vis de la couche superficielle. Elle renferme la partie caudale des glandes

et les plus gros vaisseaux qui permettent une vascularisation intense lors de la gestation.
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Chapitre 2 Les endomeétrites chez la jument

2 . Les endométrites chez la jument

2.1. Inflammation endométriome

Les endométrite ou inflammation de I’endometre été reconnue comme la troisieme affection
médicale communément rencontrée dans 1’espece équine (Lu et Morresey,2006).

Elle est caractérisée par un exces de mucus ,un taux leucocytaire élevé ,une augmentation
du flux sanguin utérin et un cedéme suite a 1I’accumulation de fluides(Davies Morel,2008)

Les signes cliniques ne sont pas systématiques (Mair et al.1998).

L’utérus possede des barrieres physiques pour se protéger vis-a-vis du milieu extérieur :

les levres vulvaires, 1’anneau vestibulaire et le col utérin. Si une de ces barrieres se trouve
rompue, cela devient propice au développement d’une contamination de 1’utérus (Wolfsdorfet
Caudle, 2007).

I1 convient de distinguer I’endométrite de la métrite aigue, qui concerne I’ensemble de la
paroi utérine, ainsi que du pyrometre, qui est une accumulation de pus dans I’utérus(Asbury et
Lyle,1993).L’endométrite peut conduire a une cervicite ou une vaginite, affection qui se
produisent tres rarement de fagon isolée(Blanchard et al,2003).

Contrairement a la métrite,I’endométrite n’est jamais accompagnée de symptOmes
systémiques.

Elle est aigue lorsque des signes cliniques se sont manifestés(écoulement vulvaires ou
cervicaux ,congestion vaginale, liquide dans I’utérus),chronique lorsqu’ils sont discrets voire

absent(Asbury et Lyle,1993 ;Betsh,2004a) .
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Chapitre 2 Les endomeétrites chez la jument

FIGURE 4 Coupe histologique du stratum spongiosum d’une jument présentant une
endométrite aigue (grossissement x400). Infiltration par des neutrophiles (cercles rouges),
des lymphocytes ou monocytes (cercles jaunes). Les cellules stroma les correspondent aux

cercles verts (Lofstedt, 2013)
2 .2.Typologie
Les endométrites pathologiques peuvent étre de différents types.
2.2.1. Endométrite infectieuse

Lors de maladies vénériennes, I’étalon joue le role de vecteur, porteur inapparent.
Différents germes peuvent étre incriminés : Taylorella equigenitalis, Klebsiella pneumoniae,
certains stéréotypes de Pseudomonas aeruginosa. En raison du pouvoir pathogene élevé de ces
agents bactériens, une infection utérine avec des signes cliniques souvent marqués, tels que
des sécrétions utérines plus ou moins abondantes, a 1’origine parfois d’écoulements vulvaires
et le plus souvent d’une accumulation liquidienne de volume variable dans la lumiere de
I’utérus, sont observés (Bruyas, 2005).

Taylorella equigenitalis, anciennement appelé Haemophilus equigenitalis (Swerczek et

Caudle, 2007), est un coccobacille Gram négatif, microaérophile, extrémement contagieux,




Chapitre 2 Les endomeétrites chez la jument

agent de la métrite contagieuse équine (CEM). La contamination se fait par voie vénérienne
ou par transmission indirecte via des équipements contaminés par le personnel manipulant a
la fois des juments et des étalons (Wolfsdorf et Caudle, 2007 ; Swerczek et Caudle, 2007).

Lors d’infection, il est observé chez la jument, une endométrite aigiie sévere avec des
secrétions utérines, cervicales et vaginales, grisatres et mucopurulentes (Mair, et al., 1998;
Davies Morel, 2008). Des périodes dicestrales raccourcies sont généralement constatées. des
infections chroniques sans signes cliniques de méme qu’un état porteur asymptomatique
(portage au niveau des sinus clitoridiens) peuvent étre rencontrés (Mair et al., 1998 ;
Wolfsdorf et Caudle, 2007).

Une endométrite infectieuse peut également Etre causée par une contamination de 1’utérus
par des agents opportunistes bactériens ou fongiques dans diverses situations telles que : la
mise bas, la présence d’un pneumovagin ou une mauvaise fermeture du col, ces situations
favorisant une contamination ascendante. Par ailleurs, la présence dans 1’utérus de bactéries
ou agents fongiques commensaux du tractus génital, du fait de I’incapacité pour la jument a
évacuer le contenu utérin, peut aussi €tre a l’origine d’une endométrite (Paccamonti et
Pycock, 2009 ; Couroucé-Malblanc et Thiriet, 2010).

De méme, un traitement antibactérien ou antifongique mal maitrisé peut conduire dans un
second temps a une prolifération de germes, respectivement champignons ou bactéries, déja

N

présents au niveau des voies génitales de la jument et donc a une endométrite (LeBlanc,
2008).

Les bactéries principalement mises en évidence sont Escherichia coli et Streptococcus f3
hémolytique. Les fréquences varient selon la technique de prélevement entre 16% et 42%
pour E. coli, 36% et 39% pour Streptococcus B hémolytique (LeBlanc et al., 2007).

Pour résumer, dans 80% des cas d’endométrite bactérienne confirmée, un des 4 germes
suivants est mis en évidence (Brinsko et al., 2010) :

» Streptococcus equi spp zooepidemicus - Escherichia coli (et Enterobacter spp.)
» Pseudomonas aeruginosa - Klebsiella pneumoniae Les principaux agents fongiques
incriminés sont Candida spp. et Aspergillus spp.

Les contaminations sont généralement d’origine fécale ou cutanée. La particularité des
endométrites fongiques est qu’elles sont fréquemment associées a des traitements
antibiotiques inadéquats ou répété a 1’origine d’une altération de la microflore génitale et des
défenses utérines.

Ce n’est toutefois pas systématique, et ces affections peuvent résulter de I’accumulation de

facteurs favorisants, souvent chez les juments agées. La présence d’une affection fongique est

21



Chapitre 2 Les endomeétrites chez la jument

souvent associée a un mauvais pronostic concernant 1’avenir reproductif de la jument
(Paccamonti et Pycock, 2009).

La seule endométrite infectieuse évoluant réellement selon un mode aigu est la métrite
puerpérale. Il s’agit d’une infection utérine consécutive a la mise-bas, et souvent secondaire a
une dystocie ou une rétention placentaire.

L’utérus est alors le siege d’une multiplication bactérienne importante qui s’accompagne
d’une contamination des tissus profonds et d’une diffusion des toxines ou des agents
infectieux dans la circulation générale a I’origine de signes généraux et parfois compliquée
d’une fourbure (Bruyas, 2013b).

Le traitement de 1’affection utérine s’accompagne alors d’un traitement de soutien
systémique que nous ne détaillerons pas ici : fluidothérapie, anti-inflammatoires non
stéroidiens, couverture antibiotique large (LeBlanc, 2010b).

Dans les autres cas, les endométrites peuvent étre aigués sur le plan histologique mais
évoluent cliniquement selon un mode chronique.

Celles-ci se manifestent rarement par des signes généraux, mais on met fréquemment en
évidence la présence de liquide dans 1’utérus et on observe occasionnellement des
écoulements vulvaires qui sont alors trés épais, purulents et de couleur blanche a jaune. De
nombreux cas ne se manifestent que par une infertilité (Malschitzky et al., 2006).

2.2.2. Endométrite dégénérative chronique

Ce type d’affection correspond a une endométrite associée a des lésions dégénératives
chroniques (fibrose) de I’endometre (Hoffmann, et al., 2009).

Ce type d’endométrite est plus fréquemment rencontré chez les juments agées (Davies
Morel, 2008; Betsch, 1992), mais aussi chez les juments multipares, car il semblerait que le
nombre de couches de fibrose périglandulaire soit proportionnel au nombre d’années de
gestation (Leishman, et al., 1982).

Elle peut aussi étre retrouvée chez des juments présentant une incompétence cervicale ou
un utérus pendulaire (LeBlanc, 2008).

D’autre part, les infusions a base de polyvidone iodée ou de saline hypertonique semblent
étre incriminées dans 1’apparition progressive d’une telle fibrose de 1’endometre (Asbury et
Lyle, 1993).

De méme, 1’endométrite infectieuse semble étre un facteur favorisant (Hoffmann, et
al.,2009).

En réalité, cette qualification a été introduite par Kenney (1978), elle résumait les

22



Chapitre 2 Les endomeétrites chez la jument

différentes altérations de I’endometre de la jument, puis a été reprise par Schoon et al. (2000)
afin de distinguer les différentes mal différenciations endométriales.

Les différents types d’endométrites chroniques représentent en réalité les différents stades
du processus de fibrose. Parfois, la classification d’endométrite chronique active ou inactive,
destructive ou non destructive est employée (Hoffmann, et al., 2009).

Il est distingué en général deux types d’endométrites chroniques (Davies Morel, 2008):

» les endométrites chroniques infiltratives : il est possible d’observer un contingent
important de cellules mononuclées, telles les histiocytes et lymphocytes, au niveau de la
biopsie de I’endometre (Ricketts et Troedsson, 2007).

» les endométrites chroniques dégénératives : elles sont associées a une dégénérescence des
glandes endométriales, celles-ci ne retrouvant pas leur état normal et ayant tendance a se
remplir de lymphe et de sécrétions (Davies Morel, 2008).

Il est retrouvé des « nids » ainsi que des kystes glandulaires associés a de la fibrose
périglandulaire mais aussi a de la fibrose diffuse au niveau du stroma (Ricketts et Alonso,
1991 ; Image 8).

Les juments présentant de telles 1ésions dégénératives de 1’endometre souffrent
d’endométrites fréquentes récidivantes évoluant sur un mode clinique de type chronique. Ces
l1ésions sont en effet un facteur de prédisposition a de nouvelles réactions inflammatoires
(Bruyas, 2005).

L’endométrite chronique dégénérative est beaucoup plus fréquente chez les juments agées,
avec des lésions plus séveres apparaissant au-dela de 17 ans d’age. L’effet « dge » semble
plus important que 1’effet « parité » sur ’apparition de cette affection (Ricketts et

Alonso,1991)

2.2.3. Endométrite post-insémination persistante (Persistant mating

induced en dometritis ou PMIE)

Ces endométrites constituent une cause majeure de subfertilit€é chez la jument (Watson,
2000; Bruyas, 2005).

La saillie ou I’insémination artificielle entraine une réaction physiologique d’inflammation
de I’endometre au contact des spermatozoides.

Les juments en cestrus vont alors éliminer cette contamination en quelques heures, via des
contractions utérines et une résorption par voie lymphatique, afin que 1’endometre soit apte a
recevoir I’embryon le 6° jour post-ovulation.

Certaines juments dites « sensibles » sont cependant incapables d’éliminer cette
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contamination et vont ainsi développer une endométrite (Bruyas, 2005).

Plusieurs hypotheéses ont été émises quant a cette susceptibilité : Juments « résistantes » /
« sensibles »

» une inefficacité des défenses immunitaires cellulaires et humorales en phase aigiie pour
permettre une élimination complete des micro-organismes (Betsch, 1992) : la quantité de
neutrophiles reste a un niveau élevé chez les juments résistantes alors qu’elle décline chez les
juments « sensibles » (Watson, 2000).

» une activité réduite du myometre conduisant a une diminution de la clairance utérine
(Troedsson et Liu, 1991 ; Leblanc et al., 1994 ; Troedsson, 1999).

» la présence de monoxyde d’azote en quantité importante dans les sécrétions utérines des
juments « sensibles » en réponse a 1’inflammation.

» Ce dernier est en effet responsable de la relaxation du muscle lisse et donc potentiellement
de 56 T’altération du drainage mécanique de 1’utérus par les contractions musculaires du
myometre (Lu et Morresey, 2006).

» des changements vasculaires utérins de type dégénératif (Wolfsdorf et Caudle, 2007 ;
Pycock, 2007): la diminution de 1’apport sanguin au niveau du myometre pourrait €tre
responsable de sa diminution d’activité (Troedsson, 1999).

» Ces désordres vasculaires sont généralement accompagnés de congestion veineuse et de
lymphangiectasie ne permettant ni un drainage efficace de 'utérus ni un apport sanguin
adéquat pour répondre a I’inflammation (Griininger, et al., 1998; LeBlanc, 2008).

» une altération des contractions myométriales via les fibres nerveuses de type adrénergique
(Watson, 2000 ; Lu et Morresey, 2006 ; Troedsson, 2006 ; Pycock, 2007).

» La différence de clairance ne semble pas étre due a un défaut de réponse a 1’ocytocine
(Cadario, et al., 1999).

Certaines juments semblent donc €tre prédisposées a cette affection, probablement suite a
une déficience de contractions utérines et/ou une anomalie de résorption par voie lymphatique
du contenu liquidien de I’utérus (Troedsson, 1999).

I1 est admis que toute jument présentant une accumulation liquidienne utérine avant méme
d’étre saillie ou inséminée, sera considérée comme « suspecte ». Si cette accumulation
persiste plus de douze heures apres 1’introduction de semence, le diagnostic de prédisposition
sera établi (Watson, 2000 ; Bruyas, 2005 ; Wolfsdorf et Caudle, 2007).

L’incidence a court terme de I’endométrite est en général une absence de gestation. En
effet, 'inflammation endométriale persistante génere un milieu utérin dysgénésique pour

I’éventuel embryon qui atteindra la cavité utérine six jours apres ovulation (Bruyas, 2005).
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La mort de I’embryon intervient le plus souvent au cours des deux premicres semaines.
Celle-ci étant due a I’environnement inflammatoire et infectieux de 1’utérus ou indirectement
a une libération de PGF2a d’origine utérine (Betsch, 1992).

D’autre part, I’inflammation de 1’endometre peut se compliquer en phénomene infectieux
voire en endométrite infectieuse chronique (Bruyas, 2005).

L’accumulation de fluides chez les juments « susceptibles » ainsi que la formation de
lacunes lymphatiques sont préjudiciables a une future gestation et peuvent provoquer de
séveres changements histopathologiques, notamment au niveau de 1’endometre mais aussi au
niveau vasculaire (Wolfsdorf et Caudle, 2007 ; Pycock, 2007).

Généralement, les juments « sensibles » présentent de grandes difficultés a la conception, et

sont qualifiées de « repeat breeders » (Pycock, 2007).

2.3. Facteurs favorisants

2.3.1. Facteurs anatomiques

De nombreuses anomalies de conformation de 1’appareil génital de la jument sont
susceptibles de favoriser le développement des endométrites. On distingue les anomalies des
diverses structures jouant un rdle de barriere au sein de 1’appareil génital de celles diminuant
la capacit¢ d’élimination des débris, germes et fluides présents dans [’utérus.
2.3.1.1. Vulve et sphincter vestibulo-vaginal

La vulve est la premiere barriere protégeant 1’appareil reproducteur du milieu extérieur.
Ainsi, lorsque celle-ci n’est pas étanche, du fait de cicatrices par exemple, elle va livrer

passage a des germes et favoriser ainsi une contamination ascendante du tractus génital

(Maischberger et al., 2008, FIGURE 3).
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FIGURE 5 Conformation vulvaire : a. Vulve saine l'apposition des deux levres permet une

bonne étanchéité b. Vulve anormale présentant des cicatrices empéchant une bonne étanchéité
(Maischberger et al., 2008).

De méme, une commissure vulvaire dorsale trop haute (située a plus de 5 centimetres
audessus de I’horizontale réunissant les deux ischions) (Blanchard et al., 1998) associée a une
vulve basculée (FIGURE 4) favorisent, en cas d’incapacité du sphincter vestibulo-vaginal,
I’apparition d’un pneumovagin et les contaminations d’origine fécale (Hurtgen, 2006). Cette
anomalie est fréquemment rencontrée chez les pouliches de course du fait de 1’absence de

tissus graisseux.
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{a) {c)

FIGURE 6 Représentation schématique des différentes conformations vulvaires rencontrées :

a. Bonne conformation, b. Commissure dorsale trop haute, c. Vulve basculée (Caudle, 1996).
2.3.1.2. Col

Le col de I'utérus, lorsqu’il est fermé, interdit I’entrée d’éléments étrangers dans 1’utérus, et
joue un role protecteur (Ginther, 1992). Un défaut d’étanchéité va alors permettre une
contamination ascendante de 1’utérus par des microorganismes d’origine fécale ou provenant
de la microflore vestibulaire et vaginale (Couroucé-Malblanc et Thiriet, 2010) ainsi que
I’entrée d’urine. Inversement, une ouverture insuffisante du col en oestrus va nuire a un
drainage correct du contenu utérin (débris, fluides, germes, spermatozoides et liquide séminal
apres insémination) et a nouveau favoriser I’inflammation, voire I’infection, de I’endometre
(Maischberger et al., 2008 ; LeBlanc et Causey, 2009). Ainsi 75% des juments présentant une
PMIE ont un col fermé 36 a 48h apres insémination (Malschitzky et al., 2006).

Des Iésions cervicales, souvent conséquences de manceuvres obstétricales, peuvent avoir

I’une ou I’autre conséquence (FIGURE 5).
2.3.1.3. Utérus

L’utérus subit des modifications de conformation au cours de la vie de la jument. Elles
peuvent apparaitre du seul fait de 1’avancée en age ou étre liées au nombre de gestations.
Un utérus pendulaire, une disparition des plis longitudinaux de I’endometre ou encore des
adhérences au niveau de la paroi utérine vont favoriser une accumulation de fluide dans

’utérus et la persistance de 1’inflammation (LeBlanc et Causey, 2009).
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FIGURE 7 : Lacération cervicale observable a 1'examen vaginoscopique : (d’apres Blanchard
et al., 1998).
2.3.2. Facteurs histologiques

Associées aux anomalies anatomiques de 1’utérus, des altérations histologiques peuvent
accroitre la sensibilité aux endométrites. Celles-ci peuvent étre liées a 1’4ge et aux
imprégnations hormonales cycliques (Ricketts et Alonso, 1991) et leur apparition, accélérée
par des stimulations et inflammations répétées.

Ces modifications de I’endometre sont caractéristiques des endométrites chroniques
dégénératives. On peut citer la lymphangiectasie (dilatation des canaux lymphatiques drainant
I’endometre conduisant a des lacunes lymphatiques), 1’hyperplasie glandulaire, la fibrose

périglandulaire, la dégénérescence vasculaire ou encore les modifications de 1’appareil
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mucociliaire, comme une disparition des cils, une baisse de leur mobilit¢é ou un
asynchronisme (LeBlanc et Causey, 2009). L’ascenseur mucociliaire contribue en effet en
synergie avec les contractions utérines a 1’élimination des débris, des bactéries et des résidus
de la fécondation tels que les spermatozoides et le plasma séminal (Causey, 2007a) et joue
ainsi un role primordial dans les défenses utérines

2.3.3. Facteurs physiologiques

Certaines juments ayant une sensibilité accrue aux endométrites présentent un retard de
vidange utérine apres insémination ou saillie (Evans et al., 1987 ; Troedsson et Liu, 1991).
Elles accumulent également 6 fois plus de liquide intra-utérin apres challenge bactérien
(Troedsson et Liu, 1992).

Ce retard de vidange peut €tre lié a un défaut de contraction du myometre. En effet, chez
les juments qualifiées de sensibles, 1’activité myoélectrique apres inoculation bactérienne
intra-utérine est nettement retardée par rapport a celles de juments qualifiées de résistantes,
mais aussi bien moindre (Troedsson et al., 1993a).

Plusieurs hypotheses ont ét€ avancées pour expliquer cette différence d’activité, comme la
fibrose myométriale (Dimock et Edwards, 1928) ou encore un défaut intrinseque de
contractilité des cellules myométriales (Rigby, 2001).

A ce défaut de contractilité utérine peut s’ajouter un dysfonctionnement de 1’ascenseur
mucociliaire de la muqueuse utérine. Le role des défenses immunitaires de la jument dans la
physiopathologie des endométrites a également été étudié (FIGURE 6). Il semble que
I’immunité humorale soit fonctionnelle chez les juments qualifiées de sensibles aux
endométrites, et ne soit donc pas un facteur majeur dans la physiopathologie des
endométrites. De nombreuses études ont abordé le role des polynucléaires neutrophiles
(GNN) dans la résistance aux endométrites, avec des résultats contrastés, montrant tantot que
les GNN sont moins fonctionnels chez les juments sensibles, tantdt qu’ils le sont autant voire
plus que chez les juments que I’on considere comme résistantes (Troedsson, 1999).

Il a ét¢ montré par la suite, que, pour les juments dites sensibles aux endométrites,
I’environnement local intra-utérin est a 1’origine d’un défaut de phagocytose par les
neutrophiles du fait, notamment, d’un défaut d’opsonisation. Ces mémes neutrophiles
s’averent en effet parfaitement fonctionnels in vitro, dans un milieu adéquat (Troedsson et al.,

1993b).

29



Chapitre 2 Les endomeétrites chez la jument
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FIGURE 8 Proposition de modele des défenses immunitaires locales au niveau de 1’utérus
chez la jument et leur role dans la résistance ou la sensibilité aux endométrites infectieuses
chroniques et post-saille. (D’apres Troedsson, 1999)

2.4. Impact sur la fertilité

Les endométrites conduisent a des échecs de reproduction par le biais de non fécondation,
de mort foetale précoce (avant 150 jours de gestation), d’avortements en milieu de gestation
ou d’une baisse du taux de collecte d’embryons. Elles peuvent aussi conduire a la
contamination du poulain par une bactérie pathogene a la naissance, a une métrite post-partum
ou a une augmentation des délais d’obtention d’une nouvelle fécondation (LeBlanc et Causey,
2009).

Diagnostiquée par cytologie utérine (nombre de neutrophiles par champ), I’endométrite est

associée a une diminution du taux de réussite de I’insémination ou de la saillie (Nielsen, 2005

Riddle et al., 2007).
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TABLEAU 1
Taux de gestation a 28 jours par cycle en fonction du nombre de neutrophiles observés sur
une cytologie utérine au microscope optique (x400) (D'apres Nielsen 2005 et Riddle et al.,

2007).

Nombre de neutrophiles / champ (x400) 0-2 2-5 =5
Taux de gestation par cycle 60-61% 36-46.5% 20,5-23%

rapportant le taux de gestation aux cultures positives. On constate alors qu’au sein des
juments ne présentant aucun signe d’inflammation a la cytologie, celles pour qui le résultat de
I’examen bactériologique est positif ont un taux de gestation a 28 jours de 36% alors qu’il est
de 60% lorsque les résultats de 1’examen bactériologique sont négatifs (Riddle et al., 2007).
De méme, I’accumulation de liquide dans la lumiere utérine dans les deux jours suivant la
saillie, que 1’on peut corréler a I’inflammation endométriale, concerne 15 a 43% des juments
selon les études. Les juments présentant des problemes de fertilité y sont préférentiellement
sujettes (TABLEAU 2) (Barbacini et al., 2003).
TABLEAU 2 : Incidence de I’accumulation de liquide dans 1’utérus apres insémination
(d’apres Barbacini et al., 2003). (a,b Les pourcentages présentant des exposants différents

sont significativement différents au seuil de p<0,05)

Groupe Primipares Juments ayant Juments infertiles
pouliné
Présence de liguide 34/172 (19,7%)* 228/157 (17,8%)° 64/107 (38,3%)"
Absence de liguide  138/172 (80,2%) 129/157 (82,2%) 103/167 (61,7%)

Cette accumulation de liquide a un impact négatif sur la fertilité€ ; le taux de gestation va de
53 2 62% en I’absence de fluide contre 22 a 49% en présence de fluide (Newcombe, 1997 ;
Watson et al., 2001 ; Barbacini et al., 2003). Une augmentation du taux de morts
embryonnaires est également rapportée (Adams et al., 1987).

Les résultats des études sont plus nuancés quant a 1’accumulation de fluide au cours de
I’oestrus qui n’est pas clairement liée a une dégradation des performances de reproduction. En
effet, 11% a 39% des juments accumulent du liquide intra-utérin en oestrus (Squires et al.,
1989 ; Watson, 2000) et présentent également une diminution du taux de récupération

d’embryons.
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Ces résultats s’opposent a ceux de Reilas et al. (1997) mais concordent avec les onclusions
ultérieures de Pycock et Newcombe (1996b) qui ont mis en évidence des taux de gestation
diminués suite a la mise en évidence de liquide dans 1’utérus en oestrus (TABLEAU 3).
TABLEAU 3 Evaluation échographique de la quantité de liquide utérin en oestrus et taux de

gestation chez 208 juments (D’apres Pycock et Newcombe, 1996b).

Epaisseur de liquide dans Nombre de juments Taux de gestation

I"utérus avant insémination

Absence de fluide visible 185 52%
1220 mm 15 27%
>20 mm 8 13%

Compte tenu de leur fréquence et leur impact sur les performances de reproduction, les
ndométrites sont une affection majeure pour le praticien équin. Abordons a présent les
différents outils diagnostiques permettant de mettre en évidence les endométrites.
2.5. Diagnostic

Hormis dans le cas des endométrites vénériennes qui peut se faire avant la saison de
reproduction afin de détecter les animaux porteurs, le diagnostic des endométrites se fait
généralement au cours de I’investigation d’une infertilité.

L’examen clinique ainsi que 1’anamnese et les commémoratifs apportent de nombreux
éléments. Ainsi, les résultats de reproduction des saisons ou des cycles précédents, les
modalités de mise a la reproduction ainsi que 1’historique d’éventuelles 1€sions au niveau de
I’appareil génital, consécutives a une mise bas ou a des manipulations obstétricales permettent
déja d’orienter le diagnostic.

L’examen clinique va mettre en évidence certains facteurs favorisants des endométrites
comme les défauts de conformation de 1’appareil génital ainsi que les lésions ou leurs
séquelles au niveau de la vulve, du vagin ou du col. La suspicion d’endométrite devra ensuite
étre investiguée, et le praticien dispose pour cela de différents outils.

2.5.1. Cytologie et bactériologie

Outils diagnostiques bien connus, la cytologie et la bactériologie sont fréquemment
utilisées pour mettre en €vidence les endométrites, bactériennes notamment. Réaliser des
prélevements utérins chez la jument, mais également au niveau de la fosse clitoridienne, du

sinus clitoridien et du vestibule ainsi que chez 1’étalon au niveau de 1’uretre, de la semence et
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de la fosse urétrale (et/ ou le sinus urétral) est particulicrement utile pour détecter les
pathogenes sexuellement transmissibles avant la saison de monte (Paccamonti et Pycock,
2009).

Le prélevement utérin peut étre réalis€ de maniere standard a 1’aide d’un écouvillon
classique, protégé des contaminations par la main du manipulateur jusqu’au passage de
I’entrée du col, avec un écouvillon sous double gaine, avec une cytobrosse (méthode qui
semble apporter les meilleurs résultats pour I’analyse cytologique) ou encore a partir de
biopsies (Card, 2005 ; Cocchia et al., 2012 ; Walter et al., 2012 ; Buczkowska et al., 2014).
On peut également réaliser un rincage de faible volume de 1’utérus avec du liquide
physiologique tamponné (entre 60 et 250 mL selon les études).

L’échantillon est ensuite centrifugé afin de récupérer le culot qui est remis en suspension
dans une petite quantité de liquide pour &tre mis en culture ou étalé sur lame pour étude
cytologique (Ball et al., 1988 ; Cocchia et al., 2012 ; Christoffersen et al., 2015).

La présence de cellules endométriales permet de s’assurer de la qualit¢ du frottis
(Paccamonti et Pycock, 2009). On observe également des neutrophiles, des lymphocytes, des
monocytes ou macrophages, des érythrocytes et des squames. Les parametres suivants sont
évalués : nombre de neutrophiles, présence de bactéries, levures ou champignons, présence de
débris. Les germes et les débris doivent étre quantifiés (Card, 2005).

Différents criteres ont ét€éproposés pour interpréter les résultats de cytologie, sans réel
onsensus. Selon les auteurs, ilfaut prendre en compte, le nombre de neutrophiles par champ,
le nombre de neutrophiles parlame, le ratio neutrophiles/cellules épithéliales ou encore le
pourcentage de neutrophiles par rapport au nombre total de cellules. Par ailleurs, certains
proposent une distinction entre une cytologie positive et négative, alors que d’autres préferent
quantifier le degré d’inflammation (Knudsen, 1964 ; Wingfield Digby et Ricketts, 1981 ;
Asbury, 1984a, 1984b ; Couto et Hughes, 1984 ; La Coeur et Sprinkle, 1985 ; Crickman et
Pugh, 1986 ; Ley, 1986 ; Ricketts et Mackintosh, 1986 ; Ball et al., 1988 ; Purswell et al.,
1989 ; Brook, 1993 ; Nielsen, 2005).

Par exemple, une endométrite active se caractérise d’apres Paccamonti et Pycock (2009)
par la présence de plus de 5 neutrophiles par champ au grossissement 400 (le nombre de
champs considéré n’est pas précisé). Card (2005) a proposé une clé de lecture des lames de
cytologie. (TABLEAUX 4,5 et 6). L’idée est d’établir un score pour le pourcentage de
neutrophiles, pour le nombre de bactéries et pour la quantité de débris (proportion de la
surface de la lame recouverte des débris), et d’utiliser ces 3 parametres dans I’interprétation.

Les scores bactériens sont plus élevés chez les juments inséminées que chez les témoins, ce
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qui confirme que la semence ou I’insémination favorisent la contamination de 1’utérus et que
la présence d’un faible nombre de bactéries dans 1’utérus post-ins€émination n’est pas
anormale. Il semblerait que la quantit€é de débris puisse E€tre corrélée au nombre de

neutrophiles et aux effets de I’inflammation sur 1’utérus, notamment sur 1’aspect du mucus.

TABLEAU 4 Différents criteres d’évaluation du degré d’inflammation en fonction de la
cytologie : par rapport au pourcentage de neutrophiles par rapport au nombre total de cellules

(Card, 2005) ou du nombre moyen de neutrophiles par champs (Riddle et al., 2007).

Degre d'mflammation Nulle legere modeérée sévere
Neutrophiles (%) <5% 3-15% 15-30% =<30%
Neutrophiles
(Nombre moyen par 0-2 - 2-5 =5
champ ~ 10)

TABLEAU 5 Détermination du score bactérien d’une lame de cytologie en fonction du

nombre de bactéries par champ (x1000), (d’apres Card 2005).

Bactéries 0 sur 30 1 sur 30 1 sur 10 2 alQ par 11 a 30 par
(x1000) champs champs champs champ champ
Score 1 2 3 4 5

TABLEAU 6 Score d’une lame de cytologie en fonction de la proportion de débris couvrant

la surface de la lame (d’apres Card 2005).

Deébris (%) =25% =50% =75% =75%

Score 1 2 3 4

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

de la bactériologie. Une jument présentant > 5% de neutrophiles a 1’analyse cytologique est
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suspecte d’inflammation utérine et doit &étre surveillée, méme si de nombreuses études
considerent cette inflammation comme physiologique (Card, 2005).

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

» une inflammation résiduelle suite a une infection antérieure.

» une inflammation non infectieuse liée par exemple au reflux d’urine dans I’utérus, a un
pneumovagin ou a une production excessive de mucus.

» un résultat de I’examen bactériologique faussement négatif (Paccamonti et Pycock, 2009).
Inversement, on peut étre confronté a une cytologie négative associée a une bactériologie
positive. C’est le cas dans 66% des analyses réalisées par Nielsen et al. (2010). Ceci peut
s’expliquer par :

» un résultat faussement positif de I’examen bactériologique lié a une contamination de
I’échantillon.

» la présence de certains pathogeénes induisant une réponse neutrophilique plus modérée, tels
E. coli, S. Aureus ou Pseudomonas spp. . Ces agents pathogenes sont également associés de
facon moins fréquente a la présence de liquide dans I’utérus (LeBlanc, 2010a).

La spécificité et la sensibilité de la cytologie et de la bactériologie indépendamment 1’une
de Dl'autre, ont été évaluées (TABLEAU 7). Les prélevements ont été obtenus, pour la
bactériologie a I’aide d’un écouvillon et pour la cytologie, en réalisant un frottis a partir d’une
biopsie. Le gold standard utilis€é est la présence d’une infiltration neutrophilique de
I’épithélium luminal et du stratum compactum considérée comme définissant la présence
d’une endométrite (Nielsen, 2005). Il en résulte que la bactériologie est a 1’origine de
nombreux faux négatifs, mais qu’un résultat positif est bien diagnostique d’une endométrite.
Ainsi, lorsque I’on réalise les prélevements a 1’aide d’un lavage de faible volume, on obtient,
avec le méme gold standard, des résultats différents en termes de sensibilité et spécificité
(TABLEAU 8, LeBlanc et al., 2007).

La bactériologie atteint une sensibilité de 0,71 et devient donc un outil plus fiable pour
diagnostiquer seule une endométrite bactérienne. Il semble que cela soit i€ a une plus grande

capacité a détecter les bactéries Gram-négatives. En effet, le pourcentage d’échantillons
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positifs pour Streptococcus B hémolytiques est similaire lorsque les prélévements sont faits
par ringage de faible volume ou par écouvillon (respectivement 38% et 39%), alors qu’il est
significativement plus élevé lorsque les échantillons sont prélevés par un lavage pour E. coli

(42% contre 16% lorsque 1’on réalise des écouvillons).

TABLEAU 7 : Valeurs diagnostiques de la bactériologie et de la cytologie pour le diagnostic
des endométrites (d’apres Nielsen, 2005)

Bacreriologie Crrologie
Sensibilite 034 0.77
Spécificire 1 1
Valeur prédicdve 1 1
posifive
Walenr prédictve
044 0,62
negative

TABLEAU 8 : Valeurs diagnostiques de la bactériologie et de la cytologie, réalisées a partir
d’un lavage de faible volume, pour le diagnostic des endométrites (d’apres LeBlanc et al.,

2007)

Bactériologie @ Cytologie

Sensibilite 0.71 0.80
Speécificité 0,86 0,67

Cela peut s’expliquer par des différences de relation hote-pathogene entre ces différents
organismes. Pour ce qui est de 1’évaluation cytologique de I’inflammation a partir du liquide
de lavage, il semblerait que la présence de neutrophiles ne soit pas un critere suffisant. Il
s’avere en effet que si I’on se fie uniquement a ce critere, on obtient 86% de faux positifs a la
bactériologie, alors que si I’on utilise également 1’aspect du liquide récupéré, celui-ci n’est
plus que de 21% ; si I’on ajoute la présence de débris, on tombe a 11%. Ainsi, on considerera
les résultats comme négatifs en 1’absence de neutrophiles, mais a condition que la quantité de
débris soit faible, et si le liquide récupéré est limpide. Cela peut s’expliquer par une
destruction des cellules au cours de la centrifugation, mais aussi par des différences liées au
type de microorganisme identifié. Il semble en effet que les infections a bactéries Gram-
négatives soient moins souvent associées a des cytologies positives que celles a bactéries

Gram-positives (Riddle et al., 2007). Il semble donc logique que si 1’on identifie une plus
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grande proportion des bactéries Gram-négatives, on ait également un plus grand nombre de

cytologies négatives associées (LeBlanc et al., 2007).
2.5.2. Echographie

Une endométrite, notamment s’il s’agit d’une endométrite persistante post-saillie, ne se
manifeste parfois que par une accumulation de liquide dans I’utérus (FIGURE 7). L’outil
diagnostique de choix dans ce cas est alors 1’échographie, qui permet d’obtenir des résultats
concrets rapidement, facilement et de maniere non invasive. On peut ainsi, dés 6 a 12 heures
apres insémination (Troedsson, 1997 ; Bucca et al., 2008), ou plus souvent entre 24 et 48
heures (Maischberger et al., 2008), identifier les juments ayant une mauvaise vidange utérine
et susceptibles de présenter une inflammation pathologique de I’utérus. Pour ce qui est de
I’interprétation, 99% des cytologies montrant des neutrophiles proviennent de juments chez
lesquelles du liquide libre dans 1’utérus a été mis en évidence a 1’échographie. On peut donc
exclure une endométrite lorsque 1’échographie est négative (Pycock et Newcombe, 1996b).
Plus récemment, on a pu associer la présence de liquide dans 1’utérus en oestrus a une
augmentation du nombre de neutrophiles dans la lumiere utérine : les juments Pur-sang qui
présentent du liquide intra-utérin au deuxieme ou troisieme jour d’oestrus ont 1,5 fois plus de
chances d’avoir plus de 5 neutrophiles par champ (grossissement x 400) (Bureleson et al,
2010).

Il faut toutefois garder a 1’esprit que la présence de liquide dans 1’utérus peut €tre non
inflammatoire, méme si on considere généralement que la mise en évidence de liquide libre
d’une épaisseur de plus de 15-20 mm dans la lumiere utérine est diagnostique de PMIE
(Maischberger et al., 2008).

Pour ce qui est des endométrites bactériennes, la proportion de cultures positives est
supérieure chez les juments présentant du liquide dans I’utérus (29%) que chez celles pour qui
ce n’est pas le cas (11%) (Pycock et Newcombe, 1996b). Plus précisément, 1’isolement de E.
coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas spp. ou de bactéries non pathogenes
(streptocoques alpha, Bacillus, Micrococcus) n’est associé a la présence de liquide intra-utérin
que dans 17% a 39% des cas contre 45-55% des cas avec Streptococcus [ hémolytique,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae ou des levures. Cela semble suggérer que les
agents infectieux n’induisent pas tous la méme réponse inflammatoire, et que certains
conduisent préférentiellement a une accumulation de liquide dans 1’utérus.

D’autres signes échographiques peuvent étre recherchés, qui peuvent évoquer une

endométrite subclinique : un oedéme excessif avant ou aprés I’insémination, un cedeme
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persistant sous imprégnation progestéronique ou absent sous imprégnation oestrogénique

ainsi que la présence de lignes hyperéchogenes courtes et épaisses au sein de 1’utérus,

compatibles avec la présence d’air ou d’un exsudat dans I’utérus (LeBlanc et Causey, 2009 ;

Samper, 2009).

FIGURE 9 Observation échographique de liquide libre dans la lumiere utérine en coupe

transversale (Maischberger et al., 2008)
2.5.3. Histologie

La biopsie est également un outil intéressant, qui permet une évaluation globale des
performances reproductives d’une jument. On peut parfois mettre en évidence des signes
d’inflammation et ainsi identifier différents types de cellules inflammatoires au sein de
I’endometre. On associe en général les endométrites aigués a un afflux de neutrophiles et les
cas chroniques a la présence majoritaire de lymphocytes, ceux-ci étant souvent associés a

quelques éosinophiles (Kenney, 1978).
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Toutefois, 1’augmentation du nombre de lymphocytes et éosinophiles dans le stroma
endométrial dans les 20h suivant I’insémination ou apres inoculation bactérienne (S.
zooepidemicus), suggere un role dans la réponse aigué aux endométrites bactériennes. Il faut
également prendre en compte qu’il existe des variations dans la quantité de neutrophiles
présents selon le stade du cycle. Ainsi, une endométrite diagnostiquée au cours de 1’oestrus
sera associée a un nombre de neutrophiles plus important que si elle est diagnostiquée en
dioestrus.

Il semblerait par contre que le stade du cycle ait une importance moindre pour ce qui est de
I’infiltration endométriale par les lymphocytes et les €osinophiles, qui dépend plutot de
I’agent causal de I’endométrite. On en observe ainsi davantage suite a une inoculation
bactérienne qu’au cours d’une inflammation post-saillie (Oddsdottir et al., 2008). Le plus
souvent, la biopsie est utile pour identifier certaines causes d’endométrite subclinique,
notamment les remaniements de I’endometre observés en cas d’endométrite dégénérative. Ces
modifications sont corrélées a I’aptitude d’une jument a reproduire (Kenney et Doig, 1986,
FIGURE 8, TABLEAU 9). Elles permettent également de réaliser des analyses cytologiques
et bactériologiques. Ces dernieres présentent une meilleure sensibilité que lorsque 1’on réalise
le prélevement a 1’aide d’un écouvillon (82% contre 34%), et une bonne spécificité de 92%

(Nielsen, 2005).
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TABLEAU 9 Taux de gestations menées a terme en fonction de la catégorie histologique

a laquelle appartient la biopsie endométriale (d'apres Kenney et Doig, 1986).

Taux de
gestations
menees a

terme

I - Normale 80-90%

- Atrophse de |'endometre,

- Infiltration leucocytare du smamim compacnim diffuse fable
a movenne.

IIa - Fibrose penglandulaire de n'umporte quel degre (quelques 50-80%
glandes). moins de 2 ilots de fibrose par champs
nucroscopique de 5. 5mm

- Lacunes lymphatiques

Categorie Caracteristiques histologiques

- 2 ouplusieurs lésions de [la

- Inflaimmation severe diffuse.

- Fibrose uniformement distnbuée _

L - Deux a 4 noyaux de fibrose par champs (5, 5mm) 10-50%

- Lesions de la catégone [la et hustorique d'infertilité de 2 ou
plusieurs années

- Anomalies severes

- Association de 2 ou plusieurs lés:ons de IIb

- Inflammation sévere géneralisée

11 - Fibrose penglandulare generalisée (5 noyaux de 10%
fibrose/ Smm quelle que soit la sévénteé)

- Lacunes Ivmphatiques palpables

- Hypoplasie de I'endometre
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Les 1ésions dégénératives mises en évidence sur les coupes histologiques sont diverses, et
sont principalement liées a 1’age et a la parité, toutefois, I’apparition de ces modifications peut
étre favorisée par des facteurs extérieurs dont une inflammation persistante de 1’utérus. On
peut citer (Causey et al., 2008 ; LeBlanc et Causey, 2009 ; FIGURE 8) :

» I’élastose, dégénérescence vasculaire, qui se développe avec le nombre de gestations
(Schoon et al., 1999 ; Liu et al., 2008) et qui concerne 1I’endometre et le myometre ;

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

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

> la fibrose périglandulaire.

» D’ectasie (ou dilatation) glandulaire.

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

obstétricales (Ricketts et Troedsson, 2007).

41



Chapitre 2 Les endomeétrites chez la jument

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

C : stade IIb, D : stade III (Aresu et al., 2012).
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2.5.4. Endoscopie

Autre outil diagnostique auquel il est possible d’avoir recours, 1’endoscopie utérine est le

seul examen permettant d’évaluer I’ensemble de 1’utérus et donc d’€tre plus précis concernant
I’avenir reproductif de la jument (Bracher et Allen, 1992 ; Bracher et al., 1992).
Elle est principalement réalisée au cours du dioestrus ou en début d’oestrus et peut mettre en
évidence des Iésions utérines telles adhérences, cicatrices, perte des plis endométriaux ou
encore des infections focales de la paroi utérine, ensemble de lésions a I’origine
d’endométrites subcliniques (Bracher et al., 1992).

On peut utiliser de I’air ou du sérum physiologique pour dilater 1’utérus, mais 1’utérus peut
étre irrité€ par 'insufflation d’air. Il faut s’assurer d’avoir retiré 1’air de 1’utérus, et le rincer
avec du sérum physiologique, voire administrer un traitement local antibiotique suite a
I’examen (LeBlanc et Causey, 2009).

Une fois établi le diagnostic d’endométrite, celle-ci doit étre prise en charge rapidement afin
de pouvoir remettre la jument a la reproduction et d’améliorer ses chances d’amener un
poulain a terme.

2.6. Traitement des endométrites

Le traitement des endométrites comporte plusieurs volets et malgré des similitudes, il existe
des particularités en fonction du type d’endométrite rencontrée. Mettre en place une
thérapeutique lors d’endométrite a trois objectifs principaux : limiter I’inflammation, éliminer
les éventuels agents infectieux et favoriser la vidange utérine. Il faut parfois intervenir sur les
facteurs favorisants, notamment les défauts anatomiques, qui devront dans certains cas étre
corrigés pour prévenir les récidives. C’est notamment le cas lors d’endométrite bactérienne ou
fongique persistantes, mais nous n’aborderons pas ici les différentes techniques chirurgicales
utilisées et nous nous limiterons aux traitements médicaux des endométrites.

2.6.1. Stimuler la vidange utérine

La premiere étape consiste dans presque tous les cas a stimuler la vidange utérine. En effet,
cela permet d’éliminer les agents infectieux, les produits de 1I’inflammation, les débris ainsi
que le liquide. On y a donc recours en cas d’endométrite infectieuse bactérienne ou fongique,
mais aussi lors de PMIE ou méme d’endométrite dégénérative qui implique fréquemment un
mauvais drainage utérin. Pour cela, on va avoir recours a des traitements utérotoniques

associés ou non a des lavages utérins.
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2.6.1.1. Traitements utérotoniques

Plusieurs études ont montré 1’intérét de I’ocytocine pour améliorer la vidange de 1’utérus
sur une courte durée (LeBlanc et al., 1994 ; Pycock et Newcombe, 1996a ; LeBlanc, 1997).

Elle permet en effet, lorsqu’elle est administrée pendant 1’oestrus ou les 48 heures suivant :
I’ovulation, d’obtenir des contractions utérines pendant environ 30 mn (LeBlanc et al., 1994 ;
Paccamonti et al., 1999) ce qui est généralement suffisant pour obtenir une vidange
satisfaisante de 1’utérus. Il est recommandé d’administrer entre 10 et 25 UI, par voie
intraveineuse ou intramusculaire (Gutjahr et al., 2000 ; LeBlanc et Causey, 2009) sans
dépasser la dose de 25 UI sous peine de nuire aux résultats de reproduction (Knutti et al.,
2000). Administrée avant I’ovulation, I’ocytocine est efficace a n’importe quelle dose de
I’intervalle, ce qui n’est pas le cas apres 1’ovulation : il est alors nécessaire d’aller jusqu’a la
dose maximale de 25 UI pour obtenir la vidange de 1’utérus. Cela peut s’expliquer par une
réponse de ['utérus a I’ocytocine inversement proportionnelle a 1’imprégnation en
progestérone (Gutjahr et al., 2000). De ce fait, il peut &tre intéressant d’inséminer les juments
a risque précocement (48 heures avant ovulation) afin d’avoir une fenétre plus large pour
administrer d’éventuels traitements avant la mise en place de I’imprégnation progestéronique
de I’utérus (Paccamonti et Pycock, 2009).

Certaines juments répondent mal au traitement. Cela peut €tre lié a un nombre insuffisant
de récepteurs au niveau de I’endometre, un utérus pendulaire, un col fermé ou une
propagation anormale des contractions utérines (qui se font alors, du corps vers les cornes
plutdt que I’inverse) chez les juments prédisposées a 1’accumulation de liquide intra-utérin
(von Reitzenstein et al., 2002).

Pour ces raisons, et aussi afin d’obtenir des contractions sur une durée plus longue, d’autres
molécules peuvent étre envisagées. Il est possible d’utiliser de la carbetocine, analogue longue
action de 1’ocytocine dont le temps de demi-vie est plus de deux fois supérieur (17 minutes
contre 6,8 minutes) (Schramme et al., 2007). Il est proposé de réaliser deux injections
intramusculaires de 0,14 mg 12 heures et 24 heures apreés insémination pour les juments
présentant un oedeme marqué, du liquide intra-utérin avant insémination ou une quantité de
liquide supérieure a 2 cm d’épaisseur 12 heures apres insémination (Paccamonti et Pycock,
2009).

Les prostaglandines ainsi que leurs analogues sont également des alternatives intéressantes.

Le cloprostenol est la molécule la plus efficace pour induire des contractions utérines,
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comparée aux PGF2a naturelles ou au fenprostalene (Combs et al., 1996). On obtient des
contractions plus faibles qu’avec I’ocytocine, mais celles-ci vont durer environ 4 heures.

L’utilisation des analogues des prostaglandines doit se faire pendant 1’oestrus et dans les 12
a 18 heures apres ovulation. Au-dela, malgré une résistance du corps jaune aux effets
lutéolytiques des prostaglandines jusqu'a 6 jours apres 1’ovulation, le risque est d’observer
une diminution des taux de progestérone néfaste au maintien de la gestation et donc des
échecs de la saillie (Troedsson et al., 2001). La dose préconisée est de 250 pg de cloprostenol,
administrée par voie intramusculaire. Administré une fois a cette dose dans les 24 heures
suivant 1’ovulation, le cloprostenol n’a pas d’effet délétere sur le taux de gestation (Nie et al.,
2003a ; Brinsko et al., 2010 ; LeBlanc, 2010a). Il faut toutefois éviter les administrations
répétées qui ont un impact plus important sur la fonction lutéale (Nie et al., 2003b).

Des protocoles consistant a administrer le cloprostenol entre 12 et 24 heures apres
insémination afin de prolonger I’effet de I’ocytocine administrée au moment du lavage utérin
réalisé entre 4 et 8 heures post insémination ont montré une bonne efficacité notamment pour
les juments souffrant de stase lymphatique (LeBlanc, 1997 ; LeBlanc et Causey, 2009).
2.6.1.2. Lavages utérins

Les traitements utérotoniques sont souvent associés a des lavages utérins, notamment lors
de retours en chaleur, ou si I’on met en évidence du liquide intra-utérin d’une épaisseur
supérieure a 2 cm a 1’échographie apres insémination et donc une forte suspiscion de PMIE.
Ceux-ci peuvent étre réalisés sans risque a partir de 4 heures apres insémination, mais sont
faits en général dans les 24 heures suivant celle-ci (Brinsko et al., 1990, 1991 ; Paccamonti et
Pycock, 2009).

I1 est également possible de réaliser un lavage utérin 1 heure avant insémination si I’on a
mis en évidence du liquide a 1’échographie. Aucun effet délétere n’a été montré dans ce cas-la
sur le taux de gestation lorsque le lavage est réalisé avec du lactate de Ringer (Vanderwall et
Woods, 2003). Peu de recommandations existent sur le nombre de lavages ; certains les
répetent jusqu’a ce que le liquide récupéré soit clair. L’administration des molécules
utérotoniques apres le dernier lavage permet une vidange complete de 1’utérus. Il n’y a pas
non plus de consensus concernant la composition du liquide utilisé : certains préferent utiliser
de I’eau stérile, du liquide physiologique du type lactate de Ringer, ou du chlorure de sodium
0,9% ; d’autres y ajoutent des produits antiseptiques ou légerement irritants du type

chlorhexidine ou povidone iodée (Brinsko et al., 1991).
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L’ajout de vinaigre a raison de 2% (Dascanio et al., 2001) et de mannose a 50 grammes par
litre de solution est également décrit dans la prise en charge des endométrites respectivement
fongiques et bactériennes sans que 1’on ait une réelle preuve d’efficacité (Brinsko et al.,
2010). Pour ce qui est du volume, on évoque en général 1 a 2 litres de solution par lavage
(Troedsson, 1997 ; Paccamonti, Pycock, 2009),mais certains vont jusqu’a plus de 3 litres
(Knutti et al., 2000 ; Vanderwall et Woods, 2003).

L’inconvénient de ce type de traitement est qu’il est tres chronophage, et qu’il augmente le
risque de contamination de 1’utérus. Il faut donc veiller a travailler autant que possible de
maniere stérile (Paccamonti et Pycock, 2009).
2.6.1.3. Application locale de prostaglandines E

Chez les juments dont le défaut de vidange utérine présente une composante cervicale
importante, il peut étre intéressant de stimuler la relaxation cervicale en parallele des lavages
et traitements utérotoniques. Certains praticiens tentent de relaxer le col et d’en améliorer
I’ouverture manuellement. I a également été proposé d’appliquer des prostaglandines
En directement au niveau du canal cervical et de I’entrée du col. Les prostaglandines E2 se
sont révélées efficaces pour induire une relaxation du col avant mise bas et en dioestrus, la
dose administrée étant comprise entre 2 et 2,5 mg (Volkmann et al., 1995 ; Rigby et al.,
1998).

L’application locale de misoprostol, un analogue des prostaglandines E1, dans la prise en
charge des endométrites post-insémination, a été systématisée par certains praticiens sans
réelle preuve de son efficacité (Nie et Barnes, 2003). Les deux études réalisées par la suite
montrent des résultats contradictoires et ne permettent pas de conclure sur 1’efficacité, les
manipulations cervicales ayant lieu ou non lors de I’application et devant vraisemblablement
étre prises en compte (Klewitz et al., 2014 ; McNaughten et al., 2014). Les doses
généralement utilisées vont de 200 pg a 1 mg de misoprostol (Brinsko et al., 2010).

Troedsson et al. (1995) ont montré qu’un lavage utérin associ€ a un traitement utérotonique
était aussi efficace qu’un traitement antibiotique pour éliminer les bactéries de 1’utérus apres
insémination. Il s’agissait toutefois d’une inoculation expérimentale, et cela mériterait d’étre
vérifié dans les cas de pathologie spontanée. L usage de traitements antibiotiques intra-utérins

est donc encore fréquent.
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2.6.2. Antibiothérapie

2.6.2.1. Utilisation thérapeutique des antibiotiques

Lorsque 1’on diagnostique une endométrite bactérienne, 1’usage des antibiotiques est
fréquent et 1’on préfere en général les traitements locaux qui permettent d’atteindre une
Concentration endométriale plus élevée que les traitements systémiques (Bennett, 1986). En
outre, on a besoin d’atteindre une concentration efficace au niveau de la lumiere utérine et a la
Surface de I’endometre et non pas dans les tissus profonds (Bruyas, 2013a). L’objectif est
alors d’éliminer les agents infectieux, le plus rapidement possible, afin que I’environnement
utérin soit sain avant la mise a la reproduction. Le choix du traitement doit idéalement se faire
apres détermination de la nature du germe impliqué et sa sensibilit¢ aux différents
antibiotiques (LeBlanc et Causey, 2009). Il n’y a que peu d’études sur lesquelles s’appuyer
pour émettre des recommandations, concernant les modalités de 1’antibiothérapie. De ce fait,
les choix thérapeutiques sont basés principalement sur les traditions et 1’expérience clinique
(Bruyas, 2013Db).

On peut administrer le traitement intra-utérin pendant 3 a 7 jours au cours de 1’oestrus, mais
certains suggerent de traiter un jour sur deux ou encore pendant 1 a 3 jours apres 1’ovulation.
La durée du traitement doit €tre adaptée a la chronicité de 1’infection, le type de bactérie
isolée et la capacité de la jument a vidanger son utérus. Il est dans tous les cas recommandé de
faire précéder le traitement antibiotique par un lavage utérin, au moins les 2-3 premiers jours
(LeBlanc et Causey, 2009 ; LeBlanc, 2009b). 1l est vivement déconseillé de traiter les juments
en dioestrus. En effet, le risque de surinfections fongiques ou bactériennes apres inoculation
latrogene au cours des manipulations transcervicales est majoré du fait de 1’imprégnation
progestéronique de 1’utérus (Hinrichs et al., 1992 ; McDonnell et Watson, 1992).

Le volume administré varie selon le volume de 1’utérus estimé par palpation ou par
échographie. On cherche ensuite a avoir un volume suffisant pour que 1’antibiotique soit
distribué uniformément dans 1’utérus, mais pas trop important afin d’éviter un reflux par le
col (LeBlanc, 2009b). Celui-ci se situe entre 30 et 200 mL au total (LeBlanc et al., 2003), et
doit également prendre en compte 1’effet de la dilution sur I’efficacité de 1’antibiotique, mais
aussi le taux et la quantité d’antibiotiques absorbés par la paroi utérine qui modifient
I’évolution au cours du temps de la concentration au niveau de 1’endometre. C’est notamment
le cas pour les bétalactamines pour qui la concentration endométriale se maintient plus

longtemps lorsque la dilution augmente (Allen, 1978 ; Spensley et al., 1986).
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Pour ce qui est des molécules utilisées, il faut étre tres vigilant lorsque 1’on souhaite
associer différents antibiotiques du fait d’incompatibilités physico-chimiques possibles, ou
encore d’interactions médicamenteuses (Paul, 1987). Les endométrites chez la jument sont
principalement monomicrobiennes (cf. précédemment), et les infections polymicrobiennes
peuvent étre une raison d’échec thérapeutique. Il faut également étre attentif au choix de la
forme galénique choisie. En effet, seules les solutions aqueuses sont recommandées afin de
limiter I’irritation de la muqueuse. Celle-ci peut résulter de 1’administration intra-utérine
d’antibiotiques sous forme de suspensions ou associés a des excipients dits retard. Les
solutions dont le pH est trop éloigné de celui du plasma sont également déconseillées (Bruyas,
013b).
2.6.2.2. Antibioprophylaxie post-insémination

Le recours aux antibiotiques apres insémination permet d’obtenir des taux de gestation plus
élevés, sans que I’on puisse lier ce phénomene a la présence ou non de bactéries dans 1’utérus
(Pycock, 1994). Toutefois, les antibiotiques seuls ne sont vraisemblablement pas plus
fficaces que les lavages utérins ou 1’administration de molécules utérotoniques (Pycock,
1994), tout du moins lorsque le lavage est réalisé dans les 12 heures suivant I’insémination
(Pycock, 1994 ;Troedsson et al., 1995).

On observe malgré tout que 1’association d’un traitement antibiotique a un traitement
utérotonique améliore les taux de gestation (TABLEAU 10). D’autre part, Stout et al. (2001)
ont montré une diminution du nombre de neutrophiles et une absence de bactéries sur des
prélevements utérins réalisés 48 heures apres insémination chez des juments fertiles et
infertiles ayant regu un traitement intra-utérin a base d’ampicilline 24 heures post-
nsémination. IlIs ont également montré un important retard de vidange utérine chez les

juments présentant des problemes de fertilité.

TABLEAU 10: Effet de différents traitements administrés apres insémination sur le taux de
gestation. (Pycock, 1994 ; LeBlanc, 2009b). La nature de I’antibiotique et le moment du

traitement sont inconnus.

Traitement post Auncun Ocytocine  Antibiotiques  Antibiotiques
insémination traitement + ocvtocine
Taux de 7% 65% 67% 1%
gestation
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Ces derniers résultats suggerent un intérét a la mise en place d’une antibioprophylaxie post-
insémination si elle est associée a une stimulation de la vidange de 1’utérus chez les juments
sensibles aux endométrites. Cependant, dans le contexte actuel de lutte contre les
antibiorésistances, le recours systématique aux antibiotiques est discutable.
2.6.2.3. Antibiothérapie systémique

La mise en place d’un traitement antibiotique systémique est controversée. Elle a pour
avantage de s’affranchir du moment du cycle et de ne pas impliquer une effraction dans
I’utérus au cours de I’administration. Cependant, ce dernier argument est tres relatif, compte
tenu de la nécessité quasi systématique de réaliser des lavages intra-utérins en parallele.
D’autre part, il faut en général recourir a des doses plus importantes pour obtenir des
concentrations suffisantes au niveau de I’endometre et les traitements sont donc plus couteux.
Une thérapie antibiotique systémique est donc généralement réservée aux juments qui
présentent des signes cliniques généraux ou en cas d’endométrite persistante évoquant une
infiltration plus profonde des tissus (LeBlanc, 2009b ; Perkins et Chopin, 2010). Celle-ci se
justifie pleinement en cas de métrite puerpérale ou le risque de septicémie ou toxémie est
important (Bruyas, 2013b). On choisira alors un antibiotique a large spectre, cette affection
ayant généralement une origine polymicrobienne.
2.6.2.4. Nature des antibiotiques utilisés
Abordons a présent famille par famille, les principaux antibiotiques utilisés en cas d’affection
utérine.

a) Les bétalactamines

Les bétalactamines constituent une famille d’antibiotiques bactéricides, couramment
utilisés dans le traitement des endométrites bactériennes. La pénicilline G est la molécule de
choix pour traiter les endométrites dues a Streptococcus equi spp. zooepidemicus ainsi que les
staphylocoques non résistants. Elle présente une activité bactéricide contre les bactéries
Grampositives et un intervalle thérapeutique large (LeBlanc, 2009b). La dose recommandée
pour administration intra-utérine est de 5 millions d’unités de pénicilline sous forme de sel de
sodium ou de potassium (Brinsko et al., 2010). La pénicilline G est synergique avec les
aminoglycosides contre un grand nombre de bactéries Gram-positives (Dowling, 2006), mais
leur administration locale simultanée est contre-indiquée car on risque la formation d’un
précipité (Paul, 1987). La voie parentérale est donc recommandée pour la pénicilline G dans

ce cas. (LeBlanc, 2009b).
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Pour avoir une meilleure activité contre les bactéries Gram-négatives, on peut choisir
d’administrer de I’ampicilline qui a un spectre un peu plus large et va étre efficace contre
certaines E. coli et Proteus spp. On trouve un grand nombre de Klebsiella résistantes a
I’ampicilline (Bruyas, 2013b). Pour les traitements locaux, on 1’utilise en solution et diluée
pour minimiser I’irritation utérine et le dépot de précipités pour les formes sodiques (Causey,
2007b ; Brinsko et al., 2010). Les doses recommandées vont de 1 a 3 grammes par
administration intrautérine (Brinsko et al., 2010). En effet, I’administration de 3 grammes
d’ampicilline dans la lumiere utérine permet de rester au-dessus de la concentration minimale
inhibitrice (CMI) dans I’endometre pendant 24 heures (Love et al., 1990). 1l existe un grand
nombre de spécialités vétérinaires a base d’ampicilline, associée ou non a d’autres molécules,
notamment la colistine.

Les seules spécialités disposant d’une autorisation de mise sur le marché dans 1’espece
équine en France contiennent également de la colistine et de la dexaméthasone sous forme de
solutions et de suspensions injectables. L’ampicilline existe sous forme d’une solution intra-
utérine associée a la colistine, et normalement autorisée dans 1’espece bovine, mais dont
I’AMM est actuellement suspendue (Metrijectyl ND ; ANSES, 2015).

L’amoxicilline présente un spectre identique a celui de 1’ampicilline, mais ne figure pas
dans les antibiotiques recommandés pour administration intra-utérine dans la littérature. Cet
antibiotique semble par contre bien toléré lorsqu’il est administré par voie générale.

Le spectre peut étre encore élargi avec la ticarcilline, qui est efficace contre la majeure
partie des bactéries Gram positives, ainsi que sur E. coli, P. aeruginosa et Proteus. Les
bactéries des genres Klebsiella, Citrobacter et Serratia sont cependant en grande majorité
résistantes, celles du genre Enterobacter 1’étant systématiquement. Les doses recommandées
vont de 1 a 6 grammes par administration (Brinsko et al., 1990 ; Bruyas, 2013b ; Troedsson et
Christensen, 2014). Il est recommandé de diluer la solution dans un volume d’au moins 250
mL de sérum physiologique afin d’obtenir une concentration endométriale satisfaisante
(Spensley et al., 1986). L’association a I’acide clavulanique €largit le spectre a de nombreuses
bactéries Gram positives et Gram négatives, notamment, Enterobacter, des anaerobies telles
B. fragilis ou encore K. pneumoniae. Les traitements se font alors a la dose de 3 a 6 g par
administration (Giguere et Sweeney, 2000 ; Brinsko et al., 2010). D’apres certains auteurs, il
faudrait idéalement répéter les administrations toutes les 4 a 6 heures, car les concentrations
endométriales apres traitement diminuent rapidement (Van Camp et al., 2000). L’usage de la

ticarcilline est répandu aux Etats-Unis, notamment associée a [’acide clavulanique
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(TimentinND). Ce n’est pas le cas en France ou aucune spécialité a base de ticarcilline n’a
d’AMM vétérinaire (ANSES, 2015).

Le ceftiofur, céphalosporine de troisieme génération de méme que le cefquinome,
céphalosporine de quatrieme génération appartiennent au deuxieme groupe des
céphalosporines. Ils sont intéressants du fait de leur spectre est large, bien qu’ils ne sont pas
efficaces contre P. aeruginsoa (Papich et Riviere, 2009). Il a été montré que 1’administration
intra-utérine de 1g de ceftiofur pendant 3 jours au cours de 1’oestrus présentait une efficacité
équivalente a celle d’un traitement a base de benzylpénicilline, néomycine, polymixine B et
furaltadone, traitement communément utilisé aux Etats-Unis dans le traitement des
endométrites (Ricketts, 1997). Il peut également €tre administré par voie intramusculaire et
diffuse bien dans I’endometre (Witte et al., 2010). La posologie couramment utilisée est de
2,2 a 5 mg/kg deux fois par jour (LeBlanc, 2009b).

Le ceftiofur existe en France sous différentes présentations (solutions ou suspensions
injectables). Seul EXCENELND dispose d’'une AMM dans I’espece équine. Il s’agit d’une
solution injectable (ANSES, 2015). II existe également une spécialité destinée a
I’administration intra-utérine chez la vache (METRICUREND) a base de céfapirine,
céphalosporine de premicre génération, active contre les bactéries produisant des
pénicillinases et les anaerobies.

b) Les aminoglycosides

Les aminoglycosides sont une famille d’antibiotiques bactéricides et on centrationdé
pendants, actifs principalement contre les bactéries aérobies Gram-négatives. Certaines
bactéries telles Pseudomonas aeruginosa et Proteus mirabilis y sont moins sensibles
(Dowling, 2006). Les antibiotiques de cette famille sont actifs contre certaines bactéries
Gram-positives, notamment les staphylocoques et on rappelle 1’action synergique des
aminoglycosides associés aux [} lactamines, intéressante contre les streptocoques (Dowling,
2006). Ces antibiotiques sont plus efficaces lorsque le pH du milieu est alcalin, et tout facteur
susceptible d’entrainer une acidification de celui-ci peut conduire a des échecs thérapeutiques
sur des germes sensibles.

Cela peut étre le cas lorsque les tissus sont 1és€s ou suite a la lyse bactérienne. La présence
de pus dans I'utérus est également a I’origine d’une inactivation des aminoglycosides, d’ou
I’importance de faire précéder le traitement antibiotique d’un lavage utérin (LeBlanc, 2009b).
La gentamicine est couramment utilisée dans le traitement des endométrites bactériennes.

Elle est efficace contre S. equi spp. zooepidemicus, E. coli, Enterobacter spp, Proteus spp

Serratia spp., S. aureus, et la plupart des isolats de K. pneumoniae et P. aeruginosa (LeBlanc,
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2009b). Un traitement d’une durée de 3 a 5 jours pendant ’oestrus a raison d’une
administration intrautérine quotidienne de 1 a 2 grammes est généralement efficace
(Houdeshell et Hennessey, 1972). En tamponnant la solution avec un volume équivalent de
bicarbonate 7,5% et en la diluant dans du NaCl (environ 200 mL), la gentamicine n’est
généralement pas irritante pour la muqueuse de I’endometre (Al-Bagdadi et al., 2004 ;
LeBlanc, 2009b ; Brinsko et al., 2010). La gentamicine est parfois associée a une 3 lactamine
et administrée par voie parentérale une fois par jour pendant 5 a 7 jours a la dose de 6,6 mg/kg
par jour (Giguere et Sweeney, 2000 ; LeBlanc, 2009b). Cette association est particulierement
indiquée en cas de métrite puerpérale (Blanchard, 2011). La gentamicine ne dispose pas
d’AMM pour I’espece équine en France, mais on trouve différentes présentations autorisées
pour d’autres especes. On trouve ainsi des suspensions et des solutions injectables, des
pommades intramammaires et des poudres orales (ANSES, 2015).

Parmi les aminoglycosides, c’est I’amikacine qui a le spectre d’activité le plus large. On
rencontre en effet moins de bactéries résistantes, et elle a une trés bonne efficacité contre P.
aeruginosa, Nocardia, S. aureus ainsi que les Enterobacter spp. , E. coli, Klebisella, Proteus
et Serratia spp. résistants a la gentamicine (LeBlanc, 2009b). Néanmoins les streptocoques
présentent une résistance de bas niveau liée a un défaut de pénétration de 1’antibiotique dans
ces bactéries. L’effet synergique avec les bétalactamines, qui augmentent la perméabilité
membranaire, est conservé. La posologie recommandée est de 2 grammes, dilués dans 200 ml,
pendant 5 jours (Brinsko et al., 2010 ; Bruyas, 2013b ; Troedsson et Christensen, 2014). Cette
dose a montré son efficacité contre les infections a Klebsiella (Brook, 1982). Il semble
également que 1’administration intra-utérine quotidienne soit préférable a un traitement
systémique administré par voie intramusculaire, les concentrations endométriales obtenues,
étant plus élevées (Orsini et al., 1996). Il n’existe pas de présentation vétérinaire disposant
d’une AMM en France, contrairement aux Etats-Unis ou 1’amikacine dispose d’une AMM
pour le traitement des endométrites chez les équidés (ANSES, 2015).

L’utilisation de la néomycine a été décrite dans le cadre des infections a bactéries
Gramnégatives comme certaines souches d’E. coli. et souvent associée a d’autres
antibiotiques (LeBlanc, 2009b ; Brinsko et al., 2010 ; Troedsson et Christensen, 2014). La
dose recommandée est de 3-4 grammes par administration (Bruyas, 2013b ; Troedsson et
Christensen, 2014). Elle existe en France sous la forme de pommades intra-mammaires,
cutanées ou auriculaires ou elle est alors associée a d’autres antibiotiques, de solutions

buvables, ou de suspensions injectables, associée a d’autres antibiotiques et des corticoides.
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Son utilisation ne peut se faire qu’hors AMM pour traiter une endométrite bactérienne
(ANSES, 2015).
¢) Les polypeptides

Les polypeptides sont une famille d’antibiotiques bactéricides a spectre étroit Gram-négatif
pour le groupe des polymyxines. Ces antibiotiques assez toxiques sont préférentiellement
utilisés pour une administration locale (Benyoussef, 2014). La polymyxine B est active contre
les entérobactéries résistantes et P. aeruginosa (Bruyas, 2013b). La dose recommandée est de
1 million d’unités (Troedsson et Christensen, 2014). La polymyxine B est utilisée aux Etats-
Unis associé a la benzylpénicilline, la néomycine et la furaltadone. Il n’existe en France que
des spécialités destinées a 1’administration oculaire ou auriculaire chez le chien et le chat
(ANSES, 2015).

La colistine présente un spectre similaire a celui de la polymyxine B, elle ne figure
cependant pas parmi les antibiotiques recommandés dans la littérature pour une
administration intra-utérine. Et peu de données existent sur son administration par voie
générale chez le cheval.

d) Les fluoroquinolones

Ces antibiotiques sont bactéricides et concentration-dépendants. Ils ont un spectre large. Il
s’agit cependant d’antibiotiques critiques, et le risque d’apparition de résistances est
important.

Ils ne doivent donc pas €tre utilis€s en premicre intention et leur administration doit
s’appuyer sur les résultats de 1’antibiogramme (Giguere et Dowling, 2013). Les streptocoques
ont une sensibilité variable aux fluoroquinolones (Bruyas, 2013b).

L’enrofloxacine peut €tre utilisée dans le traitement des endométrites bactériennes chez la
jument, du fait de sa grande efficacité contre la plupart des bactéries Gram négatives. Elle est
peu toxique, et a une bonne diffusion dans 1’organisme, ce qui est intéressant lorsque 1’on
I’administre par voie orale ou intraveineuse. Apres administration par voie générale, on
obtient une concentration efficace dans 1’endometre permettant de traiter les endométrites
ainsi que les métrites a germes sensibles a I’enrofloxacine (Papich et al., 2002). Les
observations cliniques ont associé 1’administration intra-utérine a des inflammations séveres
de I'utérus ou du vagin. Cependant, Fumuso et ses collaborateurs (2002) n’ont pu mettre en
évidence qu’une inflammation modérée, et encore de maniere non significative suite a
I’administration intrautérine de 2,5 mg/kg d’enrofloxacine chez des juments saines. Pour
Rodriguez et al. (Rodriguez et al., 2012), les solutions hydroalcoolique d’enrofloxacine a 10%

sont tres irritantes pour la muqueuse utérine alors que celles a 5% sont généralement bien
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tolérées. Il faudra certainement d’autres études afin de déterminer si oui ou non
I’administration locale est souhaitable, et dans quelles conditions (dose, dilution, etc). Par
ailleurs, il faut éviter d’utiliser 1’enrofloxacine sur des juments jeunes car 1’administration
chronique et a forte dose d’enrofloxacine a été associée a des modifications morphologiques
au niveau des chondrocytes in vitro, particulicrement sur des tendons juvéniles (Egerbacher et
al., 2001).

La marbofloxacine a le méme spectre d’action que 1I’enrofloxacine, et les mémes propriétés
permettant son usage par voie générale. Peu de données sont disponibles concernant son
administration locale intra-utérine.

e) Les associations

Triméthoprime-sulphonami de Ces antibiotiques, peu utilisés pour traiter les endométrites
bactériennes, mais utiles en cas de métrite puerpérale, peuvent étre administrés par voie orale
sans effet secondaire. Leur administration intra-utérine est déconseillée compte tenu du risque
d’inflammation utérine (LeBlanc, 2009b). Ils ont un spectre large mais ne sont pas actifs
contre Pseudomonas aeruginosa. lls sont efficaces contre certains isolats d’E. coli (environ 75
a 80%) et de Klebsiella spp. et contre Nocardia (Prescott, 2013), mais la fréquence de S. equi
spp zooepidemicus et d’entérobactéries résistantes est en augmentation (Skold, 2001). Par
ailleurs, ces antibiotiques sont inactivés par les débris tissulaires ou le pus, on va donc leur
préférer la pénicilline G pour la prise en charge des endométrites a streptocoques (Ensink et
al., 2003). Par ailleurs, certains organismes considérés comme sensibles a 1’association des 2
molécules ne le sont en fait qu’au triméthoprime. Celui-ci ayant un temps de demi-vie court,
et en I’absence de synergie avec le sulphonamide, on ne peut pas attendre une bonne réponse
clinique (Prescott, 2013).

f) Le métronidazole

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

g) Les antifongiques

Ces molécules perturbent la synthése des ergostérols, qui constituent la membrane
plasmique des champignons et levures, la rendant perméable (Giguere, 2000). On distingue
les polyenes : amphotéricine B, nystatine et natamycine ; des azolés : clotrimazole, econazole,
ketoconazole, fluconazole et itraconazole. Ces derniers sont vraisemblablement plus efficaces

en cas de candidose (Dascanio et al., 2001). Peu d’études concernent les traitements
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antifongiques dans 1’espece équine, et beaucoup de données sont extrapolées de ce que 1’on
sait dans les autres especes. e tableau 11 présente les différentes molécules utilisables

pour le traitement des endométrites mycosiques.

TABLEAU 11 Principaux antifongiques utilisés en cas d’endométrites mycosiques et
leur posologie (d’apres

Dascanio et al., 2001 ; LeBlanc, 2009b ; Brinsko et al., 2010). i.u : voie intra-utérine, i.v :
voie intra-veineuse

p.o : voie orale

Maolécule Daose Vo Remarque:

Ivstatine 05-2.x10°U |ia Diue dmms 100-23) mL d'eau sterle Candida albicans. 1
fous par jow pendant -3 semaines

Amphotericine B | 100-200 mz 1u Drlue dans 100-250 ml Apereiliuz, Candida, Hiztoplazma,
Mucor Une fous par jowr pendant 1-2 semaznes. Imitant
0300mekg |av Dnlue 2 | mz ml dags 5% dextrose. Admumstration sur 1-
beures | fous toutes les 1443 beures Tomcite remale

Clomiazole 400= 100 mg L Do dags 50-100 mL e solutoa Levures, Une fois par jour
peadant |- 3 \emiioe

Miconazole 400700 mg 1t | Dnlie dags 40-80 sl e wolumon phvisslopque Lnwrw ot
affecnons foapques pervstantes (1 fois par jow pendant -
10 youy)

Eeocouazole Mmeke po | Dusslunea a pH sode (HCD Admisssmer viy e sonde
amoraimone Femplace par imaconazale ef Quconazole

Fluconazole L0 me 1 Levures prncipalement | fous par jouwr pendant 1-3 semaines

[4mekerdeme |iv, | Ve orale oun | foos par jour pendant -3 semaines
de charee pus & | po

me ke
[traconazole >meke v, | Specme lrze Vs orale oure, | 3 2 fous par jour pendant 3
po | cemames Mallore absorpoon aves suspencion omale que
reinla

Les seules spécialités vétérinaires disposant de I’AMM en France sont destinées au
traitement de ’otite chez le chien et le chat, et ne sont vraisemblablement pas adaptées a une
administration intra-utérine chez le cheval (ANSES, 2015). Le traitement étant assez couteux,
il n’est parfois administré que sur de trop courtes périodes ou seulement un jour sur deux,

conduisant a des échecs thérapeutiques ou des récidives (LeBlanc, 2009b).
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On dispose donc de nombreux antibiotiques pour lutter contre les endométrites infectieuses,
le choix devant se faire préférentiellement a partir des résultats de 1’antibiogramme afin de
limiter ’apparition de populations résistantes, ainsi que les échecs thérapeutiques et les
récidives. Toutefois, on peut recourir a certaines molécules afin de faciliter 1’action des

antibiotiques.
2.6.3. Traitements visant a potentialiser I'effet des antibiotiques

2.6.3.1. Mucolytiques et solvants

Une des causes d’échec de I’antibiothérapie est I’inactivation des antibiotiques par les
sécrétions et débris présents dans 1’utérus, mais aussi la capacité par certains microorganismes
a produire des biofilms et donc a avoir in vivo une sensibilité moindre aux antibiotiques. C’est
le cas pour 80% des isolats de P. aeruginosa, K. pneumoniae et E. coli obtenus a partir
d’utérus de juments (Ferris et al., 2014). Plutdt que de recourir a des doses plus élevées ou a
d’autres antibiotiques, on peut administrer localement certaines molécules afin d’améliorer
I’efficacité de 1’antibiotique en facilitant 1’élimination des sécrétions utérines. Celles-ci, en
effet, peuvent étre produites en quantité plus importante, en cas d’endométrite chronique
(Causey et al.,, 2008 ; LeBlanc, 2010a). Les agents mucolytiques et les solvants vont
contribuer a fluidifier le mucus et ainsi a faciliter son élimination. Ils contribueraient
€galement a I’élimination des biofilms en détruisant la matrice de polysaccharides.

L’administration de diméthyl sulfoxide (DMSQO) en solution a 30% a été testée sur des
juments infertiles et a conduit a une diminution significative de I’infiltration inflammatoire de
I’endometre (Ley et al., 1989). A cette concentration, il a un effet bactéricide sur E. coli ; a
10%, il est bactéricide contre P. aeruginosa. Le DMSO est bactériostatique a des
concentrations entre 5 et 10% et diminue la croissance de Candida albicans a des
concentration de 10 a 20% (Pottz et al., 1967). On peut ainsi le rajouter, dilué a 5%, a la
solution de lavage utérin (Brinsko et al., 2010). En plus de sa qualité de solvant, il aurait
également des vertus anti-inflammatoires et la capacité de capter les radicaux libres produits
par les neutrophiles. Le traitement doit intervenir pendant 3 jours, avant la mise en place de
I’antibiothérapie (LeBlanc, 2009a).

On suppose également que le kérosene de par ses propriét€és de solvant améliore les
performances de reproductions des juments infertiles, notamment en cas d’infection
chronique par des germes Gram-négatifs (LeBlanc et Causey, 2009). Son utilisation a été
associée a I’apparition d’endométrites modérées voire séveres, d’oedeéme diffus, d’exsudat et

de nécrose de 1’épithélium. LeBlanc (2010a) suggere que le kérosene élimine justement le
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mucus, notamment celui qui est accumulé dans des glandes endométriales, par la destruction
ou la nécrose de 1’épithélium utérin. Le kérosene permettrait par ce biais une amélioration des
taux de gestation chez les juments souffrant d’endométrite chronique dégénérative et
présentant des scores histologiques de III, selon la classification de Kenney et Doig (1986), la
gestation étant rendue possible par une régénération rapide de 1’épithélium (Bracher et al.
1991).

La N-acétylcystéine (NAC) est une molécule intéressante, dont les propriétés ont été
beaucoup étudiées au cours des dernieres années. Elle a un intérét dans le cadre d’affections
respiratoires, et notamment de maladies inflammatoires chroniques tant en médecine humaine
que vétérinaire (LeBlanc, 2010a). La NAC semble avoir un effet positif sur le taux de
gestation chez les juments présentant un liquide de lavage utérin trouble (score 2 ou 3 cf.
précédemment).

Ainsi, ’administration intra-utérine d’une solution de N-acétylcystéine a 3,3% 24 a 36
heures avant insémination et associée a un traitement utérotonique conduit un taux de
gestation de 77% chez des juments « repeat breeders » ; taux semblable a ceux présentés par
les juments fertiles (Gores-Lindholm et al., 2013). Ces résultats sont en accord avec ceux de
Melkus et al. (2013). montrant un taux de gestation de 85% suite a 1’administration d’une
solution de 0,6% de NAC, associées aux traitements usuels, 48 heures avant insémination ou
au cycle précédent.

Différents mécanismes sont potentiellement impliqués. En effet, administrée localement
dans la lumiere utérine, la NAC fluidifie les sécrétions utérines, mais a également un effet
antioxydant et anti-inflammatoire . L’administration locale d’une solution a 3% de NAC
diminue ainsi le relargage de radicaux libres par les neutrophiles (Gores-Lindholm et al.
2013).

Utilisée par voie orale, la NAC semble avoir un effet contraire, et augmenter la viscosité du
mucus sans que l’on puisse expliquer pourquoi. Elle conserve cependant son effet
antiinflammatoire sur I’endometre et favorise la régénération de celui-ci (Witte et al., 2012).

La NAC pourrait également favoriser la progression des spermatozoides, en fluidifiant le
mucus vaginal (LeBlanc, 2010a). Aucun effet délétere sur I’endometre n’a €ét€é mis en
évidence histologiquement pour 1’une ou I’autre voie d’administration (Witte et al., 2012 ;
Gores- Lindholm et al., 2013 ; Melkus et al., 2013). Il n’y pas pour I’instant de
recommandations quant a la dose et la durée des traitements. Il existe une spécialité
commercialisée en France, destinée a 1’administration par voie orale dans 1’espece équine

dans le traitement des maladies bronchopulmonaires (EQUIMUCIN 2Gnp ; ANSES, 2015).
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2.6.3.2. Chélateurs

Ces composés peuvent étre utilisés dans le cas d’endométrites récidivantes ou réfractaires
au traitement classique, particulierement lorsque 1’on suspecte la présence d’organismes
producteurs de biofilms comme Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus epidermis, E. coli
ainsi que certains champignons ou levures (LeBlanc, 2010a). Le mécanisme d’action des
chélateurs n’est pas completement élucidé. On suppose que ces molécules, en chélatant les
cations, notamment Caz2+ et Mg2+, sont capables de désorganiser les biofilms, mais aussi les
parois bactériennes, les rendant ainsi plus perméables aux traitements usuels (Brinsko et al.
2010 ; LeBlanc, 2010a). Le Tris-EDTA (acide éthylene diamine tétraacétique-tromethamine),
chélateur de premiere génération ou le Tricidee (EDTA disodique et 2-amino-2-
hydroxymethyl-1,2-propanediol ; Medical Molecular Therapeutics, LLC Georgia Biobusiness
Center, Athens, Géorgie, USA), chélateur de troisicme génération, ont montré un intérét,
associés ou non a des antimicrobiens dans le cadre de nombreuses affections microbiennes en
médecine vétérinaire (Blue et al., 1974 ; Wooley et al., 1979 ; Bjorling, Wooley, 1982 ;
Ashworth et Nelson, 1990 ; Farca et al., 1993 ; Sparks et al., 1994). Ils ont notamment montré
leur efficacité contre P. aeruginosa, E. coli et P. mirabilis, germes fréquemment impliqués
dans les endométrites bactériennes chez la jument (Farca et al., 1993). Ainsi, une solution
tamponnée d’EDTA-tromethamine seule inhibe la croissance, voire est bactéricide sur des
isolats de P. aeruginosa provenant d’utérus de juments souffrant d’endométrite chronique.
Toujours en ce qui concerne P. aeruginosa, ’EDTA-tris associé€ a la gentamicine, permet de
multiplier le pouvoir bactéricide par 1000 (Wooley et al., 1984). On aurait également d’apres
Le Blanc (2010a) une synergie d’action avec la pénicilline, I’ampicilline, I’oxytétracycline, la
néomycine et I’amikacine. De nombreux traitement antifongiques apparaissent également plus
efficaces in vitro en présence de Tricide ® (Weinstein et al., 2006). On recommande de diluer
1,2 g. NaEDTA et 6,05g de trométhamine dans 1 litre d’eau, puis de rajouter de 1’acide
acétique par titration jusqu’a obtenir un pH de 8 (Brinsko et al., 2010 ; LeBlanc, 2010a). On
administre ensuite entre 200 et 500 mL dans ’utérus, le volume devant étre suffisant pour
permettre au chélateur d’entrer en contact avec les bactéries (LeBlanc, 2010a).

Il est recommandé d’attendre 3 heures avant d’administrer le traitement antibiotique
(Brinsko et al., 2010). LeBlanc (2010a) préconise 1’utilisation de chélateurs dans le traitement
des juments souffrant d’infections persistantes par des bactéries Gram négatives ou des
levures. LeBlanc propose d’administrer une solution a base de Tricide® ou d’EDTA-Tris le

premier jour de traitement, de réaliser un lavage utérin le lendemain afin d’évacuer la solution
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et d’évaluer 1’aspect du liquide récolté. Si celui-ci est clair, on commence le traitement
antibiotique. S’il est trouble ou contient du mucus, on réitere le traitement chélateur, et on
commence le traitement antibiotique le 3eme jour, apres lavage utérin (LeBlanc, 2010a).
2.6.4. Traitements visant a moduler la réponse immunitaire utérine
Ceux-ci peuvent avoir deux objectifs. Il peut s’agir de stimuler les défenses immunitaires
dans ’hypothése d’une endométrite infectieuse, ou au contraire de limiter la réaction
inflammatoire post-insémination afin que [I’environnement utérin soit propice a
I’implantation.
2.6.4.1. Administration intra-utérine de plasma ou colostrum

L’usage de colostrum est aujourd’hui anecdotique. Il avait pour objectif d’apporter des
immunoglobulines dans 1’utérus, alors que I’on sait aujourd’hui que leur role dans la
résistance aux endométrites est négligeable par rapport aux autres facteurs dont notamment la
vidange utérine (Liu, 2011). Pour ce qui est du plasma, il est encore utilisé par certains afin
d’apporter des opsonines et ainsi, par 1’action du complément, de favoriser la phagocytose des
bactéries par les neutrophiles (Asbury et al., 1982 ; Asbury, 1984c).

Des études cliniques ont montré un intérét a I’utilisation du plasma qui améliore les taux de
gestation chez des juments souffrant d’endométrite infectieuse (Asbury, 1984c ; Pascoe,
1995) sans que I’on comprenne vraiment par quel biais. En effet, aucun effet bactéricide du
plasma n’a pu étre démontré (Causey, 2006) et Katila (1996) a réfuté I’hypothese d’un déficit
d’opsonisation chez les juments sensibles. Parailleurs, Mattos et al. (1997) ont mis en
évidence une augmentation du taux de gestation apres I’administration de plasma enrichi en
globules blancs mais pas lorsqu’il est utilisé seul.

Ces résultats sont en accord avec ceux de Colbern et al. (1987) qui n’ont pas mis en
évidence de différence de taux de gestation entre les juments recevant du plasma et le groupe
témoin. Ce manque de preuve scientifique d’efficacité ainsi que la relative difficulté de
collecter, stocker et administrer le plasma expliquent son usage limité. Pour ce qui est de la
mise en oeuvre, on privilégie le sérum autologue afin de limiter les risques de transmission de
pathogenes. Il est recommandé d’utiliser du citrate ou de I’héparine comme anticoagulant et
d’administrer de 50 a 100 mL une fois par jour pendant 4 a 5 jours, le plasma pouvant étre

conservé congelé pendant 100 jours (Brinsko et al., 2010 ; Liu, 2011).
2.6.4.2. Anti-inflammatoires

Plusieurs études ont envisagé I’intérét des corticoides dans le traitement des endométrites

non infectieuses. Dans un article de syntheése, Mikolajczak (2013) a évalué I'intérét des
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traitements anti-inflammatoires stéroidiens (AIS) et non stéroidiens (AINS) dans la prise en
charge des PMIE par le biais de leur influence sur les taux de gestation. Pour ce qui est des
traitements AINS, elle a comparé les résultats de 4 études (Dell’Aqua et al., 2006 ; Bucca et
al., 2008 ; Papa et al., 2008 ; Vandaele et al., 2008) dont elle conclut, malgré 1’hétérogénéité
des études et la présence de facteurs pouvant introduire des biais, que 1’usage des corticoides
pouvait étre intéressant chez les juments dont I’anamnese évoque une sensibilité accrue aux
PMIEs. Il semble que la dose de 50 mg de dexaméthasone administrée par voie intraveineuse
au moment de I’insémination de méme que des administrations de prednisolone par voie orale
a 0,1 mg/kg répétées toutes les 12 heures au cours des 3-4 jours avant I’ovulation permettent
une augmentation des taux de gestation d’environ 20%. La dexaméthasone induirait une
diminution de I’oedeme endométrial et de 1’accumulation de fluide post-insémination chez
des juments sensibles aux endométrites post insémination (Bucca et al., 2008).

Toutefois, une étude ultérieure utilisant le méme protocole, si elle a a nouveau mis en
évidence une diminution de I’oedéme endométrial, n’a pas montré un effet sur I’accumulation
de liquide intra-utérin ni sur les médiateurs de ’inflammation, remettant en cause 1’effet anti-
inflammatoire de la dexaméthasone administrée au moment de I’insémination (Smit, 2014).

La mise en place d’une corticothérapie au cours d’une endométrite infectieuse est
déconseillée (LeBlanc et Causey, 2009). Les résultats de McDonnel et Watson (1993) ne
montrent en effet aucun effet bénéfique de la corticothérapie associée au traitement
antibiotique dans ce cas. Il faut toutefois noter que la corticothérapie sur une courte durée
pourrait avoir un effet bénéfique sur les défenses immunitaires locales ainsi que sur la
protection des tissus enflammés (Christoffersen et al., 2012 ; Wolf et al., 2012).

Pour ce qui est de 1’'usage des AINS, Mikolajczak a recensé deux articles d’intérét (Risco et
al.,, 2009 ; Rojer et Aurich, 2010), mais peut difficilement conclure. Les deux articles
s’intéressent en effet a des molécules différentes, le védoprofene et la flunixine méglumine.

Cette derniere est associée a de 1’ocytocine dans I’étude ce qui, comme nous le savons,
modifie les taux de gestation des juments sensibles aux endométrites et influence les résultats.
D’autre part, plusieurs études évoquent des effets indésirables comme la diminution de la
vidange utérine ou 1’absence d’ovulation. D’autres recherches seront certainement nécessaires
pour conclure quant a I’intérét des AINS dans la gestion des endométrites, a savoir quelles

molécules utiliser, dans quel cas et selon quel protocole.
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2.6.4.3. Autres immunomodulateurs

D’autres moyens de moduler la réponse immunitaire locale utérine afin d’améliorer les
performances de reproduction des juments sensibles aux endométrites ont été investigués.

En particulier, deux spécialités a base d’extraits bactériens pouvant étre indiquées a cet
effet ont été mises sur le marché aux Etats-Unis (LeBlanc et Causey, 2009). La premicre est
constituée d’extrait de paroi bactérienne de Mycobacterium phlei (Mycobacterium Cell Wall
Extract, Bioniche Animal Health, Bogard, GA, USA). D’apres les résultats de Fumoso et al.
(2003, 2007), I’expression de certains marqueurs de 1’inflammation varie entre les juments
dites sensibles et celles dites résistantes aux endométrites apres inoculation bactérienne.

L’administration de MCWE par voie intraveineuse au moment de I’insémination permet de
rétablir chez les juments sensibles une expression identique a celle des juments résistantes. On
peut donc supposer que le MCWE permet de restaurer une réponse immunitaire normale chez
les juments sensibles aux endométrites. Une diminution de 1’accumulation de liquide
intrautérin ainsi qu’une meilleure élimination des germes pathogenes apres inoculation,
notamment S. equi spp. zooepidemicus, est également rapportée (Rogan et al., 2007 ;
Christoffersen et al.,

2012).

La voie intrautérine semble préférable a la voie intra-veineuse méme si les deux voies sont
efficaces a la dose de 1,5 mg. La seconde spécialité utilisée est composée de
Propionobacterium acnes inactivé (EqStim ; Neogen Corp, Lexington, KY, USA) qui,
associé aux traitements classiques a la dose de 1 ml pour 113 kg administré 3 fois, permet
d’augmenter les taux de gestation et semble favoriser la guérison des endométrites
persistantes (Zingher, 1996 ; Rohrbach et al., 2007). L’administration de lipopolysaccharide
(LPS) d’Escherichia coli semble également aider a [I’élimination d’une endométrite
persistante chez la jument et améliore les résultats de reproduction (Sharma et Dhaliwal,
2010).

Nous avons vu dans cette premiere partie que les endométrites peuvent €tre de différents
types, parfois difficilement dissociables et que différents facteurs sont susceptibles de
favoriser leur apparition. Nous avons présenté les différents outils diagnostiques a disposition
des praticiens pour mettre en évidence ces affections dans différents contextes puis abordé les
différentes alternatives thérapeutiques. Nous avons abordé les traitements traditionnels visant

a stimuler la vidange utérine et a éliminer les agents infectieux par des traitements

antibiotiques mais aussi les divers traitements adjuvants permettant d’augmenter 1’efficacité
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des traitements et de réduire le recours aux antibiotiques. Notre objectif est a présent d’obtenir
un apercu des pratiques réellement mises en oeuvre sur le terrain, en France, par les

vétérinaires ayant une activité équine exclusive ou mixte en ce qui concerne le diagnostic et le

traitement des endométrites.

Pour cela, nous avons mis au point un questionnaire que nous avons soumis via internet aux

vétérinaires déclarant une activité équine.
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Conclusion

Au cours de ce travail, nous avons étudié les endométrites chez la jument. Dans une
premiere partie bibliographique, nous avons tout d’abord parlé sur un utérus sain et
vascularisé est notamment indispensable pour mener une gestation a sont terme, or cet organe
peut-étre ’objet d’anomalies acquises ou de nombreuses affection en lien avec I’age,

I’environnement inflammatoire et infectieux.

Dans une deuxieme partie nous ‘avons rappelé la définition de cette affection. nous
avons ensuite abordé la classification usuelle des endométrites équines, en mettant en
évidence la difficulté de délimiter précisément les différents types, avant de détailler les
différents acteurs favorisant la survenue des endométrites chez les juments et permettant de
définir certaines juments comme étant sensibles aux endométrites. Dans un second temps,
nous avons abordé les différents outils diagnostiques permettant de mettre en évidence les
endométrites, principalement en identifiant les différents phénomenes induits par
I’inflammation utérine. Nous avons détaillé les modalités de leur mise en ceuvre ainsi que leur

fiabilité.

Enfin, nous avons présenté les différents traitements pouvant €tre mis en ceuvre en cas
d’endométrite chez la jument. Ceux-ci consistent classiquement a stimuler la vidange utérine,
et a mettre en place un traitement antibiotique le cas échéant. D’autres types de traitements
ont fait leur apparition, notamment afin de limiter les échecs thérapeutiques. Il s’agit d’une
part de faciliter I’activité des antibiotiques mais aussi de controler la réaction inflammatoire

utérine. Ces traitements sont variés et n’ont pas tous fait la preuve de leur efficacité.
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