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Introduction

Introduction

Un des principaux motifs de consultation d’un vétérinaire en médecine équine est, apres
les coliques, | La cicatrisation cutanée correspond a un mécanisme de régénération cutanee dans
la plupart des plaies, Quel que soit le mécanisme de cicatrisation, des complications peuvent
avoir lieu [1].

La gestion de plaie est une composante majeure de la pratique équine ;en effet ,I’instinct de fuite
des chevaux les prédisposées au trauma .une vaste étude réalisée par 1’United States
Departement of Agriculture (USDA) a montré que les plaies cutanées étaient une des conditions
médicales les plus fréquentes affectant les équidés.pfe :Etude pilote sur I’innocuité et la
faisabilit¢ de ’emploi d’un systéme portable de thérapie par pression négative réalisée sur un
modele expérimental de plaies ouvertes chez le cheval[144]

Les plaies cutanées sont les blessures les plus fréquemment rapportées par les propriétaires de
chevaux sur une année. Dans 46 a 60% des cas,la partie distale du membre est concernée (Owen
et al,,2012 ;wilmink et al,2002) [143]

Les plaies cutanées sont des Iésions caractérisées par une solution de continuité de la peau .la
cicatrisation est le phénomeéne physiologique qui va permettre de réetablir la continuité de la peau
ainsi que ses fonctions. La cicatrisation est un phénomene complexe dont la connaissance a
beaucoup évolué depuis le déveleppement des techniques de biologie moléculaire. [142]
L’objectif de cette étude est le contrdle de I’évolution de la cicatrisation des plaies cutanées des

équidés sous ’effet du leadermax (pommade a base de miel).
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Physiologie de la peau de chevale

I. Physiologie de la peau du cheval

La peau est constituée de différentes couches dont 1’étude nous permettra de mieux

comprendre les interactions entre les différents acteurs de la cicatrisation cutanée.

1. Epiderme

L’épiderme est la couche la plus superficielle de la peau et, par conséquent, la plus en
contact avec les agressions extérieures, I’épiderme du cheval est composé de 5 couches de

kératinocytes, plus ou moins épaisses, qui sont, de la couche la plus profonde a la plus
superficielle ™M :
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Figure 1 : Les couches de I’épiderme du cheval [1]

. La couche basale (stratum basale) : Des kératinocytes basaux sont présents (85%)
sous forme de cellules cubiques en perpétuel renouvellement pour compenser les pertes par
desquamation des cellules de la couche cornée, D’autres cellules sont aussi présentes comme les
mélanocytes qui permettent la pigmentation de la peau et des phaneres, et les cellules de Merkel
qui sont des mécanorécepteurs jouant un réle au sein du systeme neuroendocrinien .

. La couche épineuse (stratum spinosum) : Essentiellement constituée de
kératinocytes polyédriques issus des kératinocytes basaux, Les kératinocytes sont unis par des
desmosomes. Les cellules de Langerhans sont aussi présentes, ce sont des cellules présentatrices
d’antigéne a ’image des macrophages.

. La couche granuleuse (stratum granulosum) : Les kératinocytes s’aplatissent et
leur grand axe devient paralléle a la surface de la peau au cours de leur différenciation, Ils

contiennent des grains de keratohyaline nécessaires a la cornification. Le cytoplasme des
kératinocytes est basophile ;
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. La couche cornée (stratum corneum) : Les kératinocytes sont morts, entiérement
kératinisés, on les appelle les cornéocytes. Les cornéocytes sont anucléés 1, fortement aplatis et
ont un cytoplasme éosinophile, Ils sont recouverts d’un film lipidique ¥l C’est au niveau de la
couche cornée que se réalise la desquamation, La durée de 1’ascension des kératinocytes, depuis
la couche basale jusqu’a la zone de desquamation, a la surface de la couche cornée, est, chez le

cheval, de 17 jours P!,
2. Membrane basale

L’épiderme adhére au derme grace a des hémidesmosomes et a une membrane basale

composée essentiellement de collagéne de type IV et de glycoprotéines comme la laminine.
3. Derme

Le derme est essentiellement constitué de fibres de collagénes de type | (62%), de fibres
de collagénes de type Il (15%), de fibres d’élastine, de fibronectine, Il est aussi constitué d’une
substance fondamentale, principalement, constituée de glycosaminoglycanes GAG et de
protéoglycanes, comme [I’acide hyaluronique, Les cellules peuplant le derme sont,
principalement, des fibroblastes qui synthétisent la substance fondamentale et toutes les
protéines fibrillaires, accompagnées des cellules inflammatoires comme les polynucléaires, les
histiocytes et les macrophages, les lymphocytes

Le derme est un tissu innerveé et vascularisé grace a un systéme de microvascularisation et
a un systéme lymphatique. La nutrition de 1’épiderme se fait par diffusion a travers la membrane

basale.

Epidermis —{
Epiderme

Dermis —

Derme

Subcutaneous _|
fatty tissue

(@)
H A
Hypoderme

Figure 2: Coupe schématique d’épiderme et de derme d’un cheval [1]
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Le derme contient des follicules pilosébacés, composés d’une gaine épithéliale, au sein
de laquelle se forme le poil, d’une glande sébacée et d’une glande sudoripare apocrine ainsi que
d’un muscle lisse, le muscle érecteur du poil ) Les glandes sudoripares apocrines sont présentes
sur toute la surface du corps et s’abouchent, juste au-dessus des glandes sebacées, aux follicules
pileux, Les glandes sudoripares eccrines, indépendantes des follicules pileux, s’ouvrent
directement a la surface de la peau et ne sont présentes qu’a la face solaire des mains et des

pieds.
4. Hypoderme

Le tissu sous-cutané, ou hypoderme, est la couche la plus profonde de la peau.
D’épaisseur tres variable, elle est formée d’un tissu conjonctif riche en adipocytes et assure
plusieurs roles : protection contre les traumatismes, isolation thermique, stockage de lipides,
adhérence aux structures sous-jacentes, niche de cellules souches mésenchymateuses, Dans
I’hypoderme nous pouvons aussi trouver les muscles peauciers.

L’hypoderme et le derme sont traversés par des vaisseaux sanguins, des vaisseaux
lymphatiques et des neurones qui forment des réseaux jouant un réle clé dans la cicatrisation

cutanée.
5. Les différences structurelles de la peau en fonction des localisations

L’épaisseur de la peau d’un cheval varie, de 1,47 a 4,57 mm [ avec I’individu mais
aussi en fonction de la localisation anatomique, La peau la plus fine est celle du pli inguinal, la
plus épaisse est celle de la face dorsale des boulets, autant antérieurs que postérieurs (jusqu’a 3
fois I’épaisseur de la peau du pli inguinal).

Parmi les différents compartiments de la peau, 1’épiderme est le compartiment qui subit le
plus de variations d’épaisseur, Ces variations touchent, en particulier, la couche épineuse et la

couche cornée, la couche granuleuse est moins impliquée.
6. La flore bactérienne cutanée du cheval

La flore bactérienne cutanée du cheval est essentielle a ’homéostasie cutanée, car elle
permet une défense contre les agents pathogenes,

La flore bactérienne résidente des chevaux ne peut jamais étre totalement éliminée, méme
avec de puissants antiseptiques.

La flore bactérienne transitoire est présente de maniere occasionnelle et en moindre

quantité, cette flore peut étre éliminée par 1’utilisation d’antiseptiques.

——
N
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De plus, les populations bactériennes restent globalement stables sur I’ensemble du corps

du cheval.
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I1. La cicatrisation cutanée chez le cheval

1. Les plaies
a. Définitions

Une plaie est une effraction de la peau, Elle est a différencier d’une contusion ou
I’intégrité de la peau reste intacte, la gravité d’une plaie dépend de sa localisation, de sa
profondeur et des structures touchées, elle peut étre accompagnée d’un saignement plus ou
moins important en fonction de la profondeur, La peau étant un organe tres innerve, la douleur
est un des signes cliniques des plaies.

Généralement, il n’y a pas de signes cliniques généraux, comme de la fievre ou un

abattement.
b. Les types de plaies

Il existe différentes classifications des plaies, Nous allons en aborder 3 dans cette partie :

. Une classification en fonction des caractéristiques générales de la plaie.
. Une classification en fonction du type de lésions.
. Une classification en fonction du degré de contamination.

i. Les caractéristiques générales des plaies

Les plaies peuvent étre :

. Simples : lésion de la peau ou des muqueuses uniquement.

. Composées : lésion de la peau ou des muqueuses et des plans sous-jacents
(muscle, nerf, tendons, os, tissu sous-cutaneé).

. Compliquées : lésions présentant une contamination, trés cedémateuse comme
celles associées a une envenimation des morsures de serpent, par exemple.

. Pénétrantes : Un point d’entrée jusqu’a une cavité naturelle comme le thorax,
I’abdomen, les articulations. Des symptomes généraux peuvent étre présents.

. Perforantes : Un point de sortie vers 1’extérieur est visible.

——
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Tableau 1 : Classification Iésionnelle des plaies

IType des Etiologie Caractéristiques
ésions
Objet tranchant Marges franches et régulieres
Objet tranchant Marges franches et irréguliéres
22
. : Point d’entrée étroit mais souvent pénétration
Obijet pointu
profonde
Abrasion Frottement répété Atte,lt.lte progressive de 1’épiderme et du derme
supérieur
Compression continue I\,Iecrf)se ischémique locale pouvant aller jusqu’a
I’ulcere profond
Escarres
Brdlure

Thermique,chimique,
électrique, irradiation

Nécrose de la peau plus ou moins profonde et
souvent infectée

——
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iii. Classification en fonction du degré de contamination des plaies 10 11

Le degré de contamination est un facteur prédictif fiable du potentiel d’infection d’une

plaie.

Tableau 2 : Classification en fonction du degré de contamination des plaies

Degré de Description
contamination de la
plaie
Propre Plaie chirurgicale préparée de maniére aseptique
Non traumatique
Non inflammatoire
Ne traversant ni des tissus infectés ni nécrotiques
Sans ouverture du tractus digestif, respiratoire ou uro-génital
Propre- Plaie chirurgicale préparée de maniere aseptique peu invasive
contaminé avec pénétration du tractus digestif, respiratoire ou uro-génital
Plaie traumatique récente (< 6-8 heures)
Contaminé Inflammation
Infecté Déversement d’éléments du tractus digestif ou uro-génital sur
une plaie propre
Déversement de matériel purulent sur une plaie propre
Plaie traumatique ancienne (> 6-8 heures) Présence de corps
étrangers, pus ou abces
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2. Les types de cicatrisation
Une plaie peut cicatriser de diverses manieres :
a. La cicatrisation par premiére intention

Elle est, essentiellement, choisie pour les plaies chirurgicales, les critéres de réalisation de

cette cicatrisation doivent étre tous remplis :

. Plaie aseptique.

. Absence de corps étrangers.

. Absence de tissus nécrotiques.

. Pas d’hémorragie.

. Affrontement bord a bord des levres de la plaie sans tension excessive.

b. La cicatrisation par seconde intention

La cicatrisation par seconde intention est 1’évolution naturelle la plus courante des plaies
traumatiques.

Cette cicatrisation a lieu quand un des critéres de la cicatrisation par premiére intention
n’est pas rempli, Il s’agit, bien évidemment, d’une cicatrisation plus longue car les bords de

plaies sont éloignés. Souvent une géne, fonctionnelle et esthétique, persiste.

c. La cicatrisation par troisiéme intention ou cicatrisation de premiere intention

retardée

Il s’agit d’un parage du tissu de granulation de la cicatrisation par seconde intention puis
d’une fermeture chirurgicale comme dans la cicatrisation de premicre intention.
Ce type de cicatrisation a lieu quand un cedéme important, ou une infection, était présent

empéchant une fermeture chirurgicale de la plaie.

——
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1" intention
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Incision avec caillot Bords de la plaie fermés Cicatrice étroite
de sang avec sutures
2¢ intention
1 1
Plaie large et iméguliére Tissu de granulation Cicatrice large
avec caillot de sang remplissant la plaie
3¢ intention
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'
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Plaie contaminée Tissu de granulation Fermeture retardée
avec sutures

Figure 3 : Les types de cicatrisation cutanée [12]
3. Les étapes de la cicatrisation cutanée [31115]

La cicatrisation cutanée vise a la régénération du tissu afin de combler la bréche cutanée
et d’obtenir un tissu, équivalent au tissu antérieur.

De maniére générale, la cicatrisation par seconde intention, qui est la cicatrisation la plus
naturelle, commence par une phase inflammatoire suivie d’une phase proliférative, a I’issu de la
phase proliférative, le tissu de granulation comble le lit de la plaie, ce tissu est rose,
bourgeonnant, trés vascularisé et fragile. Il va entamer sa maturation jusqu’a devenir une
cicatrice, grace a différentes modifications cellulaires et structurale.

La fin d’une étape ne veut pas dire le commencement d’une nouvelle.
4. La phase inflammatoire

La phase inflammatoire commence immédiatement apres la blessure, tout d’abord, se
forme un caillot sanguin, au sein de la bréche cutanée, pour stopper les saignements puis

intervient la réponse cellulaire correspondant a 1’inflammation.
a. Hémostase : réponse vasculaire (1115123 [25]

Le but principal de I’hémostase est d’éviter des pertes sanguines importantes par la plaie.
L’hémostase est constituée de 2 phases qui peuvent étre plus ou moins simultanées :

. I’hémostase primaire qui permet de former un clou plaquettaire.

[20)
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. I’hémostase secondaire ou coagulation.

Le traumatisme, des vaisseaux sanguins et de la surface de 1’épiderme, libére des
phospholipides qui vont étre transformés en acide arachidonique qui, metabolisée, entrainera une
vasoconstriction initiale afin de limiter les saignements, cette vasoconstriction va aussi
provoquer une hypoxie locale qui favorisent I’activation, 1’adhésion et I’agrégation des
plaquettes, les plaquettes sont exposées, au sein de la plaie, a des substances pro-coagulantes
présentes dans les tissus, comme le collagéne, les plaquettes se lient, dans un premier temps, au
collagene via le facteur von Willebrand (VWF) puis changent de forme pour permettre la
libération de substances telles que I’ADP, le TXA2, pour recruter de nouvelles plaquettes.

Cette agrégation est réversible et peut étre détruite par un flux sanguin trop important.
Une deuxiéme phase est nécessaire pour stabiliser ce clou plaquettaire temporaire en caillot
permanent.

L’hémostase secondaire, consiste, essentiellement, en la transformation du fibrinogéne
soluble du clou plaquettaire en fibrine insoluble du caillot sanguin.

La coagulation passe par 3 voies constituées de cascades d’activation de nombreux
facteurs :

. La voie extrinseque : elle débute par des Iésions vasculaires qui permettent la
production de facteurs tissulaires comme la thromboplastine qui va activer le facteur VII
(reconvertine).

. La voie intrinseque : elle est initiée par le facteur de contact d’une charge
négative, comme celle des plaquettes activées ou du collagene, qui va activer, successivement,
différents facteurs, comme le facteur XII, le facteur XI et le facteur IX.

. La voie commune : les voies intrinseque et extrinséque se rejoignent pour
I’activation du facteur X qui permet 1’activation de la prothrombine en thrombine qui transforme

le fibrinogéne en fibrine.

Les plaquettes activées sont les premiéres cellules qui libérent des médiateurs de
I’inflammation comme le PDGF (platelet-derived growth factor) et le TGF-p (transforming
growth factor- ), les cellules endothéliales du lit de la plaie libérent les interleukines (IL-1 et IL-
8) pour renforcer ce gradient chimiotactique, pour modifie la vascularisation et aboutit a une
vasodilatation, cette vasodilatation est essentielle pour la diffusion des cellules inflammatoires au
sein de la plaie et leur nutrition, aussi bien en oxygene qu’en nutriments.

Au cours de la cicatrisation, le caillot va se dessécher et former une crolte qui va protéger

la plaie, le reste du caillot va, ensuite, étre lysé par la plasmine et les métalloprotéases.

——
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b. L’inflammation : réponse cellulaire [ [13][15] [25]

La phase inflammatoire est la phase de débridement de la plaie, le gradient
chimiotactique permet de recruter les leucocytes au sein de la plais, ces médiateurs de
I’inflammation sont libérés grace a la régulation positive de I’ADN par des molécules associées
aux dommages cellulaires et tissulaires (damage-associated molecular patterns DAMP) ou par

des molécules caractéristiques des pathogenes (pathogen-associated molecular patterns PAMP).
i. Le réle des polynucléaires neutrophiles

Les premiers leucocytes a arriver sur le site de la lésion sont les polynucléaires
neutrophiles (PNN) via le compartiment vasculaire, les PNN s’infiltrent dans la 1ésion
essentiellement au cours des premiéres heures, leur réle est la destruction des agents pathogeénes,

des débris cellulaires par apoptose et activation de protéases.
ii. Le role des macrophages [2%1[25]

Durant les 2 premiers jours de la phase inflammatoire, les monocytes sanguins sont
recrutés, pour devenir des macrophages tissulaires, les macrophages résidents de la peau sont
aussi activés au cours de ce processus.

Durant la phase inflammatoire précoce, le phénotype des macrophages est de type M1,
associé a une activité, essentiellement, phagocytaire et a la production de médiateurs

proinflammatoires 2%l les macrophages de type M1 produisent :

. De I’oxyde nitrique, NO, qui entraine une vasodilatation et une activité
microbicide.
. Des cytokines pro-inflammatoires telles que :

Le facteur de nécrose tumorale, TNF-a ; 0 Les interleukines IL-1, IL-6, 1L-12.

. Des facteurs qui permettent la surexpression des molécules du complexe majeur
d’histocompatibilit¢ (CMH) de classe II que I’on trouve a la surface des cellules présentatrices
d’antigénes comme les macrophages, les lymphocytes B ou les cellules dendritiques.

Au cours de I’évolution de la phase inflammatoire, les macrophages vont changer de
phénotype et devenir des macrophages de type M2, ils sont responsables de la synthese de
médiateurs antiinflammatoires, du nettoyage du lit de la plaie par phagocytose des neutrophiles,
de la production de la matrice extracellulaire (MEC) pour combler la plaie ainsi que de
I’initiation de la prolifération des fibroblastes et des différents processus angiogeniques, la

population des macrophages de type M2 est divisée en 3 souspopulations :

12
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. Macrophages de type M2a : ils favorisent une inflammation de type Th2 avec une
augmentation des immunoglobulines E (IgE), et sont observeés dans les manifestations
allergiques.

. Macrophages de type M2b : ils favorisent aussi une inflammation de type Th2
mais, en plus, possedent des propriétés régulatrices de la réponse immunitaire humorale par la
sécrétion de cytokines (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10).

. Macrophages de type M2c : ils correspondent & des macrophages désactivés qui
contrdlent I’inflammation et jouent un role dans le remodelage tissulaire.

Tout comme les neutrophiles, il semble que les macrophages ne soient pas essentiels a la
cicatrisation cutanée pendant la phase inflammatoire 281, si les PNN et les macrophages, cellules
prédominantes dans I’inflammation.

De plus, un fait trés intéressant est que les feetus sont capables d’une cicatrisation rapide
dans un contexte d’inflammation minimale, renforcant bien cette hypothése %,

En revanche, les macrophages jouent un réle important dans la régulation de la fibrose et
la dégradation de la MEC [29].

iii. Le role des lymphocytes T régulateurs 351 [3¢]

Lors de cette premiére phase, des cellules du systeme immunitaire adaptatif, les
lymphocytes T régulateurs (LT reg), sont activés pour réguler I’inflammation.

Les LTreg sont activés via I’IL-2 puis migrent a partir des organes lymphoides
secondaires vers le site de blessure, sept jours apres la blessure, la densité des LTreg est 20 fois
plus importante qu’avant et 70% des lymphocytes T CD4+ expriment le géne Foxp3,
caractéristique des LTreg 3%,

Ainsi les LTreg sont essentiels a la régulation de l’inflammation, via la régulation
négative de la production d’IFNy et la régulation négative du recrutement des macrophages pro-
inflammatoires.

De plus, les LTreg permettent I’expression du facteur de croissance épidermique a travers
la sécrétion de son récepteur AREG (L’amphiréguline qui est un ligand du facteur de croissance
épidermique EGF), celui-ci va permettre la prolifération et la différenciation des kératinocytes

nécessaires a 1’épidermisation.

13
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5. La phase proliférative

A la suite de la phase inflammatoire, les cellules inflammatoires vont disparaitre, soit par
apoptose, soit par phagocytose, pour laisser place aux cellules de la phase proliférative qui
aboutit a la création d’un tissu de bourgeonnant, qui est composé de :

. Macrophages : qui produisent des cytokines et facteurs de croissance et éliminent
les débris de la plaie.

. Fibroblastes : qui se multiplient et synthétisent les différents composants de la
MEC.

. Néocapillaires : qui permettent 1’approvisionnement en oxygene et en nutriments

des cellules du tissu de granulation.
a. Les activités des fibroblastes 11131 [15] [23] [25] [27] [32] [33]
i. Une activité sécrétoire

La transition des macrophages, de la phase inflammatoire, vers un phénotype de type M2,
permet la régulation de I’inflammation et la prolifération de la MEC, ces macrophages sécrétent
divers facteurs, comme le PDGF, le TNF-a, I’IL-1 ou I’IL-6 qui vont agir sur les fibroblastes, les
fibroblastes vont, en réponse, produire différents facteurs de croissances comme :

. Le facteur de croissance des fibroblastes, FGF, qui induit la multiplication des

fibroblastes.

. Le facteur de croissance des kératinocytes, KGF.

. Le facteur de croissance des cellules endothéliales, VEGF.

. Le facteur de croissance du tissu conjonctif, CTGF.

. Le facteur de croissance insuline-like, IGF, qui induit la multiplication des

fibroblastes.
ii. Les modifications de la matrice extra-cellulaire [27]

La matrice, présente au sein de la plaie, issue de 1’hémostase, est composée de
fibronectine, de vitronectine, de fibrine, de plasma et de plaquettes, les différentes cascades
d’événements cités plus haut vont permettre la synthése de nouveaux éléments de qui
permettront la migration des keratinocytes durant 1’épithélialisation, la création d’un tissu de

granulation a donc lieu avec ces nouveaux éléments qui sont :

14
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. Du collagene : La protéine la plus abondante (>50%) dans le tissu de granulation
produit par les fibroblastes.

. De la fibronectine : Une glycoprotéine sécrétée sous forme de dimeéres, par les

macrophages dés le 2°™ jour qui suit la blessure, puis par les fibroblastes, & partir du 7°™ jour.

. De la thrombospondine : Les thrombospondines sont des protéines matricielles

libérées par les fibroblastes a la suite de lésions, il existe 2 types de thrombospondines (TSP) :
TSP 1 et TSP 2. elles jouent toutes les 2 un role dans la formation du tissu de granulation, elles
permettent d’obtenir une organisation correcte des fibres de collagénes ainsi qu’une distribution
homogene de fibronectine au sein du lit de la plaie.

. De I’ostéopontine : Il s’agit d’une glycoprotéine synthétisée par les fibroblastes

lors de I’inflammation, elle agit, essentiellement, comme une chimiokine sur les fibroblastes.

. De la ténascine-C : Il s’agit d’une glycoprotéine qui existe sous la forme d’un

hexamere, la ténascine-C est exprimé, principalement, par les kératinocytes et permet la
sécrétion de cytokines pro-inflammatoires comme le TNF-a et I’IL-6. Le niveau élevé de
ténascine-C présent au sein du tissu de granulation permet de maintenir une inflammation
suffisante.

. Du nidogéne : C’est une protéine qui se lie a d’autres protéines ou glycoprotéines
du tissu de granulation et sert de liaison entre le tissu de granulation et le collagéne 1V, qui forme
la lame basale, et sur lequel se déplacent les kératinocytes.

. De ’ostéonectine ou SPARC : C’est une glycoprotéine produite essentiellement

par les ostéoblastes,son action est, essentiellement, de moduler 1’expression de nombreux

facteurs de croissance et des métalloprotéases.
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Figure 4 : La localisation des composants de la MEC lors de I’épithélialisation [17]
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La matrice issue de I’hémostase est remplacée par un tissu conjonctif riche en
fibroblastes, en collagénes et en glycoprotéines qui permettent la migration des kératinocytes, ce
tissu conjonctif confére a la plaie une meilleure résistance a la traction, le tissu de granulation
apparait comme un tissu conjonctif cedémateux et pale. Pour aboutir a un vrai tissu de
granulation, fonctionnel, une étape concomitante de la modification de la matrice extra-

cellulaire, doit avoir lieu : I’angiogenése.
b. L’angiogenése [11[13][15][24]

C’est une phase essentielle de la phase proliférative car elle permet de rétablir
I’oxygénation du lit de la plaie ainsi que I’apport en nutriments, en facteurs de croissance et en
autres éléments permettant la cicatrisation cutanée par des plusieurs étapes :

1. Une augmentation de la perméabilité vasculaire.

2. Une dégradation locale de la membrane basale pour permettre la migration des
nouvelles cellules endothéliales.

3. Une migration des nouvelles cellules endothéliales via 1’échafaudage fourni par le
tissu de granulation.

4. Une maturation des néo-vaisseaux qui deviennent fonctionnels par la formation
d’une lumiére vasculaire.

L’angiogenese est orientée par les gradients d’O2 et des facteurs de croissance,

essentiellement le VEGF.
c. L’épithélialisation : la migration des kératinocytes [1][13][15][17][24][34][37][103]

A partir du 5°™ jour, I’épithélialisation débute au bord de plaie et évolue de maniére
centripéte. L’épithélialisation est spécifique de chaque plaie car elle dépend de I’emplacement de
la plaie, de sa profondeur, de sa taille, de son degré de contamination ainsi que de la santé du
patient.

Les kératinocytes subissent des modifications, morphologiques et métaboliques, dés les
premiéres heures apres la blessure.

Le mécanisme de la migration des kératinocytes n’est pas réellement connu

——
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Kératinocytes supr3-baga

Kératinocyte!

Figure S : La localisation des composants de la MEC lors de I’épithélialisation [24]

Quel que soit le modele de migration des kératinocytes, une chose est sire : les
kératinocytes subissent une transformation ressemblant au mécanisme de transition épithélial-
mésenchymateux qui se traduit par la perte des jonctions intercellulaires (jonctions adhérentes et
desmosomes) et 1’¢longation cellulaire, qui est, essentiellement, le résultat d’une réorganisation
du cytosquelette par modification d’expression génétique des kératines, Néanmoins, les
kératinocytes conservant quelques jonctions intercellulaires, ce mécanisme ressemble a la

transition épithélialmésenchymateux mais reste unique.
6. La phase de remodelage 38131

Le nouvel épithélium, formé au cours de 1’étape d’épithélialisation, est fragile et doit étre
remodelé afin de former une cicatrice résistante.
Au cours de ce remodelage, le tissu subit des modifications cellulaires permettant la

contraction de la plaie et une modification de la MEC.

a. Modifications cellulaires : les myofibroblastes sont les acteurs de la contraction de
la plaie [1][13][15][30][37][40][42][43]

La phase de contraction est composée de 3 étapes :
1) Une étape de latence, d’une durée variant de 5 a 10 jours, durant laquelle la taille

de la plaie augmente a cause de la tension environnante et, surtout, de 1’absence de tension au

niveau de la MEC.

17
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2) A partir d’une quinzaine de jours apres la blessure, la plaie se contracte, d’abord
rapidement, réduisant la taille de la plaie et améliorant sa résistance. Son aspect esthétique est,
également, meilleur.

3) Puis la contraction ralentit, la force de contraction étant proportionnelle a la
tension des bords de la plaie. Ainsi, lorsque la tension au sein de 1’épiderme environnant est
supérieure ou éegale a la tension exercée par les myofibroblastes dermiques, la contraction
s’arréte.

La contraction de la plaie se fait grace a 1’intervention des myofibroblastes, les
myofibroblastes sont issus de modifications phénotypiques des fibroblastes présents dans le tissu

de granulation
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Figure 6 : La différenciation des fibroblastes en myofibroblastes [43]
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Figure 7 : Expression et cellules sources des MMP et TIMP lors de la cicatrisation
cutanée [41]
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b. Modifications structurales : ’activité des métalloprotéases [H[13111510137][41]

La MEC est remodelée pour former un tissu cicatriciel mature. Le pic de production du
collagéne de type |, essentiellement présent dans les cicatrices, se situe entre le 7¢™ et le 14°™®
jour apres la blessure. Le dépbt progressif du collagéne de type | et sa réorientation suivant les
lignes de tension offrent une plus grande résistance a la plaie, mais celle-ci reste tout de méme
bien loin de la résistance normale de la peau. Apres 3 semaines d’évolution, la résistance de la
cicatrice n’est que de 20 % de la résistance de la peau initiale.

Petit & petit, un équilibre s’établit entre la synthése et la destruction du collagéne par les

MMP grace a I’intervention d’inhibiteurs non spécifiques.
7. La spécificité de la cicatrisation cutanée du cheval

a. La cicatrisation cutanée du cheval comparée a celle de la majorité des

mammiféres [11

La cicatrisation cutanée du cheval se déroule selon les mémes étapes que la cicatrisation
de la plupart des mammiféres, mais beaucoup plus lentement, ainsi, les soins de plaies sont

souvent plus longs.
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d’intensité souris cheval cutanée souris cheval
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Figure 8 : La succession des phases de la cicatrisation cutanée chez les animaux de

laboratoire (en trait plein) et chez le cheval (en zones colorées) [1]

——

19

'



La cicatrisation cutanée chez le cheval

Tableau 3 : Comparaison de la cinétique des différentes étapes de la cicatrisation cutanée

entre le cheval et un modele de référence, la souris.

La phase Aprésla | Aprésla | 2°™jour 7¢™ jour | 13jours | 14 jours

inflammatoire blessure blessure

aigué
26 jour | 7°™jour | 7°Mjour | 18°™jour | 12jours | Jusqu'a4
La phase .
mois

proliférative

7™ jour Aux Dés Verslan | Au-dela | Au-dela
La phase de alentours | Le 14°me delan | delan
remodelage du jour

3*Mmois

b. La cicatrisation cutanée du cheval comparée a celle des poneys [181[191[201[21]

Les poneys sont des chevaux de moins de 1m48 au garrot, non ferrés. Ils ont une réponse
inflammatoire aigué (trait rouge) plus forte (visible a travers le nombre de polynucléaires
neutrophiles au sein des plaies) et qui atteint son pic d’intensité plus rapidement.

La cicatrisation, par seconde intention, du poney est plus intense et plus rapide que celle
du chevale, il semble que la cicatrisation cutanée de 1’ane se rapproche de celle du poney, en
termes de cinétique et d’intensité. Néanmoins, des études complémentaires sont nécessaires

pour étayer cette information 221,

——
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Figure 9 : Schématisation des phases de la cicatrisation cutanée chez les poneys et chez les
chevaux [18].
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I11. Les chéloides et les cicatrices hypertrophiques

Des complications de cicatrisation apparaissent lorsque la cicatrisation cutanée devient
anormale. Chez I’homme, sont observées, essentiellement, des plaies chroniques, des chéloides
et des cicatrices hypertrophiques, nous n’aborderons pas les plaies chroniques chez I’homme qui
sont des plaies dont la barriere cutanée, I’épiderme, n’est toujours pas formée au bout de 3 mois
telles que les escarres de pression, les ulcéres de jambes, ou de pieds, de personnes diabétiques.
Dans ces cas, il s’agit d’un retard de cicatrisation au contraire de la chéloide ou de la cicatrice
hypertrophique qui se forment par prolongation de la cicatrisation cutanée, afin de mieux
comprendre les mécanismes de formation du tissu de granulation exubérant du cheval (TGE,
exuberant granulation tissue, EGT, en anglais), nous définirons, précisément, les mécanismes
d’apparition connus a I’heure actuelle chez 1’homme pour les chéloides et cicatrices

hypertrophiques.

1. Les connaissances actuelles chez I’homme : Les chéloides et les cicatrices

hypertrophiques
a. Histoire 2

A partir de 1790, les chéloides sont décrites, pour la premiere fois dans la littérature
médicale ancienne, comme des << dartres graisseuses>>. Avant 1790, il est possible que ces
complications aient été confondues avec des cicatrices hypertrophiques, des excroissances, des
bourgeonnements ou des tumeurs qu’ils appelaient des << squirrhes>>. Avant cette époque, nous

n’avons pas retrouvé de littérature concernant les chéloides.

Figure 10 : Illustration d’Alibert montrant une << chéloide polypode >> chez une femme
(2]
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b. Définition actuelle [44] [47] [48] [50] [52]

Les chéloides et les cicatrices hypertrophiques furent longtemps considérées comme des
entités pathologiques a 1’origine d’une cicatrisation cutanée excessive. La distinction entre les

deux affections est essentielle pour le pronostic et le choix du traitement.

Cicatriceqormaleetrophic scar

Cicatsisephypertroghigiaic scar

Figure 11 : Aspect macroscopique des chéloides et des cicatrices  hypertrophiques par

rapport a une cicatrice normale [50]

Cliniquement, la cicatrice hypertrophique est une cicatrice de couleur rougeatre ou rosé,
en relief mais ne dépassant jamais les bords de la plaie, elle apparait quelques semaines apres la
blessure et évolue durant, environ, 1 an, en passant par une phase de régression. les cicatrices
hypertrophiques sont les seules cicatrices associées & une contracture excessive de la cicatrice
qui peut entrainer une réduction de la fonctionnalité de la zone touchée, elles sont plus courantes
que les cheéloides.

Les chéloides peuvent étre douloureuses ou prurigineuses. Leur evolution est différente
de celle des cicatrices hypertrophiques, les chéloides apparaissent quelques semaines a des
années apres la blessure, elles ne régressent pas dans le temps mais peuvent rentrer dans une
phase de quiescence. Les récidives, suite a une excision chirurgicale, sont plus courantes dans le

cas d’une chéloide que dans le cas d’une cicatrice hypertrophique.

——
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c. L’examen histologique des chéloides et des cicatrices hypertrophiques ["1[50]
L’examen histopathologique de qualité peut, alors, orienter le diagnostic.
Histologiquement, il existe des similitudes entre les cicatrices hypertrophiques et les

chéloides :
. L augmentation de 1’épaisseur de I’épiderme.
. La perte des annexes cutanées.
. Une diminution des crétes épidermiques.
. Une diminution de I’expression des desmosomes.
. La prédominance des myofibroblastes.
. La présence de ’actine a-SM : une caractéristique des myofibroblastes.
. Une activité réduite des collagénases.
. Une activité accrue de la proline hydroxylase
. Le collagéne des cicatrices hypertrophiques est de type I, le collagene des

chéloides est de type IlI.

Une des caractéristiques histologiques principales des cicatrices hypertrophiques est la
présence de nombreux nodules, contenant des myofibroblastes et du collagene, situés entre la
couche moyenne et la couche profonde de la cicatrice.

La présence de collagene chéloidien est sous la forme de faisceaux de collagene épais. De

plus, ’expression de p16 est augmentée dans 35% des cas.

= Sy e

N%rmo&gggehlc scar Cigt'%&%er rophic scar lﬁg‘lﬁ;d

icatrice ropnigue

Figure 12 : Aspect histologique des chéloides et des cicatrices hypertrophiques par

rapport a une cicatrice normale. Le symbole * caractérise le collagéne chéloidien %
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In vivaAspect
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Figure 13 : Arbre décisionnel associant ’aspect macroscopique et I’évolution de la

cicatrice, ainsi que I’aspect histologique, pour les chéloides et les cicatrices hypertrophiques
[50].

A la fin du 20°™ siécle les scientifiques pensaient que les cicatrices hypertrophiques
n’étaient qu’une étape avant les chéloides, depuis, environ, une décennie, de nombreux auteurs
soutiennent 1’idée de deux entités bien différentes et non de deux étapes différentes d’un méme

processus.
d. Prévalence et épidémiologie [46] [48] [53] [54][55]

La prévalence des cicatrices hypertrophiques est, d’environ 39 a 68%, aprés une
chirurgie, et 33 a 91%, aprés une brilure, surtout si celle-ci est profonde, cette affection n’est pas
rare et ne semble pas étre influencée par la couleur de peau du patient.
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e. Facteurs de risque 1711481 53] [55]
I. Etiologie

Les cicatrices hypertrophiques et les chéloides semblent survenir a la suite des mémes
événements : plaic cutanée chirurgicale, présence d’un corps étranger, type <<piercing>>,
piqire de moustique, injection d’un vaccin, varicelle, acné, folliculite, briilure, tension trop
grande sur les marges de plaie. Dans le cas des chéloides, il est, souvent, difficile de remonter a

la cause réelle car elles peuvent survenir des années apres I’événement déclenchant.
ii. Localisation

Les cicatrices hypertrophiques ne présentent pas de localisation préférentielle, en

revanche, les chéloides touchent, généralement :

. La partie supérieure du corps : régions deltoidienne, pré-sternale, pré-scapulaire,
scapulaire.

. La région pubienne.

. Les oreilles : surtout les lobes.

De maniére intéressante, les chéloides ne touchent jamais les paupiéres, les zones
génitales, les paumes de la main, les plantes des pieds, les chéloides n’atteignent, de méme,
jamais les muqueuses.

Une tension trop importante aux bords de la plaie est, pour I’instant, I’explication la plus

probable des localisations préférentielles des chéloides.
iii. Facteurs hormonaux [102]

Les chéloides présentent une fréquence d’apparition ou de récidives plus importante lors
de périodes hormonales particuliéres, comme la grossesse et la puberté. Inversement, lors de
périodes de pause hormonale, comme la ménopause, les chéloides se stabilisent.

Une implication hormonale, donc, est suspectée, les androgénes sont les hormones qui
semblent incriminées et, plus particuliérement, la testostérone. Les sites cutanés présentant le
plus fort taux de testostérone sont les sites de prédilection des chéloides : le cou, le haut du
thorax, le haut du dos. De plus, une étude 571a montré que les chéloides fixent plus facilement la

dihydrotestostérone que la peau saine.
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iv. Génétique [8]

Aucune prédisposition génetique ne semble exister pour les cicatrices hypertrophiques
contrairement aux chéloides.

Les caractéristiques génétiques des chéloides firent I’objet de plusieurs études réalisées
sur des petites familles, sans permettre d’élucider le mode de transmission de cette affection.

Alexander MARNEROS est le premier a étudier, en 2001, de nombreux pedigrees.
f. Mécanismes d’actions [44] [46] [47] [48] [52] [53] [56]

La physiopathologie des cicatrices hypertrophiques et des chéloides n’est pas encore
élucidée. La connaissance des mécanismes mis en jeu lors de la création des chéloides ou des
cicatrices hypertrophiques est essentielle pour adapter nos solutions thérapeutiques et offrir un
pronostic plus précis aux patients.

Plusieurs étapes de la cicatrisation cutanée semblent étre perturbées lors de la formation

de chéloides et de cicatrices hypertrophiques.
i. Un déreglement de la phase inflammatoire ? [44] [45] [59]

Plusieurs études expérimentales ont démontré qu’une phase inflammatoire prolongée
conduit a un dépdt excessif de MEC caractéristique des chéloides et des cicatrices
hypertrophiques.

Aucune différence fondamentale du mécanisme d’apparition des chéloides et des
cicatrices hypertrophiques n’a été mis en évidence, il s’agirait, juste, d’une différence d’intensité

et de durée de I’inflammation qui entraine, par la suite, une fibrose différente.
ii. Un déreglement de la phase proliférative ? [43] [51] [59] [60] [101]

Les chéloides et les cicatrices hypertrophiques sont caractérisées par une accumulation de
MEC. En revanche, la composition histologique de la MEC n’est pas la méme dans ces 2
affections.

Les chéloides sont caractérisées par une accumulation de collagéne chéloidien, une
capacité proliférative, une résistance a 1’apoptose et une infiltration de cellules immunitaires plus
grande, et une expression de MMP-19 modifiée.

Dans les années 1990, une étude [ a étudié le role de la protéine p53 dans les chéloides,
le géne P53 est un gene suppresseur de tumeur qui est le gene le plus fréguemment muté dans les
néoplasies. Au sein des chéloides, ce géne se trouve sous sa forme mutée déréglant 1’apoptose

des fibroblastes en diminuant I’expression de certains génes pro-apoptotiques, comme bax, et en
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augmentant ’expression de certains génes anti-apoptotiques, comme bcl-2. De plus, la protéine
p53 y perd sa capacité a se lier avec les protéines pro-apoptotiques qu’elle activait.

Une autre protéine intéressante pour comprendre les mécanismes aboutissant a la
formation de cicatrices hypertrophiques ou de chéloides est la décorine, la décorine est présente
en faible quantité au sein de ce genre de cicatrices, son effet est d’inhiber I’action de facteurs de
croissance, comme le PDGF, d’ou une inhibition indirecte de 1’angiogenése et de I’inflammation.

Des nouvelles études ouvriraient de nouvelles perspectives de traitement.
iii. Un déreglement de la phase de maturation ?

Histologiquement, les chéloides posseédent peu de cellules a-SM positives alors que les
cicatrices hypertrophiques contiennent des nodules qui expriment fortement a-SM, en début
d’évolution, I’expression diminuant au fur et a mesure de la maturation de la cicatrice, les
cellules a-SM positives sont les myofibroblastes différenciés qui expriment de I’actine a-SM, les
nodules présents dans les cicatrices hypertrophiques sont constitués de myofibroblastes et de
collagene, les myofibroblastes différenciés sont présents dans les deux types de cicatrisation
cutanée anormale mais leur importance y est variable.

Les chéloides sont plus hypoxiques que les tissus sains. Cette hypoxie locale agit sur la
différenciation des fibroblastes en myofibroblastes par [’activation de la voie, SMAD, de
signalisation intra-cellulaire du TGF-B1. Cet environnement hypoxique s’explique par
I’oblitération des vaisseaux par les fibroblastes et les cellules endothéliales lors du déreglement
de la phase proliférative.

Dans le cas des cheloides, on ne sait pas si les myofibroblastes reviennent a 1’état de
fibroblastes résistants a 1’apoptose, grace aux différents mécanismes expliqués plus haut, ou si
les myofibroblastes sont sensibles aux mémes mécanismes de résistance a 1’apoptose que les

fibroblastes.
2. Le tissu de granulation exubérant chez le cheval

L’instinct de fuite du cheval est une des raisons principales qui fait que les plaies
cutanees font partie des motifs de consultation les plus fréquents pour un vétérinaire. La taille et
I’utilisation sportive du cheval prédisposent une localisation appendiculaire des blessures. Des
complications de la cicatrisation existent chez le cheval se rapprochant des chéloides de I’homme

sans en étre I’exacte copie.
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a. Définition [62] [63] [64] [66]

Cliniquement, le tissu de granulation exubérant (TGE) du cheval n’est pas une chéloide.
Le TGE du cheval se présente comme un abondant tissu de granulation, de couleur rouge, a la
surface ulcéreée, irréguliére, bourgeonnante, qui dépasse, généralement, les bords de la plaie. Un
exsudat muco-purulent recouvre la surface du TGE. Dans le milieu équestre, les cavaliers
observent, généralement, une plaie qui << bourgeonne>>. L’aspect, ulcéré et rouge, de ce tissu
de granulation montre que son développement se fait avant 1’épithélialisation,le TGE apparait,

plus volontiers, lors d’une cicatrisation par seconde intention et rapidement apres le traumatisme.

Figure 15 : Un TGE sur une plaie localisée en face dorsale du tarse d’un cheval [62]

'
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b. Analyse histologique comparative avec les chéloides humaines [65]

L’étude montre que la surface de 1’épiderme présente, déja, des similitudes et des

différences entre la chéloide et le TGE, le TGE est ulcéré alors que la chéloide possede un

épiderme continu.

Tableau 4 : Comparaison histologique du TGE du cheval et de la chéloide humaine [65]

Parameétre TGE (n=8) : Chéloide (n=12) :
histologique :
Ulcération Présente 100% Absente 100%
Tissu de Présent 100% Absent 100%
granulation
Vascularisation du Modérée 62% Faible 100%
derme Sévére 38%
Collagene Absent 100% Présent 100%
chéloidien
Organisation Présent 100% Présent 100%
chaotique de
fibres de collagéne
Inflammation Aigué Chronique
Macrophages Modérée 75% Absente 66%
Mastocytes Sévere 25% Faible 33%
Faible 100% Faible 100%
Faible 100% Faible 100%
Fibrose Modérée 75% Modérée 66%

Sévere 25%

Sévere 33%

Myofibroblastes
Fibroblastes Fibres

élastiques

Présent 100% Forte
cellularité 100%

Peu présent 100%

Présent 100%
Cellularité modérée 100%

Présent 100% Cellularité
modérée 100%

Absente 100%

Absente 100%
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c. Diagnostic différentiel du tissu de granulation exubérant [621(5¢]
i. La sarcoide [621[58]

Sans I’apport de 1’examen histopathologique, un TGE peut étre confondu avec une
sarcoide. La sarcoide est, certainement, la tumeur cutanée la plus fréquente des chevaux, il s’agit
d’une tumeur fibroblastique, généralement bénigne mais trés invasive localement, dont la
prévalence varie de 0,6% a 12% au sein de la population équine.

Un cheval qui présente une premiere sarcoide a un risque élevé d’en développer une autre
suite a un traumatisme cutane.

Les sarcoides survenues a la suite d’une plaie sont de formes verruqueuses,
fibroblastiques, mixtes ou malines. La forme fibroblastique est la forme la plus fréquente lors de
troubles de la cicatrisation cutanée, cette forme se rapproche, cliniquement, d’un TGE, le
diagnostic histopathologique peut se révéler plus compliqué quand la sarcoide se mélange a du

tissu de granulation.

Figure 16 : une sarcoide fibroblastique. [68]

Le traitement d’une sarcoide est compliqué. L’excision chirurgicale seule est déconseillée
en raison du fort risque de récidive liée a I’impossibilité, dans un grand nombre de cas, d’une
exérese totale.

La cryothérapie est intéressante au cours de la chirurgie mais elle est délabrante, la plaie
résiduelle pouvant mettre de 2 a 4 mois a cicatriser.

Cette forte réaction inflammatoire a tendance a exacerber les autres sarcoides du cheval
et nécessite souvent 1’administration d’un corticoide ou d’un antihistaminique pour prévenir les

réactions d’hypersensibilité.
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ii. Le carcinome épidermoide [°%

Le carcinome épidermoide, qui est la deuxieme tumeur la plus courante des chevaux, fait
partie du diagnostic différentiel du TGE. C’est une tumeur maligne qui affecte la peau ou les
mugueuses, avec une prédisposition pour les chevaux a robe claire.

Elle est plus agressive et peut se développer rapidement, on observe, le plus souvent, un
ulcére térébrant, parfois une masse ulcérée et proliférative.

Les traitements sont nombreux. L’excision chirurgicale large  associée a une
chimiothérapie, la cryothérapie avec 1’utilisation du laser sont aussi possibles, cette tumeur est

évolutive et peut métastaser aux nceuds lymphatiques locaux, bien que tardivement.

Figure 17 : Photographie d’un carcinome épidermoide de la lévre inférieure d’un cheval

de 25ans [91]
iii. Le granulome pyogénique [681 751 [91]

11 s’agit d’une hyperplasie de la peau et des muqueuses, bien connue chez I’homme. Ce
trouble s’observe, généralement, chez les enfants et les jeunes adultes, au visage, au tronc et aux
membres.

Il ressemble a une papule créuteuse ou ulcérée, rouge, charnue, exsudative et indolore, il
se développe, souvent, a la suite d’une blessure, en quelques semaines et régresse, pendant
plusieurs mois, pour devenir fibrotique, histologiquement, au début de son développement, chez
le cheval, il s’agit d’une affection peu courante, associée a une infection bactérienne chronique
suite a la contamination de la plaie.

Le diagostic peut se faire par I’examen microscopique du produit d’une aspiration a

’aiguille, par examen hispopathotologique d’une biopsie cutanée.

——
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Le traitement comprend : une antibiothérapie systémique prolongée et I’excision

chirurgicale. L’antibiothérapie doit étre basée sur la culture bactérienne et I’antibiogramme.

Figure 18 : Photographie d’un granulome pyogénique chez un cheval [68]
iv. L’habronémose cutanée [

11 s’agit d’une dermatose parasitaire caractérisée par des nodules ou des plaques, ulcérés,
prurigineux, touchant, souvent, les paupieres, les conjonctives, les organes génitaux externes, les
membres et la bouche, les Iésions sont causées par les larves d’Habronema muscae.

Le diagnostic peut se faire de deux maniéres : un grattage des lésions, avec
centrifugation du produit de raclage dans une solution saline, puis observation microscopique et
I’examen histopathologique d’une biopsie cutanée , qui montre une dermatite, nodulaire ou
diffuse, riche en granulocytes éosinophiles, avec des zones discretes de nécrose ou se trouvent
des sections de larves de nématodes.

La vermifugation, a base d’ivermectine ou de moxidectine, avec deux administrations, a

trois semaines d’intervalle est le traitement de choix.

Figure 19 : Photographie d’une lésion d’habronémose au niveau de la lévre supérieure

d’un cheval [91]
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inoculation,

v. La sporotrichose P4

Rare en Europe, elle est plus courante aux Etas-Unis, il s’agit le plus souvent d’une

transépidermique,

par un

végétal

vulnérant

ou piquant.

Mais,

comme

I’habronémose, il peut s’agir d’une contamination d’une plaie déja existante. Cette dermatose

n’est pas contagieuse entre les chevaux mais posséde un caractére zoonotique.

Elle est causée par Sporothrix schenckii, un champignon saprophyte.

Les lésions sont des nodules durs, souvent des membres, avec une tendance a

I’ulcération.

Le champignon est capable d’envahir les nceuds lymphatiques régionaux et d’induire une

lymphangite.

Le diagnostic se fait par culture fongique et examen histopathologique.

Le traitement est a base d’antimycotique mais bien peu sont utilisables chez le cheval.

Tableau 5: Tableau comparatif des lésions entrant dans le diagnostic différentiel du tissu

de granulation exubérant du cheval

Cheloide et
Tissude | cicatrice | Sarcoide ) Carcinome )
] ) ) Sarcoide ) Granulome Habroném Sporotr-
Maladie |granulation |hypertrop |fibroblas Epiderm- o )
) ) verrugueux ) pyogénique -0se ichose
exubérant h -tique oide
-ique
Epithéliali-
- + - + - - - -
sation
Bourgeonn-
+ + + - + + - -
ement
Ulcération + - + - + + + +
Vascularis-
) ++ - ++ - + + + +
ation
. Bactéries
Bacteries » . . .
. Bactéries |pathogenes | Bactéries | Bactéries
Flore pathogenes Staphylo | Larves de | Cham-
’ Commen- et commen- | commen- ’ .
cutanée et -coque  [nématodes | pignon
sales commen- sales sales
commensales
sales
+ = Présent - = Absent
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d. Facteurs de risque [62] [63] [66] [67]

i. Inflammation chronique

11 s’agit, trés certainement, du principal facteur de risque du développement de TGE chez
le cheval, car I’inflammation chronique entraine une production excessive de tissu de
granulation, il est donc important de réaliser un examen minutieux et complet de toute plaie,
voire un parage, pour éliminer tous les facteurs d’inflammation chronique, si le TGE continue de
se développer apres un parage chirurgical de la plaie, des examens complémentaires a la
recherche d’un corps étranger, d’un séquestre ou d’une atteinte ligamentaire ou tendineuse sont

nécessaires.
ii. Localisation de la plaie [1170]

L’observation clinique montre que les membres des chevaux sont prédisposés au TGE
comparé au tronc. Dées 1984, des études ont montré un retard de cicatrisation cutanée des plaies
des membres du cheval par rapport au tronc.

Des hypothéses sont émises : une infiltration retardée de myofibroblastes dans les plaies
des membres ou une contraction plus efficace des plaies du tronc en raison de la musculature
sous-cutanée.

L’examen histopathologique de la peau du tronc et des membres a mis en évidence que la
peau du tronc est significativement plus fine que celles des membres (29,36 pum contre 46 um en
moyenne).

Les plaies du tronc posseédent une cicatrisation cutanée plus efficace que les plaies
appendiculaires marquées par une phase inflammatoire plus intense mais plus courte, une phase
proliférative modérée avec un taux moindre de TGF-p et une angiogenése plus discréte, une

phase de remodelage plus intense et plus précoce.
iii. Mouvement

Certaines zones des membres des chevaux sont également plus propices au
développement du TGE, il s’agit de la face dorsale des articulations du boulet (métacarpo-
phalangienne ou metatarsophalangienne). Cette articulation présente plus de mouvement que les
autres articulations des membres ou que la face dorsale des métacarpes ou des métatarses.

Une mise en mouvement constante des bords de la plaie entraine une inflammation

chronique, qui favorise le développement du TGE.
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iv. Hypoxie locale

Le manque d’oxygéne local est un facteur déclenchant de I’inflammation et agit,
également, sur la différenciation des fibroblastes en myofibroblastes.

Une faible concentration en oxygene entraine une prolifération des fibroblastes et une
forte production de MEC (figure 20), le manque de tissus sous-cutanés, sous-jacents a la plaie,
est une des causes favorisant le développement du TGE sur les membres des chevaux, il se
trouve que la lumiere des vaisseaux est plus réduite dans le tissu de granulation des membres que
dans celui du tronc.

De plus, l’inflammation chronique du TGE entraine un afflux de granulocytes
neutrophiles et augmente la quantit¢ d’oxygéne consommée localement dans un lieu déja

prédisposé a I’hypoxie.
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Figure 20 : Comparaison de la prolifération des fibroblastes des membres (a gauche) et

du tronc (2 droite) dans des conditions de normoxie ou d’hypoxie (1% 02) [67]
v. Bandage [71]

Les bandages peuvent étre :

. Protecteurs : Utilisés pour une plaie traumatique ou chirurgicale en post-
opératoire.

. Absorbants : Utilisés pour une plaie infectée ou fortement exsudative.

. Compressifs : Utilisés pour limiter un cedéme, une hémorragie.

. Contentifs : Utilises lors de fractures, entorses ou luxations.

. Médicamenteux : Utilisés pour réaliser un traitement local.

——
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Les bandages sont, généralement, réalises en trois couches. La premiere couche peut-étre:

. Adhérente : permet une détersion mécanique de la plaie lors de son retrait.
. Absorbante : permet d’absorber I’exsudat.
. Synthétique, semi synthétique ou biologique : un pansement biologique permet de

réaliser un traitement local.

L’avantage de réaliser un bandage sur les plaies des membres des chevaux est d’éviter la
contamination, plus probable du fait de la proximité avec le sol, de diminuer 1’cedéme,
d’absorber D’exsudat, et de limiter les mouvements, responsables du maintien d’une
inflammation locale. A premiere vue, le bandage apporte donc un bénéfice mais la réalité est que
la fréquence de développement de TGE est plus importante lorsqu’une plaie est bandée. Une
étude a montré [®1 une différence significative de cicatrisation entre les plaies, avec bandages et

celles sans bandages,
vi. latrogene

L’apparition d’une plaie est un événement stressant pour les propriétaires de chevaux qui
commencent, généralement, un traitement avant [D’intervention du Vétérinaire, certains
traitements, topiques ou systémiques, peuvent influencer négativement la cicatrisation.

Avant d’intervenir, il est nécessaire de connaitre tous les traitements déja entrepris afin

d’évaluer 1’état de contamination de la plaie et 1’état du systéme immunitaire du patient.
vii. Génétique

Les poneys développent plus rarement un TGE lors de la cicatrisation par seconde
intention. Une prédisposition, peut-étre génétique, des chevaux (> 1m48 au garrot) pourrait
exister comparés aux poneys.

Pour l’instant, aucune étude n’établit réellement I’existence de cette prédisposition
génétique et ne localise les génes impliqués dans cette prédisposition, la prédisposition peut étre

de nature purement anatomique.
e. Physiopathologie
i. Phénotype des fibroblastes du tissu de granulation exubérant [621[18] [19]

Lors de la cicatrisation normale, les fibroblastes ont, d’abord, un phénotype migrateur
lors de 1’épithélialisation : ils sont aplatis, avec des extensions cytoplasmiques, dissoci€s des

autres cellules, ils expriment des kératines specifiques, K16, voire K6 ou K17.
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La fin de D’épithélialisation se fait par inhibition de contact. Une nouvelle phase
commence, la phase de remodelage, au cours de laquelle les fibroblastes vont changer de
phénotype, sous la pression mécanique exercée par la MEC, les fibroblastes adoptent le
phénotype de proto-myofibroblastes, avec des filaments d’actines, et y, mal organisés. Les
proto-myofibroblastes changent encore de phénotype, sous 1’action des composants de la MEC et
des facteurs de croissance, pour devenir des myofibroblastes. Les myofibroblastes contiennent
des filaments d’actines a, bien organisés, qui leur permettent d’exercer une action contractile
centripete sur les bords de plaies, état de différenciation des Faibles différenciations Fortes
différenciation fibroblastes.

Tableau 6 : Le phénotype des fibroblastes détermine leur fonction. Les fibroblastes peu
différenciés proliférent vite mais sont peu organisés, résistent a I’apoptose et se contractent
peu. Ils sont, normalement, visibles dans la phase d’épithélialisation. Les fibroblastes
hautement différenciés, myofibroblastes, ont un faible pouvoir de prolifération mais
présentent une organisation compatible avec leur fort potentiel de contraction. Ces
fibroblastes sont présents dans la phase de remodelage et sont détruits par apoptose

lorsqu’ils deviennent inutiles. [62]

Phénotype Petite taille Grande taille
Prolifération Synthese Rapide Lente
MEC Forte Modérée
Expression des Faible Importante

intégrines et d’actines

o-SM
Organisation Non Oui
Contraction Faible Importante
Apoptose Non Oui

Les plaies des chevaux, particulierement des membres, présentent une contraction
tardive. Histologiquement, une activité mitotique et une organisation anarchique des fibroblastes
persistent dans le TGE. Une étude in vitro "®1 a montré que la capacité de contraction des
fibroblastes est inversement proportionnelle a leur taux de prolifération, au sein du TGE, les
fibroblastes présentent un taux de prolifération important manifestant d’un phénotype

prolifératif, avec un taux de mitose élevé, plutdét que d’un phénotype contractile, comme celui

(s )
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des myofibroblastes différenciés, la transition des fibroblastes vers un phénotype contractile est
retardée ce qui, par conséquent, retarde leur apoptose, le tissu de granulation reste exubérant et

n’a pas tendance a régresser.

Mt - . “ " Y ..
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Figure 21 : Observation microscopique d’un TGE (a) et d’un tissu de granulation sain (b).

On remarque bien [’organisation chaotique des cellules du TGE comparée a
Porganisation plus homogéne des cellules du tissu de granulation sain. (6%

La raison pour laquelle les fibroblastes du TGE gardent un phénotype prolifératif reste
inconnu. Une premiere hypothese est que les fibroblastes des membres des chevaux n’auraient
pas les mémes caractéristiques que les fibroblastes du tronc. Mais, une étude, in vitro, de cultures
de fibroblastes, des membres ou du tronc, a démenti cette hypothese. Les fibroblastes des
membres d’un cheval se contractent plus et se multiplient moins que ceux du tronc.

Ainsi, la régulation du phénotype des fibroblastes n’est pas inhérente a I’origine du
fibroblaste mais dépend de son environnement (facteurs de croissance, cytokines, éléments de la
MEC, tension mécanique de la plaie).

ii. Régulation du phénotype des fibroblastes du tissu de granulation exubérant : le
réle de TGF-p1 et TGF-p3 ¥

Tout d’abord, il convient de rappeler les roles de TGF-B1 :

. Attraction des cellules inflammatoires.

. Activation de la prolifération des fibroblastes.

. Activation de la différenciation des fibroblastes en myofibroblastes.

. Activation de la synthése de nombreux composants de la MEC.

. Inhibition de la synthése de protéases MMP.

. Activation de la syntheése d’inhibiteurs de protéases TIMP.
(3]



Les chéloides et les cicatrices hypertrophiques

TGF-B2 possede les mémes caractéristiques que TGF-B1. TGF-B3 a été étudié : un dépot
exogene de TGF-B3 sur des plaies de rats permet la réduction du dépot de tissu conjonctif,
proportionnel a la quantité de TGF-B3 suggérant qu’il posséde un role anti-fibrotique. Une étude
a montré un niveau élevé de TGF-B1 et de TGF-B2 dans les cultures de fibroblastes de chéloides
par rapport aux fibroblastes humains normaux, alors que le niveau de TGF-B3 reste identique 21,
TGFpB1 et TGF-B2 semblent, donc, bien impliqués dans la fibrose des chéloides chez I’homme.

Une étude a montré une différence d’expression de TGF-B1 en fonction de la localisation
de la plaie chez les chevaux. L’expression de TGF-B1 persiste au cours des phases inflammatoire
et proliférative dans les plaies cutanées des membres alors qu’elle revient a son niveau de base,
aprés la phase inflammatoire, dans les plaies cutanées du thorax 4 en combinaison avec la
fréquence plus élevée des TGE des membres, cela suggére un lien entre le TGF-B1 et le
développement de TGE.

Une étude cartographie I’expression de TGF-B1 et de TGF-B3 au sein du TGE des
chevaux 9. Dans cette étude, I’expression de TGF-B2 ne fut pas étudiée , le TGE fut induit,
expérimentalement, par 1’application d’un bandage sur la plaie.

L’examen histopathologique des plaies, ainsi que le dosage immuno-enzymatique, par
méthode ELISA, du TGF-B1 et du TGF-B3, a différents moments de la cicatrisation, montrent
une expression précoce et plus importante de TGF-B1 dans le TGE, mais pas de maniére
significative par rapport a une plaie cicatrisant normalement. L’expression de TGF-B3 était
significativement retardée par rapport a I’expression de TGF-B1. La concentration en TGF-$3, au
sein du TGE, était plus faible qu’au sein d’une plaie normale, mais sans différence significative.
D’autres études, avec plus de chevaux, seraient nécessaires pour affirmer I’implication de TGF-
B1 et de TGF-B3 dans la formation de TGE. Au vu de la théorie et de cette premiere €tude
préliminaire, il ne semble pas aberrant de suggérer que 1’expression, accrue et précoce, de TGF-
B1 fibrosant, combinée a ’expression, réduite et retardée, de TGF-3 régule le phénotype des

fibroblastes au sein du TGE.

f. La perturbation de la cicatrisation cutanée se fait a quel moment ? [621[63] [64] [65] [66]
[67]

Au cours de ces 20 derniéres années, de nombreuses études ont été menées pour
comprendre la mécanique de formation du TGE chez le cheval afin de développer des solutions
thérapeutiques adaptées.

Quelques énigmes furent résolues mais il reste encore des zones d’ombre, il semble que
plusieurs phases de la cicatrisation cutanée soient perturbées. Nous allons donc voir les

mécanismes et leurs impacts durant les phases successives de la cicatrisation cutanées.
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i. Lors de la phase inflammatoire ? [89]

Il a été démontré que la réponse inflammatoire de la peau des chevaux est plus faible,
mais plus persistante, que la réponse inflammatoire de la peau des poneys.

Lors de la phase inflammatoire d’un cheval la production des médiateurs de
I’inflammation, comme les espéces réactives d’oxygene ROS, le TNF-a, I'IL-1, I’IL-6, est
réduite. Cette baisse d’expression peut s’expliquer par une arrivée plus tardive des leucocytes au
sein de la plaie, surtout des membres, chez les chevaux.

Cette différence d’expression pourrait aussi venir du nombre de leucocytes, présents au
sein de la plaie, lors de la réponse inflammatoire aigué, les PNN sont, significativement, plus
nombreux chez les chevaux que chez les poneys pour la méme stimulation avec du LPS, le
nombre de macrophages a été significativement plus élevé, quel que soit le stimulus
inflammatoire, dans une plaie des membres que dans une plaie du cou. De méme, les médiateurs
de I'inflammation sont en quantité¢ plus importante dans les plaies des membres que dans les
plaies du cou.

Le facteur d’adhésion des plaquettes aux cellules endothéliales (PECAM) est moins
exprimé chez les chevaux [l Ce facteur facilite la diapédése des leucocytes, en modifiant leur
adhésion aux endothéliums vasculaires. 1l joue aussi un réle dans la phagocytose des débris
cellulaires et des microorganismes présents au sein de la plaie.

Ainsi, les leucocytes sont susceptibles d’arriver plus tardivement au sein du site
inflammatoire.

De plus, les leucocytes peuvent persister jusqu’a 5-6 semaines dans les plaies des
membres alors qu’ils disparaissent, généralement, au cours de la 2°™ semaine dans les plaies du
tronc, la persistance des leucocytes est inexpliquée mais il semble qu’un biofilm bactérien se
développe au sein de la plaie, plus particulierement des membres, et entretienne cette
inflammation de faible intensité (71, Les bactéries impliquées seraient Pseudomonas aeruginosa
et Enterococcus faecium dont la présence a aussi été montrée chez I’homme dans le cas de plaie
chronique. Ce biofilm protége les micro-organismes et les débris cellulaires de I’apoptose mais

stimule continuellement les leucocytes.
ii. Lors de la phase proliférative ?

Le cheval présente un déreglement de la différenciation des fibroblastes. L’expression,
accrue et précoce, de TGF-B1 a action fibrosante combinée a 1’expression, réduite et retardée, de

TGF-B3, stimule la prolifération des fibroblastes ainsi que leur différenciation en

——
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‘myofibroblastes. TGF-3 est un facteur anti-fibrosant. TGF-B1 favorise aussi la production de
proto-collagene de type 111 et des protéoglycanes de la MEC.

Une angiogenése excessive est observée cliniquement au sein du TGE.

En revanche, la lumiére des micro-vaisseaux est beaucoup plus fiable dans les plaies des
membres que dans celles du tronc du fait de la turgescence des cellules endothéliales B3, cela
favorise 1’état d’hypoxie de la plaie. Cette turgescence est une caractéristique des chéloides
humaines, ce manque d’oxygeéne, nécessaire a 1’activité des leucocytes, prolonge la phase
inflammatoire car les bactéries et les débris cellulaires sont moins efficacement détruits, I’origine
de cette angiogenese excessive fut, pour la premiére fois, décrit en 1993, au cours d’une étude
d’enfants ayant subi une trachéotomie % et présentant une prolifération du tissu de granulation
du site de trachéotomie.

Cette étude a mis en évidence une expression augmentée de VEGF, principal facteur de
croissance impliqué dans I’angiogenése, et de FGF, chez le cheval, le méme déreglement

d’expression, de VEGF et de FGF, a été mis en évidence au sein du TGE [*,
iii. Lors de la phase de maturation ?

Le TGE est composé d’un grand nombre de fibroblastes et de myofibroblastes qui
produisent des éléments de la MEC.

La phase de remodelage, ou de maturation, est caractérisée par deux grands événements :

La contraction de la plaie et la régulation de la quantité de MEC.

Les myofibroblastes sont les acteurs principaux de la contraction de la plaie, ils
participent, également, a la maturation de certains éléments de la MEC, comme le collagéne, il se
trouve que, chez les chevaux, les plaies des membres, essentiellement, présentent une contraction
cellulaire moins efficace que celle des plaies du tronc [/,

La différence de contraction, chez le cheval, ne peut s’expliquer par une différence
d’expression de I’actine a-SM, car son niveau d’expression, chez le cheval, est le méme que chez
le poney, ol la contraction est plus efficace [*8 En revanche, un examen histopathologique du
tissu de granulation du cheval montre une organisation anarchique des myofibroblastes
défavorable a une contraction cellulaire correcte 1291,

Cette organisation anarchique des myofibroblastes est liée a la multiplication persistante
des fibroblastes et a la diminution de leur taux d’apoptose, une étude ! a montré qu’il était
possible que certains facteurs pro-apoptotiques soient moins exprimés au sein des plaies des
membres des chevaux. Le mutant p53 fut trouvé dans le TGE comme dans les chéloides

humaines. Il est présent dans les cellules épithéliales du bord de la plaie et dans les fibroblastes
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sous-jacents. La présence du mutant p53 est un élément clé pour la compréhension de la
résistance a 1’apoptose des fibroblastes dans le TGE.

Une deuxiéme hypothése serait I’existence de modifications épigénétiques des
myofibroblastes les rendant résistant a 1’apoptose, comme cela a ét¢ démontré chez 1’homme.
Mais, pour I’instant, aucune étude n’a été réalisée chez le cheval.

Le TGE est caractérisé par une accumulation anormale de collagéne. Cela peut
s’expliquer par une production excessive ou par une lyse insuffisante du collagéne, I’activité
sécrétoire des fibroblastes est augmentée par un taux de TGF-B1 important au sein de la plaie.
TGF-B1 influence aussi I’expression de certaines enzymes responsables de la dégradation du
collagene de type I, comme MMP-1. Au sein des plaies appendiculaires des chevaux, le taux de
MMP-1 est moins important que dans les plaies du tronc 2,

De plus, les taux de TIMP-1, qui inhibe la lyse du collagéne, aprés 4 semaines de
cicatrisation, sont plus élevés dans les plaies appendiculaires que dans les plaies du tronc. Un
désequilibre entre la synthese, excessive, et la dégradation, diminuée, de la MEC est présent au
sein du TGE et s’explique, en partie, par I’expression accrue de TGF-B1. Des injections
intralésionnelles de collagénases furent approuvées chez I’homme pour la maladie de Dupuytren,
maladie proliférative.

De plus, une étude des chéloides humaines ®2 a montré que ce traitement, suivi d’une
compression de la plaie, est inoffensif et moyennement efficace, chez les patients qui refusent
I’excision chirurgicale, I’efficacité moyenne de ce traitement peut venir du fait que seul le
métabolisme du collagéne est modifié mais d’autres composants de la MEC s’accumulent de

maniére excessive comme la fibronectine.
g. Prévention [62] [14] [66] [94]
I Limiter les facteurs de risque

La prévention de la formation du TGE se fait en limitant I’influence des facteurs de
risque, le passage a une inflammation chronique doit étre évité.

Ainsi, chaque plaie doit étre examinée soigneusement a la recherche d’une atteinte du
périoste, susceptible de créer des séquestres osseux, et d’une atteinte de ligaments ou de tendons,
susceptibles de créer des débris tissulaires dévitalisés, éliminer I’ensemble des tissus nécrosés,
les corps étrangers et les éventuels séquestres osseux est essentiel pour limiter I’inflammation
chronique.

Un nettoyage de la plaie, avec une solution de chlorure de sodium 0,9% suivi de

’utilisation d’une solution a 0,05% de gluconate de chlorhexidine ou d’une solution a 0,1-0,2%
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de povidone iodée, est conseillée, ce nettoyage permet également d’enlever I’excédent d’exsudat,
le nettoyage quotidien devant étre le moins cytotoxique possible, il ne faut pas utiliser de
solution antiseptique trop concentrée ou composee des élements particulierement cytotoxiques
cités plus haut.

Dans le cas d’une plaie propre, sans exsudat, il est méme conseillé de ne pas utiliser
d’antiseptique mais juste de nettoyer la plaie avec une solution de chlorure de sodium 0,9%.

Néanmoins, afin de développer un tissu de granulation sain, une inflammation aigué,
suffisamment importante, est necessaire. Au début de la cicatrisation, cette inflammation peut
étre accentuée par 1’utilisation de pansement d’alginate, de chitosan, a base de miel. Au cours de
la cicatrisation, une fois le tissu de granulation formé, si des fentes se creusent dans le tissu de
granulation, il est conseillé de les sonder, avec des outils semi-rigides, pour dégager les voies de
drainage et éliminer les débris profonds.

ii. Utiliser le bandage adéquat 9

Une fois le tissu de granulation sain formé, il est conseillé de laisser la plaie cicatriser en
I’absence de bandage quand cela est possible, cela n’est pas toujours possible, par exemple, lors
d’une saison humide, lorsque le cheval vit au pré ou dans un endroit particuliérement propice a la
contamination ou lorsque la zone de la plaie gonfle de maniére excessive. Si un bandage doit étre
maintenu, il est conseillé d’utiliser un bandage semi-occlusif et absorbant afin de limiter la
persistance d’un exsudat a la surface de la plaie.

Les pansements non occlusifs sont des pansements perméables aux échanges gazeux et
aux liquides. Ils permettent d’assécher une plaie mais ne protegent pas la plaie de I’humidité qui
peut conduire a une macération excessive.

Les pansements semi-occlusifs sont des pansements perméables aux échanges gazeux
mais imperméables aux liquides, ils sont particulierement indiqués en début d’épithélialisation,
les premieres couches semi-occlusives sont typiquement le Melolin®, le Surgi® et le Tullo®.

Les pansements occlusifs sont totalement imperméables aux gaz et aux liquides, les
premieres couches sont composées d’alginate ou d’hydrocolloide.

L’ajout de couches supplémentaires peut rendre un bandage semi-occlusif, occlusif.

De méme, I’application d’un platre fait que le bandage devient totalement occlusif
contrairement a 1’utilisation de bandes cohésives, en derniére couche.

L’utilisation excessive de topique, avant la mise en place de la premiere couche du
bandage, peut, également, réduire le caractére perméable d’un bandage.

Un bandage semi-occlusif, simple couche, est particulierement indiqué pour une plaie en

début d’épithélialisation, s’il est indispensable de maintenir un bandage.
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Dans certains cas, lors d’atteintes ligamentaires, osseuses ou tendineuses, un bandage
double couche, peut étre indiqué car il permet une meilleure immobilisation.

Toutefois, les bandages double couche sont plus imperméables que les bandages simple
couche.

Dans tous les cas, le bandage doit étre changé réguliérement pour éviter 1’accumulation

d’exsudat, le développement d’un TGE sans le traiter, la macération de la plaie et son infection.
iii.  Le gel de silicone [%61164]

Le gel de silicone est un traitement innovant et efficace dans le cas de brilure chez
I’homme, le gel de silicone modifie le taux de TGF-B1 de la plaie, inhibant le développement de
fibrose, la diminution du taux de TGF-B1 permet de privilégier 1’apoptose des fibroblastes plutot
que leur prolifération, une étude a comparé, dans ’espéce équine, la cicatrisation cutanée de
plaies de la partie distale des membres couvertes d’un pansement en gel de silicone (Cica-
Care®) a celle de plaies couvertes d’un pansement absorbant non adhérent %61, Une vitesse, de
contraction et d’épithélialisation, plus élevée a été observée avec les pansements a base de gel de
silicone, probablement, grace a la présence d’un tissu de granulation sain.

Malgré une efficacité certaine, ce genre de pansement préventif reste trés cher (environ

70€ pour un gel de 12 cm sur 15cm), d’autant plus qu’il doit étre changé réguli¢rement.

J
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CICA-CARE®

Figure 22: Gel de silicone Cica-care® [96]

D’autres solutions existent, sur le marché, pour favoriser la croissance des cellules
mésenchymateuses. Nous pouvons citer les matériaux a base de collagene qui améliorent
I’apparence des cicatrices et la vitesse de cicatrisation chez les animaux de laboratoire.

Le collagene servirait de substrat pour ’hémostase et a un role prépondérant dans la
migration et la prolifération des fibroblastes.

De plus, la présence de collagene permettrait d’obtenir une organisation, plus rapide et

plus correcte, des fibres de collagéne deposeées lors de 1’épithélialisation, un matériel, de ce type,

(o)
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une membrane poreuse de collagéne bovin, fut testés sur des plaies distales "1 des membres des
chevaux. Une inflammation accentuée a été mise en évidence, sans différence significative sur la
cicatrisation.

De méme, la matrice de collagéne dérivee de la sous-muqueuse de I’intestin gréle porcin,
sous le nom de Vet BioSISt®, qui réduirait la tumefaction des cicatrices, fut testé chez le cheval
sans qu’aucune différence de cicatrisation, par rapport a un pansement absorbant non adhérent,

n’ait été mise en évidence.

Résumé :

Le tissu de granulation exubérant, ou hypergranulation, est un tissu de granulation qui
dépasse les bords de la plaie, est irrégulier, souvent ulcéré et exsudatif, souvent comparé a la
chéloide humaine, ce tissu reste unique en son genre. Il se met en place rapidement apres un
traumatisme et, surtout, avant I’épithélialisation, contrairement a la chéloide.

Histologiquement, les 2 entités présentent des points de ressemblance mais également des
points de divergence. Elles présentent, toutes les deux, une fibrose excessive et une organisation
anarchique des fibres de collagéne.

En revanche, I’'inflammation du TGE est plus sévere que celle de la chéloide, avec une
population cellulaire comparable. La spécificitt du TGE est la présence excessive des
myofibroblastes.

En pratique, le TGE n’est pas ais¢ a différencier d’une plaie qui bourgeonne, en
dépassant les bords de la plaie, d’une autre origine.

Le diagnostic différentiel inclus une sarcoide, un carcinome épidermoide, un granulome
pyogénique ou, plus rarement, I’habronémose cutanée et la sporotrichose, I’examen
histopathologique d’une biopsie cutanée est la clé du diagnostic , le pronostic d’une sarcoide,
d’un carcinome épidermoide ou d’une sporotrichose est moins favorable.

Les mécanismes exacts de formation du TGE ne sont pas encore clairs mais nous savons
qu’au sein de ce genre de tissu de granulation, la réaction inflammatoire est plus faible mais
persistante. Certains médiateurs de I’inflammation s’expriment moins au sein du TGE, ce qui
explique le retard de ’arrivée des leucocytes, la persistance des leucocytes, pour 1’instant, n’est
pas totalement comprise mais peut étre le fruit de I’intervention du biofilm qui se forme a la
surface du tissu de granulation ou d’une hypoxie locale.

La phase proliférative de la cicatrisation cutanée, lors de la formation d’un TGE, est,
également, anormale, les fibroblastes gardent, longtemps, un phénotype prolifératif, avec un
dépdt excessif de MEC et une concentration importante en fibroblastes, a cause d’une

\

expression, accrue et persistante, de TGF-B1, a action fibrosante, combinée a 1’expression,
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réduite et retardée, de TGF-B3, a action anti-fibrosante. Les fibroblastes vont se différencier, plus
tardivement, en myofibroblastes expliquant la présence d’un nombre excessif de myofibroblastes
au sein du TGE.

Lors de la phase de maturation, les myofibroblastes et I’excés de MEC sont censés étre
dégradés. La aussi, un déreglement est présent, probablement, lié a la mutation de la protéine
p53, ¢élément clé de la régulation de I’apoptose, et a celle de collagénases comme MMP-1.

Les facteurs de risque du développement du TGE sont un séquestre osseux, des corps
étrangers, des tissus nécrotiques, une contamination de la plaie, tous favorisant la persistance de
I’inflammation, une prédisposition, peut-étre génétique, des chevaux existe, comparée aux
poneys, due a une différence de durée de la phase inflammatoire, le TGE ne se développe que
trés rarement sur des plaies du tronc alors qu’il est courant sur des plaies appendiculaires.

Ainsi, la localisation de la plaie est un facteur de risque non négligeable, au sein des
plaies appendiculaires, 1’inflammation est plus durable et la vascularisation, malgré une
angiogenése satisfaisante, moins efficace a cause de 1’occlusion partielle des vaisseaux, cette
diminution de vascularisation explique I’hypoxie locale du TGE des membres des chevaux, qui
stimule, aussi, I’inflammation chronique. De plus, les plaies cutanées sont souvent situées au
niveau des articulations dont le mouvement incessant entretient 1’inflammation.

Lors de la gestion d’une plaie, la phase de nettoyage est trés importante pour éviter la
persistance de tissus nécrosés ou de corps étrangers ou le développement d’une contamination
bactérienne. Pour cela, il convient d’utiliser une solution de ringage a base chlorure de sodium a
0,9%, aussi appelé sérum physiologique. Et, si cela est nécessaire, une solution a 0,05% de
gluconate de chlorhexidine ou une solution a 0,1-0,2% de povidone iodée, en application locale
pour leur effet antiseptique, un bandage est, souvent, mis en place pour éviter, essentiellement, la
contamination. Mais [’utilisation des bandages, surtout occlusifs, modifie I’environnement de la
plaie en termes de vascularisation, de température, de pH, d’échanges gazeux et d’humidité, et
favorise le bourgeonnement du tissu de granulation.

L’utilisation du gel de silicone, comme couche de contact avec la plaie, est intéressante
pour éviter le développement de TGE sur les plaies appendiculaires et a fort risque d’une

inflammation chronique.
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V. Traitements

La gestion du TGE n’est pas toujours simple, 1’age de la plaie, 1’aspect du tissu de
granulation et les traitements antérieurs doivent étre pris en compte.

Souvent, lors du retrait d’un bandage d’une plaie, le tissu de granulation est 1égeérement
en relief et cedémateux, si ce tissu reste stable, il ne nécessite, généralement, pas de traitement et
disparait lors de la contraction de la plaie. Malheureusement, si ce tissu devient granuleux,
exubérant et ferme il est classé en TGE en premiere intention, souvent une excision chirurgicale
du TGE est réalisée mais il existe d’autres méthodes thérapeutiques.

Il ne faut pas oublier que face a un ou des échecs thérapeutiques, il faut revenir au
diagnostic différentiel du TGE, cela nécessite la plupart du temps la réalisation d’une biopsie

cutanée.

1. Traitements actuels [62] [64] [66] [91] [109] [110]

a. Excision chirurgicale

Souvent considérée comme le traitement par premier intention du TGE, elle est réalisée
des que le tissu de granulation dépasse les bords de la plaie.

Il faut, néanmoins, que cela soit réalisé correctement. Pour cela la peau autour de la plaie
doit étre rasée ou tondue.

Ensuite, la plaie doit étre irriguée avec une solution de chlorure de sodium 0,9% afin de
réaliser une détersion mécanique. La désinfection de la plaie passe par I'utilisation d’antiseptique
doux, comme une solution a 0,1-0,2% de povidone iodée.

Généralement, ce genre de chirurgie se réalise sur cheval debout avec une sédation, un
imposant TGE peut, néanmoins, nécessiter une intervention chirurgicale sous anesthésie générale
pour réaliser un débridement correct.

Bien que le tissu de granulation ne soit pas innervé, il peut étre préférable d’utiliser des
anesthésiques locaux, tels que la lidocaine, pour anesthésier la peau aux alentours de la plaie,
I’effet vasodilatateur de ces anesthésiques locaux augmente 1’hémorragie au cours de la
chirurgie. Plusieurs études ont été réalisées sur ’impact de leur utilisation sur la cicatrisation
cutanée.

Une premiére étude [**21, chez les rats, montre que leur utilisation réduit la résistance des

plaies.
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~ Une étude plus récente "1 montre un résultat contradictoire a 1’étude précédente,
puisque les plaies témoins et les plaies traitées ont des taux similaires d’épithélialisation et de
résistance.

L’excision doit se faire au plus prés de 1’épiderme de cicatrisation adjacent mais sans le
léser.

Il est conseillé de commencer I’excision distalement a la plaie puis de progresser
proximalement pour éviter que 1’hémorragie ne géne le chirurgien, le débridement peut se faire
par I'utilisation de scalpels stériles ou de laser, I’excision consiste a éliminer tous les tissus
nécrotiques et exubérants, cela permet de diminuer rapidement 1’inflammation chronique au sein
de la plaie et ainsi le taux de récidives est assez faible.

Le retrait des tissus exubérants induit une hémorragie, souvent peu importante, qui ne
nécessite pas 1’utilisation de garrot au cours de la chirurgie.

L’application de garrot pour des plaies situées sur le tronc est plus difficile, si
I’hémorragie est trop importante, on doit réaliser un bandage compressif du site chirurgical et, en
cas de besoin, administrer des fluides intraveineux au cheval, si un bandage compressif est
impossible du fait de la localisation de la plaie, nous pouvons utiliser des pansements
hémostatiques a base de chitosan, Celox®, ou réaliser une cautérisation thermique des plus gros
vaisseaux.

En cas d’atteinte des structures synoviales, il faut réaliser un ringage de la plaie et mettre
en place un bandage antimicrobien stérile, dans ce cas, 1’utilisation d’attelle ou de platre peut étre
indiguée pour limiter les mouvements. Le pronostic dépend des structures synoviales touchées,
I’atteinte des gaines synoviales des tendons fléchisseurs est plus grave que I’atteinte des gaines
synoviales des tendons extenseurs, une infection peut se développer dans ces gaines et conduire,
dans le pire des cas et en absence de réponse thérapeutique, a 1’euthanasie du cheval.

Si le tissu de granulation est trés exsudatif ou ancien, il est conseillé d’appliquer, apres
I’excision chirurgicale, un traitement topique anti-microbien, pendant 4-5 jours, afin de diminuer
I’infection de la plaie et la stimulation de I’inflammation, tel que de la povidone iodée, chez
I’homme, 1’application de cet antiseptique retarde la cicatrisation cutanée mais, chez le cheval,

les études ne montrent aucune influence de ce produit sur la cicatrisation cutanée [,
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Figure 23 : (a) Plaie initiale sur le métatarse d’une jument de 3Ans. (b) 2 jours apres
Pexcision chirurgicale. (c) Une semaine apres I’excision chirurgicale et

Utilisation d’un antibiotique topique. [62
b. Application d’anti-inflammatoires stéroidiens topiques [119 [120] [121] [122]

L’essor de la corticothérapie, dans les années 60, a permis une amélioration de la prise en
charge du TGE, ces molécules sont, essentiellement, connues pour leur effet anti-inflammatoire
et immunosuppresseur.

Elles bloguent la réaction inflammatoire de maniére précoce et trés large, en agissant sur
toutes les étapes de I’inflammation.

L’application topique de corticoide permet de diminuer I’inflammation, ce qui a un effet
bénéfique lorsqu’on commence a observer une accumulation de tissu de granulation.

En revanche, son utilisation doit étre raisonnée. Une application unique de corticoides
topiques sur le tissu de granulation peut étre bénéfique mais ne doit pas étre répétée pour limiter
les effets délétéres de ces molécules sur la cicatrisation cutanée.

En effet, nous avons vu dans I’étude 2! que Iutilisation répétée de corticoides sur une

plaie retarde 1’épithélialisation et la contraction de celle-ci.

'
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Figure 24 : Evolution macroscopique des plaies sans traitement (a gauche) et des Plaies

ayant recu une application quotidienne de corticoide (a droite) [121]

. Chez I’homme, les injections intra-lésionnelles de corticostéroides sont des traitements
de premier choix des chéloides, mais il semble que toutes les chéloides ne répondent pas a ces
traitements et que le taux de récidive est important, proche de 50%. Cette réponse partielle

suggére qu’il existe des résistances a I’utilisation des corti stéroides [22]

c. Utilisation d’anti-inflammatoires non stéroidiens [1231(124]

Les anti-inflammatoires non stéroidiens, ou AINS, ont des propriétés antalgiques,
antipyrétiques et anti-inflammatoires. Ils bloguent la réaction inflammatoire a une étape plus
tardive que les corticoides, en agissant sur la cyclo-oxygénase COX. La COX possede deux
isoformes.

L’utilisation de ces molécules peut étre intéressante lors de déreéglement de la phase
inflammatoire, comme lors de TGE, lors d’une étude 24 sur la cicatrisation cutanée des poneys,

I’administration de flunixine méglumine retarde la cicatrisation.
d. Les greffes de peau [129]

La greffe de peau est une technique de plus en plus utilisée en chirurgie équine.
La plupart du temps, elle s’applique a des plaies impossibles a fermer a 1’aide de suture,

lors de chirurgies reconstructrices, a des plaies dont la cicatrisation est connue pour étre plus
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lente, comme celles des membres, dans le cas d’un TGE, la greffe de peau peut étre utilisée en
prévention ou a la suite de 1’excision chirurgicale de ce dernier.

Pour recevoir une greffe, la peau doit étre correctement vascularisée et exempte
d’infection ou de tissus nécrotiques, ainsi, les plaies fraiches ou ayant subi une excision
chirurgicale du tissu de granulation sont les plus susceptibles d’accepter une greffe.

Apres D’intervention, la plaie est protégée par un bandage avec, de préférence, une
premiere couche antimicrobienne, le pansement ne doit pas étre changé pendant 7 a 9 jours pour
éviter de léser les vaisseaux et les attaches fibrineuses du greffon.

L’effet inhibiteur des greffes de peau sur le développement du TGE provient,
essentiellement, de son role sur les fibroblastes, la diminution du taux de TGF-B1, corrélé a
I’augmentation du taux d’iNOS, génere un taux important de radicaux libres inhibant le cycle

cellulaire et favorisant 1’apoptose, et régule la prolifération et la différenciation des fibroblastes
[127]

2. Traitements émergents

Le traitement actuel du TGE n’offre pas une efficacité importante et une prévention
totalement satisfaisante des récidives, c’est la raison pour laquelle, en s’appuyant sur les
nouvelles thérapies existantes chez I’homme pour le traitement des plaies, de nouvelles solutions

sont envisagées chez le cheval.
a. La larvothérapie [115] [116] [117] [118] [132]

Il s’agit d’une méthode de débridement chimique, non enzymatique, a proprement parler,
les asticots, stériles, de mouche verte commune Lucilia sericata, produisent des enzymes
capables de digérer les tissus nécrotiques et de stimuler I’inflammation du TGE.

Lors de I’étude [**8 recensant des cas cliniques, la larvothérapie, ou maggot therapy en
anglais, est une technique de plus en plus utilisée dans 1’espéce équine pour le débridement des
plaies contenant du tissu nécrotique, le contrdle de I’infection de plaie, le débridement, lorsque
I’excision chirurgicale est, anatomiquement, impossible ou que le cheval ne répond pas aux

autres traitements.
b. Miel [132] [134] [135] [136] [137]

Aujourd’hui, face aux résistances des bactéries aux antibiotiques et antiseptiques, ce
genre de traitement, plus naturel, revient a la mode, les bénéfices de I’utilisation du miel sur la

cicatrisation cutanée semblent multiples :
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. Activité antibactérienne : grace a un pH acide, qui réduit 1’activité des protéases
bactériennes, a un effet osmotique a cause de sa concentration importante en sucre qui diminue
I’épaisseur de la paroi bactérienne en déplacant des fluides et fournit les nutriments nécessaires
pour les cellules immunitaires, a la présence de peroxyde d’hydrogéne généré par 1’enzyme
glucose oxydase. L’activité de cette enzyme est plus importante dans du miel dilué que dans du
miel concentré, I’exsudat de la plaie, diluant le miel, permet d’activer cette enzyme. Le miel de
Manuka, produit une molécule antibactérienne supplémentaire : le méthylglyoxal, capable
d’interagir avec I’ADN, d’autres facteurs phytochimiques, encore mal connus, participent, avec
le méthylglyoxal, a cette propriété, si spécifique, du miel de Manuka, aussi appelé le facteur
unique de Manuka (UMF). L’UMF est une échelle de 0 a 30, les miels a usage thérapeutique ont
un UMF supérieur & 10. Pour le moment, aucune résistance bactérienne n’est mise en évidence.

. Modulation de la réponse inflammatoire : particulierement intéressant pour
prévenir le TGE. les plaies traitées avec du miel de Manuka présentent, de maniére significative,
une inflammation plus faible que les plaies non traitées.

. Stimulation de la phase proliférative : les plaies traitées avec du miel présentent
une angiogenese et une fibrose plus précoces, ce qui permet d’obtenir rapidement un tissu de
granulation.

. Il est important d’utiliser du miel stérile car une étude [*3 montre que plus de

60% des miels commerciaux contiennent des champignons et des bactéries.
c. Ondes de choc extra-corporelles [13211141]

Largement utilisées pour le traitement de diverses affections musculosquelettiques, les
ondes de choc semblent avoir un effet positif sur la cicatrisation cutanée.

Le principe de ce genre de traitement est 1’émission d’ondes de pression pulsées qui
entrainent la libération d’énergie cinétique au niveau des tissus.

Chez I’homme, cette technique est utilisée en traitement des plaies chroniques ou les
ondes modifient I’environnement de la plaie.

Par exemple, les taux de VEGF, de TGF et de NOS sont augmentés, ce qui contribue a
une meilleure néovascularisation. Chez le chien, il a été montré que les ondes de choc ont un
effet positif sur la différenciation des myofibroblastes des tendons 44 au vu des connaissances
actuelles, chez ’homme et le chien, cette thérapie est envisageable pour traiter le TGE chez le
cheval.

Une étude récente 1421 montre que les plaies traitées par les ondes de choc cicatrisent
rapidement. En revanche, une autre étude ™*°1 montre que les plaies ne cicatrisent pas plus

rapidement mais qu’elles présentent un tissu de granulation plus sain et plus régulier.

(5]
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Ainsi, ce traitement, méme s’il nécessite des études plus approfondies, sur plus de
chevaux, peut étre intéressant pour prévenir la formation de TGE.
Pour une application clinique de ce traitement, il est conseillé d’utiliser des tétes

d’applications non focalisées
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MATERIEL ET METHODE

Présentation d’un cas clinique d’illustration :

Cas clinique présenté le 6 mai 2023 au service des grands animaux de I’institut des

sciences vétérinaire de Tiaret :

A. Présentation de I’animal :

e Espece : Equine;
e Race : Arabe Barbe ;
e Age:8ans,;

e Motif de consultation : - Plaie contuse au niveau du front.

B. Anamneése et commémoratifs :

Il s’agit d’une jument de race arabe barbe qui a subi une blessure niveau du front datant
de 8 heures présentant :
- Plaie ouverte au niveau du front,
- Causée par un morceau de fer tranchant,
- Saignement de la zone lésée

- Etat général satisfaisant,

C. Signes apreés consultation de ’animal :

- Nature de la plaie : Plaie contuse causée par un objet tranchant,

- Durée du traumatisme : Une plaie datant de 8 h post-traumatique,
- Classification de la plaie : Plaie contaminée mais non infectée,

- Température rectale : 37.6 °C,

- Etat général : Satisfaisant.

D. Décision prise aprés examen :

Procédé a des sutures de la plaie par des points simples séparés, car la plaie date de moins

de 12 h. les étapes a suivre au cours du suivi :

——
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- Tonte et rasage des poils allant de 2 a 3 cm autour de la plaie,

- Lavage de la plaie par de I’eau de robinet suivi immédiatement par du sérum salé NaCl
0,9%.

- Débridement de la plaie pour éliminer toutes les impuretés (Debris tissulaires, Tissus
nécrosés, Corps étranges : sable, poussiéres...) surtout au niveau des extrémités des
levres de la plaie.

- Désinfection par un antiseptique adapté tel que : iode a 3% (Bétadine),

- Sutures par des points simples séparés espacés de 1 cm.

E. lllustration des soins portés sur la plaie jour pour jour.

Photo 1 &4 J.1 : Plaie contuse aprés parage et désinfection de la plaie par de 1’iode a 3%

suivie de suture par des points simples séparés.
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Photo 2 & J.3 : Désinfection large avec de la Bétadine.

A J.4 : On a décidé de procédé a une désinfection par du sérum salé NaCl 0,9% suivi par une
application d’un gel réparateur a base de miel d’euphorbe algérien et de quelques extraits de

plante aromatiques.

Photo 3 : Gel réparateur a base de miel d’euphorbe algérien et de quelques extraits de plantes

aromatiques.
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Photo 4 & J.4 : Application du gel a base de miel d’euphorbe suivi d’un pansement
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Photo 5 a J.6 : Méme procédé appliqué a partir de J4.

Photo 6 & J.8 : Plaie en plein phase de bourgeonnement

Photo 7 a J.10 : Plaie en phase de contraction
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Photo 9 a J.20: Phase d’épidermisation en phase d’état

Photo 10 a J.25 : Phase de maturation en cours.

Photo 11 a J.30 : Cicatrisation aboulie et maturation en phase d’état.
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Conclusion

La cicatrisation cutanée du cheval se perturbe, souvent, par la formation d’un tissu de

granulation exubérant.

Ce trouble fat longtemps comparé aux chéloides et aux cicatrices hypertoniques de

I’homme, avec qui il partage des points communs mais reste unique.

Une meilleure compréhension de la physiopathologie améliorerait les solutions

thérapeutiques existantes et pousserait a 1’émergence de nouveaux traitement.

La cicatrisation cutanée chez le cheval est un processus important et complexe qui

nécessite des soins pour favoriser la guérison et minimiser les complications potentielles.

Les propriétaires de chevaux doivent étre attentifs a la plaies de leur cheval et travaille en

collaboration avec leur vétérinaire pour assurer une guérison efficace et rapide.
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