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Evaluation de la santé utérine par la

. . S Chastant-Maillard
cytologie chez la chienne et la chatte

La cytologie vaginale est trés largement utilisée chez |a chienne pour fa détermination du stade
du cycle et pour le diagnostic indirect des affections utérines majeures, de type inflammatoire
{pyométre) ou hémorragiques (tumeurs, métrorragie idiopathique). Chez les femelles de grand format,
comme la vache et la jument, I'examen du vagin montre sa faible sensibilité et sa spécificité moyenne
pour le diagnostic des états inflammatoires utérins. Au-dela des endornétrites clinigues, dans lesquelles
du pus est présent dans la cavité vaginale, il existe des formes dites subcliniques dans lesquelles la
femeile ne présente aucun signe général, aucun écoulement vaginal purulent, mais raste infertile, Seul
I'examen cytologique utérin permet d’établir le diagnastic, sur la base d’une proportion anarmalement
&levée de neutrophiles sur le frottis utérin. Ces formes subcliniques sont fréquentes chez la vache et la
jument puisque par exempfe 25 a4 50% des vaches présentent un frottis inflammé vers 30 jours post-
partum et que I'examen cytologique aprés un échec a Finsémination est un examen de routine chez la
jument. Ce concept d’endomaétrite subelinique, connu depuis quelgques dizaines d’années chez la
jument, depuis seulement 2004 chez la vache (Kasimanickam et al, 2004}, n'a été abordé chez la chienne
et la chatte que trés récemment (Watts et Wright, 1995).

Comment réaliser un prélévement de celiules endométriales chez la chienne et la chatte ?

Autant il est reiativement simple d'effectuer un prélévement en vue d’un examen cytologique
chez les grandes femelles, autant ce geste est anatomiguement complexe chez la chienne et la chatte,
Chez les grandes femelles, une cytobrosse ou une sonde peuvent &tre introduites dans la lumigre
utérine par simple cathétérisme du col utérin sous contrle d’une palpation transrectale : on réalise
ensuite le prélévement par rotation de la cytobrosse contre {a parei utérine ou on procéde 4 un lavage
utérin en injectant {puis réaspirant} une solution de NaCl stérile.

Mais chez la chienne, le geste est beaucoup moains facile & réaliser : le cathétérisme du col avec une
sonde métallique droite, le col étant manipulé par voie transabdominale, reste un geste difficife. Le
cathétérisme doit donc étre réalisé sous contrdle visuel d’un endoscope rigide, pfacé dans le vagin et
ameng jusqu’a ["orifice postérieur du col, difficile d’acces ; I'accés au col est rendu difficiie par la grande
longueur du vagin (plus de 10 ¢cm chez une chienne de type Beagle), le col ne s"ouvrant pas dans I'axe
mais ventralement ; un cathéter plastique {cathéter d'insémination de 70 cm de iong) est ensuite
introduit dans le canal cervical, jusque dans fa lumiére utérine ; les cellules sont ensuite récupérées par
iavage utérin. 2 mL/10 kg de NaCl tiédi stérile sont injectés lentement seion la taille de la femelle. La
femelle peut étre soit tranquillisée et placée en décubitus sterno-abdominal (Gropetti et al 2010}, soit
maintenue debout, avec ou sans tranquillisation (Fontaine et al 2009). Si la chienne est couchée, on peut
incliner {a table caudalement avant I'aspiration du liguide. Seulement 25 3 30% du liquide injecté sont
récupérés et transférés dans un tube EDTA. Selon Watts et al (1997), la cannufation a été réussie dans
215 sur 259 chiennes.
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Le cathétérisme du coi est également possible chez la chatte. Zambelli et al {2004]) le réussissent dans
80% des cas au cours de la saison de repos et a 50% au cours de la saison de reproduction (95 chattes au

total).

Une autre option, plus invasive, consiste a pratiquer une laparotomie, a exposer les cornes utérines,
puis a réafiser un lavage de la cavité utérine a I"aide d’une simple seringue montée sur une aiguilie,

L'usage de la cytobrosse est déconseillé chez {a chienne car le frottement de la cytobrosse semble
induire une réaction inflammatoire endométriaie violente {Watts et Wright, 1995). L'endomeétre semble
particulierement sensible aux traumatismes, surtout s'ifs ont fieu en cours de dicestrus {Dhaliwal et al
2002}. Néanmoins, la cathétérisation et le prélévement cytologique utérin par lui-méme ne semble pas
avoir d'influence sur la santé utérine (Watts et al 1998).

Le liguide obtenu est centrifugé (15 mn, 400g) et le culot est étalé sur une lame, Les cellules sont
ensuite colorées de fagon conventionnelie par la coloration Hémalun-Eosine ou Diffguick ou 555. il est
4gatemnent possible de demander simulianérnent 3 I'exarnen cytologique un examen bactériologique {et

un antibiogramme).

Examen cytologique ou biopsie endométriale ?

La biopsie utérine est la technique de référence pour I'évaluation de la santé utérine dans de
nembreuses espéces. Une fois le cathétérisme utérin réalisé, il est possible de réaliser une biopsie
endométriale via le canal outil de I'endoscope. Néanmains, Glinzel-Appel et al {2001} ont décrit que ce
type de prélévement est a Yorigine de cicatrices utérines, d'infections, d’hémomucométres chez la
chienne. Cette observation n’est pas partagée par Schlafer {2012} et Christensen et al (2012), qui n'ont
observé des pyometres que dans les cas de biopsies de |'épaisseur totale {chirurgicales} et jamais dans

les cas de biopsies transcervicales.

Quoi qu’il en soit, les conclusions des examens cytologiques et histologiques sont trés cohérentes
(Gropetti et al, 2010).

Examen cytologique ou examen bactériologigue ?

Dans les 10 cas d’endométrite cytologique identifiés par Fontaine et al {2009), seulement 70%
ont permis une croissance bactérienne importante. Cette différence entre cas cytologiques et cas
bactériclogiques a également été observée chez la vache {Deguillaume, 2010). Deux hypothéses
peuvent expliquer la présence d’une inflammation sans que des bactéries ne soient mises en évidence :
il est possibie gue des bactéries sgient présentes mais ne soient simplement pas mises en évidence par
les technigues de bactériologie utilisées ; ou les bactéries gui ont initié I'inflammation ont disparu et
Iinflammation persistante explique a elle seule Finfertilité {par ailleurs, il ast également envisageahle
que I'inflammation puisse se développer dans 'utérus sans que des bactéries ne soient présentes dans

I'argane).
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Variations physiologigues au cours du cycle

Le frottis permet d’observer des ceflules endométriales, des leucocytes, das érythrocytes, des
bactéries et en cas de saillie ou d’insémination, des spermatozoides. Des cellules vaginales peuvent &ire

également observées.

Cellules endométriales : Elles semblent trés cohésives, desquamant par plaque, et donc observées le

plus souvent en groupecs. Issues d'un épithélium columnaire, elles présentent un rapport nucléa-
cytoplasmique élevé, On pe peut pas distinguer sur le frottis les celiules épithéliales glandulaires et les
cellules luminales. La richesse en groupes de cellules endométriales ne donne pas d’information, non
plus gue la propoertion de cellules endométriales isolées (Watts et al 1998}

Erythrocvtes : La proportion d’érythrocytes est constante, ce qui est étonnant {la question se pose de
savoir si ce ne serait pas di a un traumatisme lié au passage du cathéter]). Les érythrocytes sont présents
en guantité équivalente quelie gue soit la phase du cycle {environ 1,5 par champ pour un grossissement
de 400}

Leucocytes : Les eosinophiles sont présents en trés faible proportion sauf en post partum précoce (en
moyenne 14% des neutrophiles, entre 0 et 67%). Les neutrophiles sont la popuiation blanche largement
dominante {90% des leucocytes) en procestrus, castrus, dicestrus, post partum, alors qu’en ancestrus, ce
sont les lymphocytes qui sont dominants.

Bactéries : La présence de bactéries soit &tre considérée comme normale au cours du proaestrus et de
Foestrus (Watts et al, 1996, 1998), voire méme en angestrus tardif (Gropetti et al 2010Q). H s'agit de
bactéries de |a flore génitale nermale (Kustritz, 2006), dont sont exclues les bactéries anaérobies et sans
que le réle pathogéne ne soit complétement démontré, les mycoplésmes. Le diagnostic d'endométrite
ne doit pas étre basé sur la détection de bactéries, mais sur la mise en évidence d'une proportion

anormalement élevée de neutrophiles.

Les caractéristiques du frottis normal 3 chaque stade du cycle sont rassemblées dans le tableau 1
{d’aprés Watts et al 1998 ; Gropetti et al 2010). Le principe général est une dégénérescence en milieu et
fin de dioestrus et une régénération en fin d'ancestrus.

Progestrus - cestrus

Les cellules endométriales sont groupées. Neutrophiles et lymphocytes sont présents, Des bactéries
peuvent &tre visualisées. Des noyaux nus sont observés essentiellement pendant le prooestrus et le
début du dicestruys.

Digestrus

Ay début, des amas de cellules endométriales sans dégénérescence sont détectées. Des neutrophiles
sont présents, souvent associés 3 des débris cellulaires. En milieu de dicestrus, les cellules épithéliales
dégénérées prédominent, avec des vacuoies cytoplasmiques et des gouttelettes lipidigues. A la fin du
dicestrus, la dégénérescence augmente encore, les cytoplasmes des cellules endométriales se
remplissant de gouttelettes lipidiques et les noyaux devenant pycnotiques, Les cellules endométriales
prennent un aspect typique, de grande taille et spongieuses. Les neutrophiles sont présents mais
également des lymphocytes et des macrophages.
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Suite a résorption embryoningire ou avortement : présence d’une forte proportion de leucocytes {Mir at
al 2013). Cette inflarnmation est probablement la conséquence de la résorption,

Ancestrus

!l se caractérise par une régression de 'endométre. Les cellules endométriales sont spongieuses, la
proportion de macrophages augmente tandis gue celle des neutrophiles diminue. L'aspect change Interprétation du frottis endométrial
complétement en fin d’ancestrus : on n'observe plus de cellules dégénérées, mais des groupes de

. . Lta quantité de neutrophiles est admise comme un bon indicateur de l'inflammation
cellules intactes avec un noyau rond et un cytoplasme intact sont visibles. Lymphocytes, macrophages et

endométriale. Une des difficultés de l'interprétation d'un frottis utérin est ia nécessaire définition
préalable du caractére pathologique ou nen de l'inflammation. En dautres termes, au-deld de quelle
proportion de neutrophites la fertilité est-elle affectée ? La détermination du seuil de neutrophites

plasmocytes sont présents.

tolérable est rendue complexe par le fait que Futérus passe par des phases ol la présence de

Tabieau 1 : Evolution de la cytologie utérine au cours du cycle (adapté d'aprés Watts et al 1998}
neutrophiles est parfaitement physiologique, voire bénéfique, aprés I'insémination ou en post partum.

— Ratio leucocytes/ T ] Aprés le coit, la présence de neutrophiles dans la cavité utérine aurait pour fonction de faire disparaitre
Dégénérescence® | Cellules :’:l;l:-l':le: endo‘:’é‘:ﬁ:’:&s ” r]:::t‘;:ii Types de Bactiries {par phagocytose) les nombreux spermatozoides en excés et fes bactéries et ainsi d'éviter
(%moyen £SEM]} | épithdliales milgues fmoyenne £ SEM; | leucocytes leucocytes immunisation anti-spermatozoide de la femelle (Katita, 2012} ; aprés la mise-bas, il s’agit de phagocyter
] [min -~ max]j I'endométre qui désquame et de limiter la croissance et la multiplication des bactéries (Azawi, 2008),
Procestrus 0 Groupes salns - 2x2 + Neutrophiles Présentes . L . . . . S , A
- - Mais isne réaction inflammatoire excessive et/ou persistante est ensuite délétére pour la fécondation et
(Estrus 1 Groupes sains - 2454 [2-175] + Neutrophiles Présentes
Groupes sains et le développement embryonnaire (Hill et Githert, 2008). La détermination du seui! pathologigue de
Dioestrus 3332 g?‘{l’? + 7:8 [0-23] * Neutrophiles Absentes neutrophiles utérins nécessite donc de comparer les taux de gestation obtenus aprés insémination de
Beneres . . .. s . p iy
et Lymphocytes 60% femelies présentant des frottis utérins plus ou moins inflammés. C'est avec cette démarche qu'il a été
orécoce 50266 Degenérés - 18£11 (11-28] ” ::“tmphh”es 31009:6 Absentes possible de déterminer que le seuil maximal tolérable entre 21 et 35 jours post partum chez la vache
acrophages i L. . \ . . . s :
Groupes sains était de 5% de neutrophiles sur un frottis utérin, tandis qu’il n'est plus que de 1% si 'on examine la
Milieu pes sains et
d'ancastrus 20+30 gréf;lél:lisrés * 43£71 [0-197 femelle dans la semaine qui précéde I'insémination {Deguillaume, 2010). De Iz méme fagon, on ne doit
: ) 3 as trouver plus de 2 neutraphiles par champ d’observation microscopique (x400) avant I'insémination
(F;.n 0 Groupes sainsg - 13+12 [2-33] +a++ Hmpm‘?’t £s ;%zi Absentes g P P P P P pigue ( )
ancestrus acrophages chez fa jument (Leblanc, 2010).
Neutrophiles 50%
Post partum s5:11 Dégénéres + 3122306 [31-742) | +rat ﬂ:;iﬁ::f:ggg Absentes L'inflammation utérine post-insémination existe aussi chez la chienne {Ribeiro et al 2006 ; England et al
2012ab; Freeman et al 2013}). L'endométrite pourrait &tre d'origine immunitaire, du fait d'anticorps
* 9% des groupes de cellules endométriales avec signes de dégénérescence ; antispermatozoides, dont {a présence a été démontrée chez la chienne (Rosenthal et al 1984). Chez la
** nombre de leucocytes [comptds sur 10 champs au grossissement x400j rapporté au nombre de groupes de cellules chienne et encore davantage chez la chatte, compte tenu du faible nombre d’animaux étudiés jusqu’ici,
endoméiriales, multiphié par 100. aucune définition « scientifique » basée sur un taux de fertilité ultérieur n’est disponible. On considére
' donc plus empiriquement comme atteinte d’endométrite une chienne dont le nombre de leucocytes par
champ dépasse celui annoncé par Watts et al (1998) {tableau 1), ce qui est pour le mains approximatif.
qQ
: England et al {2012ab) expriment l'intensité de linflammation endométriale par le nombre de
Modifications du frottis en cas d’affection utérine (d’aprés Gropetti et al 2010} neutrophiles par ml de liquide utérin coilecté (aprés comptage sur une celiule hématimétrique).

Hyperplasie glandulokystique : Prédominance de groupes cellulaires dégénérés et de celiules isolées i

cytoptasme spongieux. Les cellules intactes et les rares neutrephiles sent entourés d’un matériel s . . .
ytop pongieu philes Fréaquence de I'inflammation endométriale chez ia chienne et la chatte
amorphe.

de cellu J . ; Une seuie publication fournit une prévalence sur {a base de frottis endométriaux: sur 26
Pyomeétre : peu de cellules endomeétrizles, le plus souvent dégénératives. Neutrophiles en tapis. . . . . . - . . . .
TYOMELrE - p P générat P P chiennes infertiles pour des raisons indéterminées (alors gu’elles ont été inséminées au moment
Subinvolution _des zones d'insertion placentaire ; désquamation massive de cellules endométriales opportun avec de la semence de honne qualité}, 10 étaient atteintes d'endométrite {Fontaine et al,
dégénérées, accompagnées de neutrophiles, macrophages et plasmocytes. La présence d’éosinaphiles ; 2009). LUanalyse de biopsies utérines a permis d’observer 4 endométrites sur 14 cas dinfertiiité
est typique de cette affection. Des cellules géantes, semblables & des cellules trophoblastiques, N (diagnostic de gestation négatif avec une insémination réalisée au moment adéquat et avec de la
similaires aux cellules endométriales dégénérées. semance de fertilité certifiée ; Mir et al 2013). Schlafer {2012) annonce identifier une endométrite sur

environ 50% des biopsies prélevées chez les chiennes subfertiles. Sur des biopsies collectées sur des
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chiennes tout venant, 10 endométrites ont été observées sur 20 chiennes, dont 7 cas associés a une

hyperpiasie glandulokystique ; Christensen et al 2012).

Les données chez la chatte sont extrémement rares, Sur 79 chattes atteintes d'hyperplasie
endomeétriale, 10 souffraient d’endométrite {dont 3 subclinigues) (Potter et al 1991 ; diagnostic sur la
base de I'histologie post mortem). Lawler et al {1991} ont identifié 3 cas d’endométrites sur 10 chattes
infertiles. En pratigue, des commémoratifs d'infertilité (au moins trois accouplements avec un male de
fertilité connue sans gestation) sont considérés comme un indicateur d'infection utérine {Ortega-
Pacheco et al, 2012).

Conséquences de I'inflammation endomaétriale

Une inflammation post coitale intense, avec un afflux excessif de neutrophiles est responsable
d’un défaut d'attachement des spermatozoides a I'épithélium utérin (indispensable & la fécondation
uitérieure), de leur agrégation etfou de la création d’'un milieu hostile au développement de I'embryon.
Au total, cette inflammation post coitale excessive est associée a une fertilité inférieure (division de
moitié du taux de gestation) et 3 une taille de portée inférieure {-2 chiots} (England et al 2012ab ;

Freeman et al 2013).

CONCLUSION

La réalisauon d’examens cytologigues endométriaux chez la chienne et la chatte reste encore
aujourd’hui exceptionnelle et pratiquées uniguement chez certains praticiens spécialisés ou centres de
référence en reproduction assistée. Elle ne présente de réei intérét que chez les femelles destinées a la
reproduction, dans le cadre de I'exploration d’une infertilité. En outre, il serait intéressant d’explorer
égatement chez ces femelles la cytologie cervicale, puisgue, au moins chez la vache, inflammation du
col évolue indépandamment de l'inflammation utérine et que dans cette espéce, efle est responsable
par elle-méme d'infertilité (Deguillaume et al 2012}. Néanmoins, avant d'envisager de pratiquer un tel
examen, il est nécassaire d’'examiner les arguments qui ont conduit & considérer Ia chienne comme
infertile. Dans 50 a 70% des cas de diagnostic de gestation négatif, {a saillie ou I'insémination n’ont pas
été réalisée au bon moment par rapport 3 l'ovulation, ou l'ont été sans contrfle du moment de
I'ovulation. Le contréle du moment de "ovulation ainsi que ia vérification de la qualité de la semence
sant des préalables indispensables avant de déclarer la chienne infertile et de s’engager dans des

investigations aussi coliteuses qu'aléatoires.
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