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RESUME : Le virus de la myxomatose est un poxvirus du genre Leporipoxvirus qui induit une
pathologie spécifique, la myxomatose, chez le lapin européen (Oryctolagus cuniculus). Ce virus
a la particularité d’étre non pathogéne pour les autres espéces de vertébrés y compris ’homme.
Le virus de la myxomatose (MYXV) présente aussi, de maniére inattendue, un tropisme pour les
cellules cancéreuses humaines in vitro ainsi qu’un potentiel oncolytique in vivo. La tolérance
de ces cellules au MYXV est intimement liée au niveau intracellulaire d’Akt phosphorylée. Cette
enzyme, est une serine/thréonine protéine kinase qui joue un réle essentiel dans de nombreux
processus cellulaires et fait partie de la voie de signalisation PISk/Akt/mTOR (mammalian
target of rapamycin), fréquemment amplifiée par 'oncogénése. La protéine virale a répétitions
ankyrines, M-T5, interagit avec Akt ce qui module le tropisme du MYXV pour les cellules
tumorales humaines. Un régulateur de la croissance cellulaire et du métabolisme situé en aval
d’Akt, mTOR, est spécifiquement inhibé par la rapamycine. Ainsi, I'utilisation de la rapamycine
en combinaison avec le MYXV permet d’augmenter la concentration d’Akt phosphorylée, et par
conséquent, d’amplifier 'oncolyse. Un meilleur controle chimique de la voie de signalisation
d’Akt ou de la modification génétique de son génome constituera une étape décisive pour que le

MYXV devienne I'un des nouveaux traitements des cancers chez ’lhomme.

INTRODUCTION

Avec plusieurs dizaines de millions de
nouveaux cas chaque année et en dépit
de dépistages toujours plus précoces,
le cancer est I'une des maladies les
plus dévastatrices pour I’humanité. De
part la multiplicité des étiologies et des
types de cancers, 1’existence d’un trai-
tement unique actif sur tous les cas et
capable de les guérir ou, a défaut, de les
stabiliser est utopique. Dans ce cadre,
la recherche de nouveaux traitements
toujours plus efficaces est permanente.
Parmi ces nouvelles thérapies, la viro-
thérapie semble trés prometteuse.

La « virothérapie oncolytique » se
définit comme [’utilisation d’un vi-
rus pour cibler et détruire des cellules
cancéreuses. Cette nouvelle forme de
traitement repose sur 1’observation

qu’une infection virale pouvait avoir
un effet positif sur la régression des
tumeurs (Dock, 1904).

L’efficacité d’une telle thérapie va
dépendre du type de virus utilisé,
I’« agent oncolytique idéal » se pré-
sentant comme un virus qui posséde
un tropisme hautement sélectif pour le
tissu tumoral ainsi qu’une incapacité a
causer une infection significative dans
les tissus sains de I’héte. D’autres
propriétés comme la possibilité de fa-
cilement modifier le génome viral et,
surtout, d’étre totalement non patho-
gene pour ’homme sont primordiales
pour étre utilisé comme thérapie chez
ce dernier (Lun ef al., 2007).

Il existe plusieurs virus qui corres-
pondent a cette définition tels que

les adénovirus, les herpésvirus, les
réovirus, le virus de la rougeole, le
virus de la vaccine, ces virus étant des
candidats potentiels pour étre utilisés
comme traitement oncolytique. Dans
la plupart des cas, ces virus oncoly-
tiques utilisés sont des souches spon-
tanément atténuées ou modifiées géné-
tiquement afin de les rendre les plus
inoffensives possibles pour les tissus
sains de I’hote (Gillet et al., 2005).
Récemment, les recherches sur le virus
de la myxomatose (MYXV) semblent
indiquer que ce virus pourrait égale-
ment étre utilisé dans ce cadre (Sypula
et al.,2004).

Le MYXV est un poxvirus, apparte-
nant a la famille des Poxviridae, a la
sous-famille des Chordopoxvirinae,
genre Leporipoxvirus.  Les hotes
naturels du MYXV sont les lapins



américains du genre Sylvilagus chez
lesquels la maladie est bénigne. Le
MYXV possede la particularité d’étre
un virus spécifique des Iéporidés, non
pathogéne pour les autres espéces de
vertébrés, incluant 1’homme (McFad-
den, 2005). La myxomatose peut se
présenter sous deux formes cliniques,
la forme « nodulaire classique » et la
forme « amyxomateuse ». La forme
nodulaire classique est une maladie
trés sévere entrainant I’apparition sur
I’animal de 1ésions cutanées, nommeées
myxomes, suivi de la mort de I’animal
dans les dix jours qui suivent I’infec-
tion. Des formes nodulaires plus atté-
nuées sont €galement observées avec
des taux de mortalités moindres et une
évolution clinique plus lente, le dessé-
chement progressif des myxomes lais-
sant apparaitre des Iésions cicatricielles
cutanées. La forme amyxomateuse dif-
fere des formes nodulaires de part une

expression cutanée trés réduite, voire
absente. Dans les deux formes, une
détresse respiratoire sévere est souvent
observée suite au développement de
complications bactériennes secondaires
pulmonaires faisant suite a 1’intense
immunosuppression induite chez 1’h6te
par la multiplication virale (Marlier et
al.,2001).

La myxomatose se transmet par
contacts directs ou indirects, le plus
souvent via des insectes piqueurs qui
lors d’un repas sanguin vont permettre
au MYXV d’infecter directement les
cellules dendritiques présentes dans
le derme. Celles-ci migrent alors
jusqu’au nceud lymphatique dans
lequel le MYXV infecte principale-
ment les lymphocytes T de la région
paracorticale, ce qui conduit a une
tres forte réduction du nombre de
lymphocytes T, plus particulierement

les LTCD4+. La réplication du virus
entraine une réduction massive de ces
cellules ce qui explique la chute bru-
tale de 'immunité et la surinfection
bactérienne fatale qui s’en suit (Stan-
ford et al., 2007b).

Comme tous les poxvirus, le MYXV
se réplique exclusivement dans le
cytoplasme de la cellule héte. Le
MYXV est un virus de grande taille
(286 X 230 X 75 nm) qui possede un
génome de grande taille, d’environ
162 kilo-paires de bases facilement
modifié tant par délétion de génes
d’intéréts que par insertion de génes
eucaryotes dans un but vaccinal (Ber-
tagnoli et al., 1996) ou thérapeutique
(Johnston et McFadden, 2004).

De nombreuses protéines sont synthé-
tisées par le MY XV (tableau I). Parmi

Tableau I : liste des virokines, des virorécepteurs et des protéines virales impliquées dans la tolérance de la cellule hote et
dans le contrdle de 1’action des macrophages et des lymphocytes T, d’aprés Stanford et collaborateurs (2007b)

) ) ) : Requis pour I’infection
Cytokine Geénes-Protéines Propriétés/fonctions == —
in vitro In vivo
liaison et inhibition des propriétés chemo-
MTI , , N N
tactiques des chemokines
uniquement
MT2 récepteurs homologues de TNF q o
Virokines et Virorécepteurs RLS
MT7 récepteurs homologues d’IFNy N o
SERP1 sécrétion de Serpine N o
MGF facteur de croissance N o
uniquement
MT4 régulateur de I’apoptose q o
RLS
protéine a répétitions ankyrines et inhibiteur RLS et
MTS5 . cellules (0]
Facteurs anti-apoptotiques du cycle cellulaire/apoptose cancéreuses
MIIL protéines membranaires et régulateur de uniquement o
I’apoptose RL5
SERP2 serpine intracellulaire N o
vOx2/vCD200 domaines d’immunoglobines et homologues N o
0X2
protéines associées aux intégrines et
VD47 homologues CD47 N o
téines a répétitions ankyrines et
MNF proteines a e N 0
Modulateurs de I’immunité inhibiteur de NFI'B .
M13L inhibiteur de la pyrine contenant 1’ inflammation umcﬁlf?em O
SERP-3 facteur de virulence, serpine virale N o
promoteur de la régulation en aval du
MV-LAP N N
CMH et de CD4 sur les cellules T

O ou N : infection possible (O) ou non (N) dans les cellules testées



celles-ci, une (MT5) module a la fois
sa virulence et son tropisme cellulaire.
Cette protéine anti-apoptotique appar-
tient au groupe de protéines possédant
des répétitions ankyrines, séquences
impliquées dans les interactions pro-
téine-protéine.  Aprés délétion du
gene codant pour la MTS, les virus
délétés possedent in vitro une infec-
tiosité trés réduite vis-a-vis des cel-
lules RL-5 et des cellules cancéreuses
et in vivo une virulence trés atténuée
envers les lapins infectés par rapport
au virus sauvage (Werden et McFad-
den, 2008). Au niveau moléculaire,
la protéine MT5 se fixe, au moins, a
deux protéines cellulaires distinctes :
Akt et cullinl. L’interaction entre
MTS5 et Akt est la base du tropisme du
MYXYV pour les cellules cancéreuses
humaines, faisant de ce dernier un ex-
cellent candidat oncolytique.

Facteurs de spectre d’hote et
de permissivité

Les mécanismes moléculaires contrd-
lant le spectre d’hote et la permissivité
du MYXV ne sont toujours pas totale-
ment connus et différent lors de I’in-
fection d’une cellule normale ou d’une
cellule cancéreuse (McFadden, 2005).

Le spectre d’héte limité aux
léporidés

Les premiéres études portant sur les
risques d’infection de I’homme re-
montent aux années’60 suite a 1’épidé-
mie californienne de myxomatose de
1963. L’absence de séroconversions
humaines vis-a-vis du MYXYV a conduit
a la conclusion que ce dernier n’infec-
tait pas I’homme méme si la raison de
ce spectre d’héte sélectif ne pouvait étre
expliquée (Jackson e al., 1966). Depuis,
les études fondamentales sur le MYXV
ont conduit a proposer la cascade de
signalisation de I’interféron de type 1
comme étant responsable de la barriere
d’espéce du MYXV (Johnston et al.,
2005). Linterféron de type 1 (IFNa
et IFNp) est une cytokine sécrétée par
les cellules de I'immunité innée suite
a une infection virale. Le mécanisme
expliquant la stricte barriére d’espece du
MYXYV n’est pas encore décrit avec pré-
cision notamment celui régulant 1’infec-
tion du lapin européen. Il a cependant
été démontré que cette barriére existe au
niveau de certaines cellules isolées en
culture (Wang et al., 2004).

En effet, aprés avoir pénétré dans des
fibroblastes embryonnaires de souris

in vitro, le MYXV induit un signal
toujours inconnu qui active les deux
protéines kinases régulatrices du
signal extracellulaire, Erk 1/2. En
conséquent, ces dernieres vont phos-
phoryler le facteur 3 de régulation de
I’interféron, IRF3, qui en retour va
induire la synthése de novo d’IRF7.
L’activation de ces deux facteurs en-
traine la transcription, la synthése et la
sécrétion d’interférons de type 1 par
la cellule infectée. Les IFN1 se lient
aux récepteurs membranaires des cel-
lules voisines et provoquent la phos-
phorylation du transducteur de signal
et activateur de la transcription 1,
STAT1. Ce facteur de transcription
déclenche la transcription et la syn-
thése d’une kinase inconnue qui va
phosphoryler le facteur de translation
eucaryote 2 alpha (elF2a), respon-
sable du blocage de la synthése des
protéines virales (Wang ef al., 2004).

Ainsi, lorsque le MYXV infecte un
organisme autre que le lapin euro-
péen, il déclencherait la cascade de
signalisation Erkl1/2-IFN-STATI1 (fi-
gure 1) conduisant a I’inhibition de la
réplication virale. Cette cascade de
phosphorylation constituerait donc un
mécanisme permettant d’expliquer la
barriére cellulaire innée qui empéche
la transmission du MYXV a d’autres

especes que le lapin européen. L’al-
tération de cette cascade permet de
supprimer cette barriére comme le
démontre la mortalité de souris mu-
tantes, déficientes en STATI, apres
inoculation intracraniale du MYXV
(Wang et al., 2004).

L’absence de permissivité des
cellules normales humaines

Wang et collaborateur (2008) ont
découvert que l’inhibition de la per-
missivité au MYXYV dans des cultures
de fibroblastes humains nécessite la
présence conjointe d’IFN1, comme
pour les fibroblastes de souris, mais
également du facteur de nécrose
tumorale (TNF). Ils ont également
démontré que l’infection de macro-
phages humains en cultures primaires
par le MYXV induisait la sécrétion
de ces deux cytokines et que I’induc-
tion de ce phénomene était controlée
par un ARN récepteur cytoplasmique
appel¢ le géne 1 inducteur d’acide ré-
tinoique (RIG1) qui activerait la pro-
téine MAVS afin d’initier la cascade
IRF3/IRF7 responsable de la sécrétion
d’IFNI1 et de TNF. Une autre étude
a également prouvé que la synergic
entre le TNF et PIFNf permettait de
bloquer la multiplication du MYXV
dans plusieurs souches de fibroblastes

Figure 1 : Cascade de signalisation Erk1/2-IFN-STAT1 (d’apres Vilcek, 2004)

L’inoculation du virus de la myxomatose (MYXV) a une culture de fibroblastes
embryonnaires de souris induit la signalisation de ERK1/2, 1’activation de IRF3
par phosphorylation et la synthése de novo de IRF7. IRF3 et IRF7 activés migrent
vers le noyau et entrainent la transcription des génes d’IFN a et IFN 3, suivis de
leur synthéese et de leur sécrétion. Les IFN o et IFN  produits par les cellules
qui ont été infectées par le MY XV se lient a leurs récepteurs situés sur les autres
cellules de la culture, ce qui provoque ’activation de STAT1 et la synthése de
protéines qui rendent les cellules résistantes a I’infection du MYXV. Le blocage
cellulaire de la réplication virale est corrélé avec la phosphorylation du facteur de
translation elF2a., qui est responsable de I’inhibition de la synthése des protéines

virales.

Je n'ai pas trouvé l'illustration de la Figure 1




Tableau II : corrélation entre le niveau d’ Akt phosphorylée dans différentes lignées de cellules tumorales humaines et leur
tolérance a I’infection par le virus de la myxomatose (MY XV) sauvage et délété de la protéine virale MTS5, d’aprés Wang et

collaborateurs (2006)

Phospho-Akt Multiplication
Broer .. [Phospho- -
Lignée Origine cel- Akt MYXYV dé- MYXV
. . . Akt] MYXV L MYXV L
cellulaire lulaire endogene . létee délétée
endogene sauvage sauvage
MTS5 MTS5
RK13 rein (lapin) + haute + + (6] (6]
Controle BGMK rein (primate) + haute + + (6] (0]
HEK293 rein (humain) + haute + (0] (0]
, haute
ostcosarcome +
HOS + (6] (0]
. cancer du rein + haute *
Type I Cakil + (0] (6]
cancer de la + haute *
PC3 + (6] (0]
prostate
HCT116 cancer du
colon n basse + - (0] N
7860
cancer du rein n basse + - (6] N
ACHN
Type I cancer du rein n basse + - (6] N
U373
gliome n basse + - (0] N
SKOV3 N
cancer des basse + - (6] N
ovaires
MCF7 cancer du sein
+ nulle - - N N
COLO205 cancer du
) + nulle - - N N
colon
Type 111 MD-
. + nulle - - N N
AMB435 | cancer du sein
+ nulle - - N N
SKMELS5 mélanome

+ou-:niveau endogéne de protéine Akt phosphorylée ou phospho-Akt détectable (+) ou non détectable (-) par d’immunoblotting

O ou N : multiplication virale possible (O) ou non (N) dans les cellules considérées

humains (Bartee et al., 2009). Enfin,
Bartee et McFadden (2009) ont mon-
tré qu’un grand nombre de lignées cel-
lulaires tumorales humaines avaient
perdu cette capacité d’induire cette
action synergique entre le TNF et
I'IENS.

L’absence de permissivité du virus
envers les cellules normales est aussi
influencée par la présence d’une pro-
téine virale nommée M062. En effet,
les lapins européens (Oryctolagus
cuniculus) infectés expérimentale-

ment par des souches virales délétés
pour la séquence codant cette protéine
ne développent aucun signe clinique.
La plupart des cellules normales hu-
maines et de lapins sont résistantes
a Dinfection de ces mémes virus
mutants. Il semblerait que cette pro-
téine s’associe avec une autre protéine
virale, M063, pour former un com-
plexe protéique. Lors de I’infection,
ce complexe se lie a la protéine cellu-
laire 9 contenant le domaine motif a
stérile (SAMD?), inhibe cette derniére
et rend la cellule tolérante a I’infec-
tion. Ce résultat prouve que SAMD9

jouerait le role d’un facteur antiviral
inné. Les protéines M062 et M063
doivent étre présentes ensemble dans
les cellules de lapin pour antagoniser
SAMD?9 alors que M062 peut réali-
ser cette action seule dans les cellules
humaines (Liu ef al., 2011).

En dépit d’un spectre d’hote in vivo
limité aux léporidés le MYXV est
aussi capable d’infecter in vitro cer-
taines populations cellulaires d’autres
especes comme les cellules rénales
de singe vert (BGMK) ou les cel-



lules rénales embryonnaires humaines
(HEK293). 11 semblerait que la
concentration endogéne ¢levée de ces
cellules en Akt phosphorylée jouer un
role dans cette permissivité (Wang
et al., 2006). Ces lignées cellulaires
sont d’ailleurs utilisées par plusieurs
équipes de recherche comme cellules
de contrdle du tropisme des différentes
souches du MYXYV envers les cellules
cancéreuses testées (tableau II).

Role central de la protéine
virale MTS5

Bien que le tropisme du MY XV pour
les cellules du lapin puisse étre expli-
qué par la spécificité des interférons de
type 1 et du TNF, son tropisme pour
une lignée de lymphocytes T CD4+ de
lapin, appelée RLS, et pour les cellules
tumorales est basé sur une interaction
moléculaire différente faisant interve-
nir la protéine virale MT5 (Sypula et
al., 2004).

Lorsque des lapins sont infectés par
des souches virales délétées pour
la séquence codant pour la protéine
MTS5, la myxomatose clinique obser-
vée aprés inoculation est trés atté-
nuée, I’infection ne dépassant pas le
stade des myxomes primaires au site
d’inoculation (Mossman et al., 1996).
De méme, lorsque des cellules de
la lignée RL5 sont infectées par ces
souches délétées pour MTS3, les cel-
lules entrent rapidement en apoptose
avec une sévere inhibition de la syn-
theése tant des protéines virales que
cellulaires (Mossman et al., 1996).
Ces observations montrent que MT5
est un facteur de virulence majeur du
MYXV en empéchant I’arrét du cycle
cellulaire en phase GO0/G1 et donc
I’entrée en apoptose, induite naturel-
lement comme mécanisme de défense
cellulaire contre I’infection virale
(Everett et McFadden., 2002). Le tro-
pisme du MYXV pour les cellules de
la lignée RLS5 est donc li¢ a une déré-
gulation du cycle cellulaire par MT5.
En bloquant I’apoptose, le MYXV
peut se multiplier activement dans les
cellules-hotes.

Sypula et collaborateurs (2004) ont
démontré pour la premiere fois que
le MYXYV pouvait infecter et se mul-
tiplier dans une majorité (15/21) des
lignées de cellules cancéreuses hu-
maines. Cette tolérance était mainte-
nue pour les souches délétées dans les
genes codant pour les protéines MT2
et M11L mais disparaissait pour les

virus délétés pour le géne codant pour
MTS5. A I’inverse, certaines lignées de
cellules tumorales humaines se mon-
traient non tolérantes a I’infection par
des souches sauvages ou mutantes du
MYXV.

La voie de signalisation PI3K/
Akt/mTOR

La transformation tumorale induit plu-
sieurs dysfonctionnements cellulaires
qui rendent les cellules malades tolé-
rantes au MYXV. Certaines modifi-
cations touchent notamment les voies
de transduction du signal et sont cau-
sés par la mutation de certains génes
codant pour des protéines intervenant
dans ces mémes voies. Parmi ces
voies, la cascade phosphatidylinositol
3-kinase (PI3k)/ kinase Akt est une des
plus importantes (Faivre et al., 2006).

Une fois activée, Akt stimule la proli-
fération, la croissance, la survie cellu-
laire ainsi que d’autres processus qui
amplifient le développement tumoral
par phosphorylation de protéines intra-
cellulaires comme la protéine mTOR
(mammalian target of rapamycin).
Cette protéine est une kinase agissant
en aval de I’activation de I’ Akt (Faivre
et al., 2006). Ainsi, la dérégulation
de la voie de signalisation PI3K/Akt/
mTOR amplifie considérablement la
réponse cellulaire, contribuant alors
a renforcer le processus oncogénique
qui I’a engendrée.

Classement des cellules cancéreuses
humaines selon leur tolérance a 1’in-
fection par le virus de la myxomatose

Les cellules cancéreuses humaines
peuvent étre réparties sur base de leur
sensibilité ou non a une infection par
le MYXV. Ce classement se base sur
la concentration intracellulaire en Akt
phosphorylée ou phospho-Akt (Wang
et al., 2006). Trois catégories ont
été déterminées et désignées comme
type 1, 2 ou 3 (tableau II) sur base de
leur capacité a supporter I’infection
par une souche de MYXYV sauvage ou
délétée pour la protéine MTS :

les lignées cellulaires tumorales
humaines de type 1 présentent une
concentration endogéne élevée en
phospho-Akt (rapport des concentra-
tions en phospho-Akt / Akt total supé-
rieur a 0,3). Ces cellules sont unifor-
mément tolérantes au MYXV ;

les lignées cellulaires de type 2 pos-
sédent une concentration faible en
phospho-Akt (rapport des concentra-
tions en phospho-Akt / Akt totalcom-
pris entre 0,1 et 0,3) et ne sont sen-
sibles qu’a I’infection par une souche
virale produisant la protéine MTS.
L’activation d’Akt par MT5 constitue
une condition essentielle pour per-
mettre la multiplication du MYXV
dans ces cellules ;

les lignées cellulaires de type 3 ne
contiennent pas de phospho-Akt
(rapport des concentrations en phos-
pho-Akt / Akt total inférieur a 0,1)
endogene et sont uniformément non
tolérantes au MYXV.

La capacité du MY XV de se multiplier
dans les cellules de type 1 et 2 corres-
pond aux connaissances actuelles sur
les interactions MT5/Akt. Par contre,
les raisons pour lesquelles le MYXV
est incapable d’initier [’activation
d’Akt apres I’infection de cellules de
type 3 sont encore inconnues. L’ajout
de phospho-Akt dans une culture de
cellules de ce méme type rend ces
derniéres sensibles a une infection par
le MYXV ce qui suggere que le blo-
cage de I’infection pourrait étre du a
I’incapacité de MTS5 a se lier et acti-
ver Akt (Wang et al., 2006). 1l sem-
blerait que, contrairement aux cellules
de type 1 dont I’Akt est en conforma-
tion « complétement phosphorylée »,
les cellules de types 3 possédent une
Akt en conformation « non phosphor-
ylée ». Cette conformation est peut-
étre liée a une surexpression ou a une
activité excessive de phosphatases
responsables de la déphosphorylation
comme la protéine phosphatase 2A
(PP2A) (Werden et McFadden., 2010).
Ce classement des cellules tumorales
permet de prévoir les utilisations cli-
niques potentielles du MY XV en fonc-
tion de la nature des différents cancers.
Il apparait aussi que la manipulation
pharmacologique d’Akt permettrait
d’augmenter la capacité oncolytique
de ce virus et d’étendre son tropisme
aux cellules de type 3.

L’interaction entre MT5 et
Akt

L’oncogenese se traduit par une concen-
tration intracellulaire en Akt anormale-
ment élevée ce qui a pour conséquence
de sensibiliser les cellules cancéreuses a
I’infection par le MYXV. Compte tenu
de son rdle central dans la régulation de
la signalisation cellulaire, de nombreux



virus comme le virus d’Epstein-Barr, les
polyomavirus, les virus de I’hépatite A
et B ont développé divers mécanismes
qui leur permettent de déréguler la voie
de signalisation de I’Akt afin de main-
tenir un environnement cellulaire favo-
rable a la réplication virale. Dans ce
cadre, la protéine MT5 agit en augmen-
tant le niveau intracellulaire d’ Akt phos-
phorylée (Werden et McFadden., 2008).
Aprées pénétration du MYXV dans une
cellule cancéreuse, MT5 se fixe a I’Akt.
Cette liaison entraine la phosphorylation
et ’activation de cette protéine, qui dés
lors bloque I’entrée en apoptose de la
cellule infectée (Werden et McFadden.,
2010). En conséquence, le MYXV peut
se multiplier activement puis infecter
d’autres cellules aprés lyse de la cellule-
héte. Ce processus s’observe en culture
cellulaire par la formation de zones de
lyse au sein des tapis cellulaires. Cette
interaction entre MT5 et Akt est donc
indispensable a la tolérance de I’infec-
tion par les cellules cibles. A Iinverse,
le niveau endogene en Akt phosphorylée
des cellules non cancéreuses n’est pas
suffisamment élevé pour que le MYXV
puisse y bloquer I’apoptose, ce qui
constitue une protection supplémentaire
des cellules humaines saines a I’infec-
tion par le MYXV.

Les agents thérapeutiques
complémentaires

Des les premiers essais cliniques,
I’oncolyse produite par I’utilisation du
MYXV seule est apparue rapidement
insuffisante, notamment lors des tests
sur des souris immunocompétentes
(Lun et al., 2010). En effet, la réponse
du systéme immunitaire a I’infection du
MYXV implique la production d’IFN
de type 1 qui inhibe la multiplication du
virus (Lun ef al., 2010). Pour remédier
a ce probléme, une action combinée du
MYXYV avec des agents thérapeutiques
complémentaires tels que la rapamycine
a été proposée (Lun et al., 2007). L’effi-
cacité réelle de cette association a savoir
sa capacité a amplifier considérablement
le potentiel oncolytique du MYXV a
ensuite ét¢ démontrée (Stanford et al.,
2007a).

La rapamycine

Larapamycine est un macrolide aux pro-
priétés antifungiques et antibiotiques,
utilisée en clinique comme médicament
immunosuppresseur. L’étude de ses ac-
tivités au niveau moléculaire a conduit a
la découverte du role fondamental d’une
protéine kinase dans la prolifération cel-
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lulaire, la protéine (mammalian target
of rapamycin) mTOR (Stanford et al.,
2007a). Le mécanisme d’action de lara-
pamycine est lié¢ a I’inhibition de la pro-
téine mTOR qui favorise I’infection des
cellules par le MY XV de trois manicres.
Premiérement, la rapamycine posséde
un effet antiprolifératif sur de nombreux
types cellulaires qui explique ses effets
Immunosuppresseurs ainsi que son acti-
vité antitumorale in vitro et in vivo (Lun
et al., 2007). Deuxiémement, 1’activa-
tion d’ Akt tend a augmenter le niveau de
phospho-Akt ce qui augmente en coro-
laire la réceptivité cellulaire a une infec-
tion par le MYXV ainsi que I’oncolyse
tissulaire (O’Reilly et al., 2006). Troi-
siémement, la stimulation des cellules
néoplasiques par les IFN de type 1 est
empéchée, ce qui augmente les possibi-
lités de multiplication du MY XYV au sein
du tissu (Lun et al., 2010).

In vitro, les effets de la rapamycine
n’augmentent pas la réplication virale
dans les cellules tumorales de type 1,
améliorent la réplication et la dis-
sémination des souches sauvages et
délétées en MTS dans les cellules de
type 2 mais ne permet pas d’induire
une multiplication dans les cellules de
type 3 (Stanford et al., 2007a).

Cette incapacité a induire une lyse des
cellules tumorales de type 3 peut étre
levée par une double administration
de rapamycine et d’acide okadaique,
un inhibiteur de la phosphatase PP2A.
Cette observation souléve 1’hypothése
d’une surexpression ou d’une activité
excessive de cette phosphatase dans les
tissus de type 3, cette phosphatase étant
capable d’annuler I’activation d’ Akt par
la protéine MTS5 en la déphosphorylant
(Werden et McFadden, 2010).

Lors d’essais cliniques sur des cellules
tumorales tolérantes, la combinaison
entre la rapamycine et le MYXV ac-
centua la capacité oncolytique du virus
in vitro et in vivo (Lun et al., 2007).

Les autres agents complémen-
taires

La « convection-enhanced delivery »
(CED) est une technique d’infusion
locale qui permet d’atteindre direc-
tement le systéme nerveux central
(SNC) en contournant la barriére
hémato-méningée et en limitant
les effets systémiques. Adaptée au
MYXYV, cette technique optimise sa
concentration et sa biodistribution au

sein de tumeurs touchant le SNC tels
que les gliomes. L’infusion peut étre
constituée soit de MYXV libres (Lun
et al., 2010), soit de cellules infectées
par le virus (Josiah et al., 2010). Dans
ce deuxiéme cas, les cellules utilisées
sont des cellules souches dérivées du
tissu adipeux (ADSCs) qui sont tolé-
rantes a D’infection du MYXYV, pour
des raisons encore inconnues. Aprés
infection par le MYXYV, ces ADSCs
sont capables de migrer spécifique-
ment vers les cellules tumorales et
de se comporter comme structures
transporteuses qui ameénent le MYXV
directement dans le tissu cancéreux
(Josiah et al., 2010).

La gemcitabine est un médicament
utilisé dans les chimiothérapies contre
les cancers et appartient au groupe des
anti-métabolites. Woo et collabora-
teurs (2008) ont montré que les cellules
cancéreuses sensibles a la gemcitabine
ne I’étaient pas pour le MYXV et in-
versement. Des voies pro-apoptotiques
encore inconnues permettraient d’ex-
pliquer cette différence de sensibilité.

La collagénase et la relaxine sont des
protéines qui sont capables de dégra-
der la matrice extracellulaire. Elles
sont utilisées lors de la synthése de
novo de fibres de collagéne par les
tumeurs, en réponse a une virothérapie
oncolytique ce qui empéchent la dissé-
mination du virus dans le tissu cancé-
reux (Stanford ef al., 2008).

L’acide okadaique est un inhibiteur
spécifique de la phosphatase PP2A qui
rend les cellules de type 3 tolérantes a
I’infection en évitant que la majorité
des protéines Akt ne restent bloquées
en conformation « non phospho-
rylée ». La combinaison de cet acide
avec la rapamycine augmente signifi-
cativement la réplication du MYXV
dans le troisiéme type cellulaire (Wer-
den et McFadden, 2010).

Les essais cliniques

Dés le départ, les essais cliniques
d’utilisation du MYXV comme
agent oncolytique ont ciblé diverses
tumeurs malignes humaines extréme-
ment agressives et ne répondant pas
aux traitements connus. Sur base des
excellents résultats obtenus sur diffé-
rentes lignées de cellules cancéreuses
humaines in vitro, le MYXV fut
d’abord utilisé seul (Lun et al., 2005)
puis en combinaison avec des agents



thérapeutiques complémentaires (Lun
et al., 2007). In vivo, I'utilisation
oncolytique du MYXV a été testée sur
des mode¢les animaux de souris immu-
nodéprimées ou immunocompétentes
ayant subit une greffe ou une injection
de différents types de cellules cancé-
reuses. La combinaison du MYXV
avec des agents thérapeutiques com-
plémentaires s’est avérée tres efficace
sur les souris immunodéprimées (Lun
et al., 2007) et obligatoire sur les sou-
ris immunocompétentes (Lun et al.,
2010).

Les essais précliniques (in vitro)

Les premieres études (Lun et al.,
2005) ont démontré que la majorité
des lignées cellulaires de gliome hu-
main testées étaient tolérantes a une
infection par le MYXV et que ces cel-
lules cancéreuses étaient lysées lors
du cycle de multiplication viral. Par
la suite, la réceptivité de lignées cel-
lulaires de médulloblastome humain a
une infection l1étale par le MYXV a été
confirmée, la combinaison de 1’infec-
tion par le MYXV avec un traitement
par la rapamycine amplifiait méme
fortement ’oncolyse induite (Lun et
al., 2007).

Plus récemment ’infection et la lyse
de quatre lignées cellulaires de tu-
meurs rhabdoides (Wu et al., 2008)
puis de six lignées cellulaires d’adé-
nocarcinome pancréatique humain
ont été démontrées (Woo et al., 2008).
Pour les adénocarcinomes pancréa-
tiques, les taux d’oncolyse variaient
de 39 % a 90 % pour les lignées les
plus résistantes ou les plus sensibles
respectivement (Woo et al., 2008).

Afin d’améliorer les résultats, des es-
sais de traitement par la rapamycine
conjointement avec une infection par
le MYXYV ont permis d’augmenter les
effets oncolytiques en comparaison a
la seule infection par le MYXV (Lun
et al., 2010) dans plusieurs lignées de
gliome humain.

L'utilisation d’une technique d’infu-
sion locale au moyen de cellules
souches dérivées du tissus adipeux
infectées par le MYXYV a permis une
augmentation notable de I’oncolyse
induite expérimentalement dans deux
lignées cellulaires de glioblastome
multiforme humain avec un pourcen-
tage de cellules infectées passant de 15
a45 % (Josiah et al., 2010).

Derniérement, Wennier et collabora-
teurs (2012) ont prouvé que le MYXV
était capable de se répliquer dans une
large gamme de cellules tumorales
pancréatiques et que 1’oncolyse était
augmentée lorsque le virus était asso-
ci¢ a la gemcitabine.

Les essais cliniques (in vivo)

Les premiers essais in vivo ont été
effectués sur des souris immunodépri-
mées ayant subis une xénogreffes de
tumeurs de gliomes humains. Aprés
inoculation intracérébrale par le
MY XYV, une diminution importante de
la taille des tumeurs et une augmen-
tation du temps de survie des souris
ont été observées (Lun et al., 2005).
Malheureusement [’oncolyse n’est
observée qu’au sein des tumeurs di-
rectement inoculées mais pas dans les
tumeurs contralatérales non inoculées
(Lun et al., 2005).

Les effets positifs d’amélioration de
I’oncolyse observés in vitro par trai-
tement conjoint & la rapamycine ont
été confirmés dans un modele animal
in vivo de souris immunodéprimées
ayant regu une xénogreffe de médul-
lobastome humain. Les pourcentages
de survie a 100 jours post-implanta-
tion tumorale ont atteint 80 % chez les
souris traitées par la combinaison sans
présence de métastases contre 50 % et
présence conjointe de métastases chez
celles traitées avec le MY XYV unique-
ment (Lun et al., 2007).

L’efficacité et I’innocuité de 1’onco-
lyse induite par le MYXV ont été
confirmées dans un modele animal de
souris immunocompétentes inoculées
par voie intraveineuse avec des cel-
lules du mélanome de la souris puis
traitées par la méme voie par inocula-
tion du MYXV. Le MYXYV n’a pas pu
étre isolé des organes sains alors que
le nombre de métastases pulmonaires
a été réduit de 120 a 40 par souris ; les
effets positifs d’un traitement conjoint
MY XV/rapamycine étant également
confirmés (Stanford et al., 2008).

Lorsque le MYXV est utilisé seul
par injection intra-tumorale dans un
modele de souris immunocompétentes
ayant subi des xénogreffes de tumeurs
de gliomes humains, la capacité onco-
lytique diminue trés fortement, toutes
les souris testées mourant 20 jours
aprés I’implantation de la tumeur.
Chez les souris traitées par une mé-

thode d’infusion locale au moyen
de cellules souches dérivées du tissu
adipeux et infectées par le MYXV la
durée de survie augmente jusqu’a 30
jours. Enfin la combinaison de cette
méthode avec un traitement a la rapa-
mycine permet d’obtenir un temps de
survie de plus de 45 jours chez 50 %
des animaux testés (Lun ef al., 2010).

La méthode d’infusion locale au
moyen de cellules souches dérivées
du tissu adipeux et infectées par le
MYXV a également été testée dans
un modéle expérimental de souris ino-
culées avec des cellules de glioblas-
tome multiforme. L’effet oncolytique
observé est fortement accru, le temps
de survie post greffe dépassant les 120
jours alors que la moyenne de survie
était de 19,5 jours chez les animaux
témoins (Josiah et al., 2010).

Récemment, 1’efficacité du MYXV
a été évaluée dans un modéle expéri-
mental de cancer pancréatique dissé-
miné. Le MYXYV est globalement plus
efficace que I’administration de gem-
citabine seule et permet d’atteindre
des taux de survie de 60 % de survie
a long-terme alors que ces taux at-
teignent méme 100 % lors d’adminis-
tration séquentielle du MYXV suivie
de celle de gemcitabine (Wennier et
al., 2012).

L’utilisation ex vivo de la viro-
thérapie oncolytique

Les hémopathies malignes incluent
la leucémie, le lymphome, le myé-
lome multiple ainsi que le syndrome
my¢lodysplasique.  Communément,
ce type de cancer se traite en premier
lieu par chimio- ou radiothérapie mais
les rechutes sont fréquentes. Dans ce
cas, des transplantations de cellules
souches hématopoiétiques contenues
dans la moelle osseuse sont pratiquées
par autogreffes. Malheureusement,
ces autogreffes sont souvent contami-
nées par des cellules cancéreuses et
nécessitent des manipulations ex vivo
destinées a les purifier. L’efficacité de
ces manipulations est limitée et elles
se révelent souvent inefficaces par un
manque de spécificité d’action sur les
cellules malignes et une action délé-
tere sur les cellules souches normales.
L’utilisation ex vivo de la virothéra-
pie oncolytique pour épurer ces auto-
greffes représenterait une solution a ce
probléme (Bais ef al., 2012).
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Tableau III : liste non exhaustive de traitements théoriques a base du virus de la
myxomatose dépendant du niveau de concentration d’ Akt phosphorylée et de la

localisation des cancers humains

Concen-

Type de trationen Localisation

. . Voie d’admi-
Traitement théorique

néoplasme phospho- de la tumeur nistration
Akt
superficielle MYXV (1) IT
I ¢levée
SNC MYXV-CED (2) IC
. . MYXV :IT
superficielle MYXV + rapamycine (3) rapamycine : TP
II basse .
MYXVCED + rapamycine MY XY CED:
SNC IC
) rapamycine : [P
ycine :
MYXV MYXV MYXV :IT
+ +
gemcitabine  acide oka-  gemcitabine : [P
ficiell 5) daique
superficietie + acide okada-
rapamycine ique : IT
(6)
1 nulle
MYXV-CED MYXV-CED MYXV-CED:
+ + IC
gemcitabine  acide okada- gemcitabine : IP
SNC 2,5) ique acide okada-
+ ique : IT
rapamycine rapamycine : [P
4,6
Héma- emicre chimiothéra-
topathie toutes toutes E} tension pie/radiothé- v
maligne rapie
autogreffes
seconde o .
. . purifiées par ex vivo
Intension le MYXV (8)

IT : intratumorale, IC : intracérébrale, IV : intraveineuse, IP : intrapéritonéale,
MYXV : virus de la myxomatose, CED : Convection-Enhanced Delivery, SNC :

systéme nerveux central

D’apreés (1) Stanford et al., 2008, (2) Josiah ef al., 2010, (3) Lun et al., 2007, (4)
Lun et al., 2010, (5) Wennier et al., 2012, (6) Werden et McFadden, 2010, (7)

Rahman et al., 2010.

Une action sélective du MYXV sur
les cellules cancéreuse sans atteintes
des cellules normales d’une autogreffe
(Kim et al., 2009) a ét¢ démontrée et
utilisée avec succes dans des d’auto-
greffes contaminées par des cellules
cancéreuses provenant de patients
atteint de leucémie myéloide aigiie
(Rahman et al., 2010).

Conclusion

Un grand nombre d’essais d’utilisa-
tion du MYXV comme agent anti-
cancéreux en modéles animaux sont
encourageants et prouvent que ce vi-
rus aurait bien les capacités de cibler

12

et de lyser spécifiquement les cellules
cancéreuses humaines in situ sans
avoir recours a la manipulation géné-
tique du génome viral et sans induire
d’infections secondaires au niveau
des tissus sains, méme chez des souris
immunodéprimées. Les résultats de
ces différents essais sont résumés sous
la forme d’un protocole thérapeutique
théorique dans le tableau III.

A ce jour, aucun essai clinique n’a
encore ¢té effectué¢ sur des patients
humains permettant de confirmer ou
non les résultats obtenus en modeles
animaux et, a ce stade, I’utilisation du

virus de la myxomatose dans un cadre
de virothérapie oncolytique est tou-
jours purement spéculatif.

ONCOLYTIC VIROTHERAPY
WITH MYXOMA VIRUS

SUMMARY: The myxoma virus
(MYXV) is a poxvirus that causes
myxomatosis in European rab-
bits (Oryctolagus cuniculus). The
MYXV is non-pathogenic for the
others vertebrate species, inclu-
ding the man. The MYXV has also
an unexpected tropism for human
cancer cells in vitro and an onco-
lytic potential in vivo. The per-
missiveness of these cells for the
MYXV is intimately linked to the
basal level of endogenous phos-
phorylated Akt. This enzyme is
a serine/threonine protein kinase
that plays a key role in multiple
cellular processes and belongs
to the PI3k/Akt/mTOR signaling
pathway, which is amplified by
the oncogenesis. The viral anky-
rin-repeat protein, M T5, interacts
with Akt and modulates the tro-
pism of MYXV for human tumour
cells. A regulator of cell growth
and metabolism downstream of
Akt, mTOR, is specifically inhi-
bited by rapamycin. Thus, the use
of rapamycin in combination with
MYXV enhances the level of phos-
phorylated Akt, and consequently,
increases its oncolytic capacity. A
better pharmacological control of
Akt signaling pathway or a genetic
modification of its genome is a
key step to create one of the new
treatments of human’s cancers.
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RESUME :

Au terme de six décennies d’utilisation des antimicrobiens, les bactéries pathogénes humaines
et animales ont atteint des niveaux alarmants de résistance vis-a-vis de nombreux antibiotiques.
Les fluoroquinolones, antibiotiques dont 'usage en derniers recours tant en médecine humaine
qu’en médecine vétérinaire aurait da étre privilégié, n’ont d’ailleurs pas été épargnées par ce
phénomeéne. Deux mécanismes chromosomiques sont responsables des résistances cliniques
aux fluoroquinolones : 'accumulation de mutations au sein des génes qui codent pour ’ADN
gyrase et latopoisomérase |V, et la diminution de leur concentration intracellulaire par une
augmentation de I'activité de pompes a efflux et/ou la diminution de la perméabilité membranaire.
Depuis quelques années, des souches sont apparues, qui présentent des niveaux sub-cliniques
de résistance médiée par des génes a localisation plasmidique nommé PMQR pour « Plasmid-
mediated quinolone resistance ».

Ces mécanismes PMQR ne conférent pas seulement des niveaux sub-cliniques de résistances,
mais ils augmentent également la probabilité d’émergence de souches cliniquement résistantes
en présence de niveaux thérapeutiques en fluoroquinolone.

Cette revue de la littérature envisagera une description des mécanismes chromosomiques
et plasmidiques de résistance aux fluoroquinolones, et abordera I'épidémiologie de ces

phénomeénes.

1. INTRODUCTION

L’acide nalidixique fut la premiere qui-
nolone a étre introduite pour un usage
clinique au début des années soixante
(Ball, 2000). La ciprofloxacine, une-
fluoroquinolone, molécule bactéricide
a large spectre d’activité in vitro et par-
ticuliérement active vis-a-vis des bac-
téries de la famille Enterobacteriaceae,
fut quant a elle disponible en clinique au
cours des années quatre-vingt (Paton et
Reeves, 1988). Durantles décennies qui
suivront I’introduction commerciale des
fluoroquinolones, les résistances parmi
les entérobactéries n’auront de cesse
d’augmenter, pour ensuite se générali-
ser, avec une apparition habituellement
non clonale, laissant supposer des émer-
gences indépendantes a de multiples oc-
casions (Garau et al., 1999 ; Strahilevitz
et al.,2009).

Le mécanisme principal de résistance
aux quinolones et fluoroquinolones
implique une accumulation de muta-
tions au sein des génes codant pour
les enzymes I’ADN gyrase et topoi-
somérase 1V, les cibles principales de
ces antibiotiques (Drlica et Hooper,
2003). En fait, de multiples mutations
sont, en général, nécessaires pour dé-
terminer un niveau clinique de résis-
tance, car les bactéries sauvages sont
hautement sensibles a ces molécules
(Hooper, 1998). Pourtant, les doubles
mutations spontanées sont des évé-
nements génétiques rares (avec une
fréquence comprise entre 10-'“et 1016
pour les fluoroquinolones) (Zhao et
al., 1997), ne permettant pas au phé-
nomeéne mutationnel d’expliquer plei-
nement la fréquence élevée d’observa-
tion des résistances, plutét compatible
avec des éléments transférables hori-

zontalement et capables d’induire une
réduction de sensibilité aux quino-
lones et fluoroquinolones telle qu’elle
permette une survie en leur présence.
La découverte, en 1998, d’une résis-
tance subclinique plasmidique aux
fluoroquinolones (PMQR pour plas-
mid-mediated quinolone resistance)
léve le voile sur ce phénomene (Mar-
tinez-Martinez et al., 1998). Depuis
lors, les mécanismes PMQR se sont
révélés largement répandus au sein
d’une grande diversité d’environne-
ments plasmidiques et parmi de nom-
breux genres bactériens, en conférant
de faibles niveaux de résistance aux
fluoroquinolones, tout en facilitant
I’émergence de niveaux de résistance
supérieurs en présence de I’antibio-
tique en conditions thérapeutiques
(Rodriguez-Martinez et al., 2010).
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Cette revue de la littérature s’inscrit
dans la continuité d’un article précé-
dent reprenant une description des
principaux mécanismes de résistance
aux antibiotiques rapportés a ce jour.
Cet article envisagera une description
des mécanismes chromosomiques et
plasmidiques de résistance aux fluoro-
quinolones, antibiotiques dont I’usage
en derniers recours tant en médecine
humaine qu’en médecine vétérinaire
devrait étre privilégié, et abordera
I’épidémiologie de ces phénomeénes.

2. RESISTANCES
CHROMOSOMIQUES

2.1. Modification de la cible
enzymatique des fluoro-
quinolones

Les cibles principales des fluoro-
quinolones sont les enzymes bacté-
riennes ADN gyrase et ADN topoiso-
mérase IV (Drlica et Zhao, 1997). 1l
s’agit de larges complexes enzyma-
tiques constitués de deux paires de
sous-unités, la protéine de 97 kDa-
GyrA, codée par le géne gyrd et la
protéine de 90 kDaGyrB, codée par
le géne gyrB pour I’ADN gyrase,
et la protéine de 75 kDaParC, codée
par le géne parC et la protéine de
70 kDaParE, codée par le géne parE
pour la topoisomérase IV. Les deux
enzymes interviennent au cours des
processus de réplication, de transcrip-
tion, de recombinaison et de réparation
de ’ADN. L’ADN gyrase principale-
ment responsable du surenroulement
négatif de ’ADN, est également im-
pliquée dans le retrait de surenroule-
ment négatif ou positif de ’ADN et
dans la liaison (caténation) ou la sépa-
ration (décaténation) de molécules cir-
culaires d’ADN. La topoisomérase [V
est, quant a elle, également impliquée
dans le retrait de surenroulement néga-
tif ou positif et posséde une activité de
décaténation plus puissante que celle
de ’ADN gyrase (Jacoby, 2005). Les
fluoroquinolones bloquent la réaction
catalysée par I’enzyme en piégeant
I’ADN gyrase ou la topoisomérase
sur I’ADN en formant un complexe
létal antibiotique-enzyme-ADN suivi
de la libération consécutive de frag-
ments d’ADN double brin (Drlica et
al., 2008).

Seul un petit nombre de bactéries ne
posseédent que ’ADN gyrase pour ac-
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complir les activités enzymatiques dé-
crites ci-dessus. Par contre, lorsque les
bactéries disposent des deux enzymes,
la sensibilité de ces derniéres a 1’ac-
tion des fluoroquinolones est variable
en fonction de I’identité du germe.
Ainsi, chez les bactéries a Gram néga-
tif, ’ADN gyrase est plus sensible a
I’inhibition médiée par les fluoroqui-
nolones et les mutations responsables
de résistance surviendront d’abord
au niveau de gyrd, alors que chez
les germes Gram positifs, la topoiso-
mérase IV représente habituellement
la cible primaire de I’antibiotique,
I’ADN gyrase étant intrinséquement
moins sensible, et les mutations res-
ponsables de résistance se produiront
d’abord au niveau de parC. En fait, les
mutations impliquent des substitutions
en acides aminés qui apparaissent dans
une région particuliére des sous-unités
Gyr et Par, nommée QRDR pour gui-
nolone resistance determining region.
Dans la structure tertiaire des topoiso-
mérases, le domaine QRDR des sous-
unités GyrA et ParC est proche de la
région impliquée dans la liaison de
I’ADN aux enzymes, alors que le do-
maine QRDR des sous-unités GyrB et
ParE se trouve a proximité de la région
correspondante de GyrA et ParC, sug-
gérant la formation par les deux do-
maines QRDR d’une sorte de poche de
liaison aux fluoroquinolones durant le
cycle catalytique de I’enzyme (Berger
et Wang, 1996 ; Morais Cabral ef al.,
1997 ; Hooper, 2003 ; Jacoby, 2005).
Ainsi, le domaine QRDR de la sous-
unité GyrA d’Escherichia coli se situe
entre les acides aminés 67 et 106, avec
des Aot spots de mutations au niveau
des acides aminés en positions 83 et
87. Cette QRDR est proche de la tyro-
sine 122 impliquée dans la liaison co-
valente de I’enzyme aux groupements
phosphate de ’ADN (Yoshida et al.,
1990 ; Hooper, 2003 ; Rodriguez-
Martinez et al., 2010). A Pinverse, les
mutations initiales de la cible survien-
dront plus fréquemment au niveau de
parC chez Staphylococcus aureus et
chez Streptococcus pneumoniae, alors
que pour les souches hautement résis-
tantes des mutations additionnelles
seront ¢galement observées au niveau
de gyrA et parE (Ng et al., 1996 ; Elio-
puolos et al., 2004 ; Jacoby, 2005).

Lorsqu’une premiére mutation au
niveau de gyrAd réduit la sensibilité
d’une bactérie a Gram négatif aux
fluoroquinolones, des mutations addi-
tionnelles dans le géne gyrd ou des
mutations dans les génes gyrB ou

parC augmenteront le niveau de résis-
tance du germe. Cependant, seules,
ces mutations complémentaires se-
raient inefficaces dans une bactérie
de type sauvage. En outre, la part du
phénotype de résistance apportée par
une mutation donnée est déterminée
par ’ampleur de la réduction de sen-
sibilité de la topoisomérase mutée et
du niveau de sensibilité a I’action inhi-
bitrice des fluoroquinolones de 1’autre
enzyme (Hooper, 2003). Deux hypo-
théses expliquent comment ces muta-
tions réduisent la sensibilité des bac-
téries vis-a-vis des fluoroquinolones.
La premicre propose une diminution
de I’affinité de I’enzyme mutée pour
I’antibiotique en diminuant la liaison
du composé antimicrobien sur le com-
plexe formé par I’ADN et la topoiso-
mérase (Willmott et Maxwell, 1993 ;
Barnard et Maxwell, 2001 ; Jacoby,
2005). La seconde suggére une altéra-
tion des fonctions de I’enzyme lors des
mutations, réduisant la formation des
complexes ADN-enzyme et la liaison
subséquente des fluoroquinolones sur
ces complexes, s’accompagnant toute-
fois d’un désavantage lors d’une mul-
tiplication rapide des bactéries (Ince et
Hooper, 2003). Le tableau I présente
les augmentations de la CMI vis-a-vis
de différentes fluoroquinolones chez
E. coli associées a la modification de
la cible enzymatique de ces dernicres.

2.2. Diminution de la concen-
tration intracellulaire

Une diminution de la concentration
intracellulaire peut également causer
une résistance aux fluoroquinolones
par réduction de la production de po-
rines ou par modification de I’activité
de diverses pompes a efflux.

2.2.1. Perméabilitée réduite

La plupart des fluoroquinolones tra-
versent de maniére passive la mem-
brane externe des bactéries a Gram
négatif via les porines OmpF et OmpC
(chez E. coli), bien que certaines
molécules soient capables de diffuser
directement au travers la bicouche
phospholipidique (Jacoby, 2005 ; Wal-
ker et Dowling, 2006). La réduction
de I’influx des fluoroquinolones dans
la cellule, liée a une sous-expression
des génes codant pour ces porines,
est habituellement responsable de
résistances a bas niveau et permet
d’expliquer les différences d’efficacité
observées parfois entre certains com-
posés de cette famille. Cependant, il



Tableau I : les différents mécanismes de résistance aux fluoroquinolones et les modifications de la concentration minimale
inhibitrice chez Escherichia coli y associées.

Meécanismes de résistance

Augmentation (X) de la CMI

(FQ concernée(s))
Modification de la cible grd 4432 (CIP)*
enzymatique des FQ gyrB
parC 4316 (CIP)y
(mutations du géne cible) parE
Diminution de la concentra- | Réduction de la production de porines 248 (NM)
a
tion intracellulaire des FQ Augmentation de I’activité des pompes a efflux
Protection de la cible des FQ Qnr 16 a 125 (NM)®
o . Aac(6’)- .
. L. Modification enzymatique des FQ 3 a4 (CIP et NOR)¢
Résistances plasmidiques Ib-cr
. QepA 32 (CIP) a 64 (NOR)®
Pompes a efflux X
OgxAB 16 (CIP)f

a: Tankovic et Soussy, 1998 - °: Walker et Dowling, 2006 - <: Wang et al.,

al., 2007 - f: Hansen et al., 2007

2004 - d: Robicsek et al., 2006b - ©: Yamane et

X : facteur multiplicatif, FQ : fluoroquinolones, CIP : ciprofloxacine, NOR : norfloxacine, NM : non mentionné.

est souvent difficile de déterminer la
part de la déficience en porine dans
la résistance observée. En effet, les
modifications de perméabilité dues
a une moindre production de porines
sont fréquemment la conséquence
d’une réponse cellulaire coordonnée a
la présence de nombreuses molécules
toxiques telles que des antibiotiques
et qui impliquent simultanément une
sur-expression de diverses pompes a
efflux. Par exemple, chez E. coli, la
dé-répression de loci de régulation
comme marA (pour multiple antibiotic
resistance) conduit & une diminution
de la sensibilité aux fluoroquinolones
via une sur-expression de la pompe
a efflux AcrAB-TolC (Okusu et al.,
1996) et une sous-expression des po-
rines OmpF (Cohen et al., 1988). Des
loci analogues de régulation sont dé-
crits dans diverses autres espéces bac-
tériennes (Cohen et al., 1993 ; Walker
et Dowling, 2000).

2.2.2. Pompes a efflux

Les bactéries a Gram négatif et Gram
positives disposent de systémes actifs
d’efflux non spécifiques, dont certains
sont exprimés de facon constitutive,
d’autres sont contrdlés et exprimés
par différents systémes de régulation
globale, et enfin, d’autres sont encore
inductibles par diverses mutations.
Ainsi, chez E. coli, la pompe a efflux

AcrAB-TolC, sous controles mul-
tiples, joue un réle majeur dans la
résistance aux fluoroquinolones par
efflux. Les mutations survenant dans
le géne acrR (répresseur de acrAB)
augmentent [’activit¢ de la pompe
(Wang et al, 2001), et inversement, les
mutations inactivant marR (répresseur
de marA4) permettent & MarA d’acti-
ver acrAB, tolC et un géne diminuant
la traduction de ompF, aboutissant a
une diminution de I’influx et une aug-
mentation de I’efflux des fluoroquino-
lones (Cohen et al., 1989 ; Alekshun
et Levy, 1997). E. coli posséde pas
moins de vingt pompes a efflux res-
ponsables de résistances a de multiples
antibiotiques dont les fluoroquino-
lones (Nishino et Yamaguchi, 2001) et
d’autres bactéries entériques semblent
équipées de facon analogue (Cohen et
al., 1993). Pseudomonas aeruginosa
posseéde quant a elle au moins quatre
pompes a efflux liées a I’expulsion des
fluoroquinolones et d’autres antibio-
tiques, dont la plus connue, MexAB-
OprM, est exprimée de fagon constitu-
tive contrairement aux autres pompes
a efflux dont I’activité est inductible.
Chez S. aureus, la résistance aux fluo-
roquinolones est associée a une aug-
mentation de I’expression de nor4, un
geéne qui code pour un transporteur a
large spectre dont les fluoroquinolones
et d’autres agents antimicrobiens.
L’efflux actif est également décrit

chez d’autres bactéries a Gram posi-
tif comme S. pneumoniae, ainsi que
chez les mycobactéries. La présence
de ces pompes a efflux non spécifiques
dans une cellule signifie, en outre, une
possibilité d’activation par une large
variété de composés, incluant des
antibiotiques autres que les quino-
lones et fluoroquinolones, des antisep-
tiques, des détergents et le salicylate
de sodium (un anti-inflammatoire non
stéroidien) (Alekshun et Levy, 1999 ;
Jacoby, 2005).

2.2.3. Interactions entre les diffe-
rents mécanismes de résis-
tance

L’interaction entre différents méca-
nismes de résistance conduit géné-
ralement a des niveaux élevés de
résistance aux fluoroquinolones et
a d’autres antibiotiques lorsque les
pompes a efflux et une diminution
de la perméabilit¢ de la membrane
externe des bactéries a Gram négatif
sont impliquées (Everett ef al., 1996 ;
Lee et al., 2000 ; Schwarz et al.,
2006). Des études in vitro ont ainsi
montré que des souches d’E. coli, mu-
tantes de premier niveau, résistantes
aux fluoroquinolones présentent une
mutation au sein de gyrA4, alors qu’au
deuxiéme niveau, celles-ci possédent
un phénotype de résistance multiple
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associé a une augmentation de 1’ef-
flux. Enfin, au troisiéme niveau de
mutation, I’efflux est d’avantage aug-
menté et on constate des mutations
additionnelles dans les geénes codant
pour les topoisomérases. De plus, la
situation semble comparable parmi
les souches isolées en clinique. Les
altérations de la cible et I’activation de
pompes a efflux sont des mécanismes
généralement rencontrés ensemble
au sein des souches cliniquement
résistantes, et des mutations au niveau
de différents locichromosomiques
sont habituellement nécessaires pour
conférer un haut niveau de résistance
aux fluoroquinolones (Everett et al.,
1996 ; Oecthinger et al., 2000 ; Schwarz
et al., 2006). 1l est ainsi remarquable
de constater que ’inactivation du sys-
téme d’efflux AcrAB-TolC dans une
souche d’E. coli présentant des muta-
tions dans les geénes cibles des fluoro-
quinolones, rend la bactérie hypersen-
sible a cette famille d’antibiotiques.
Par conséquent, en absence de pompes
a efflux AcrAB-TolC fonctionnelles,
les mutations dans les génes codant
pour les sous-unités de I’ADN gyrase
ne suffiront pas a I’induction d’un ni-
veau clinique de résistance (Oethinger
etal.,2000 ; Schwarz et al., 2006). Le
méme phénoméne est observé chez
P aeruginosa, chez qui la délétion
de la pompe a efflux MexAB-OprM,
I’homologue deAcrAB-TolC dans
cette espece, conduit a une diminu-
tion significative du niveau de résis-
tance aux fluoroquinolones méme en
présence de mutations dans les génes
cibles (Lomovskaya et al., 1999 ;
Schwarz et al., 2006).

3. RESISTANCES
PLASMIDIQUES

3.1. Les mécanismes Qnr

3.1.1. Découverte des génes qnr

Les PMQR ont été découvertes en 1998
par Martinez-Martinez et ses collabo-
rateurs, lors de 1’é¢tude d’un plasmide
porteur d’un géne codant pour une béta-
lactamase, provenant d’une souche mul-
ti-résistante de Klebsiella pneumoniae,
isolée d’un échantillon d’urine prélevé
en 1994 chez un patient de 1’Univer-
sit¢ d’Alabama. Ce plasmide confére
une résistance sub-clinique vis-a-vis de
différentes quinolones et fluoroquino-
lones, en produisant une augmentation
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de la concentration minimale inhibitrice
(CMI) vis-a-vis de I’acide nalidixique de
8 fois et vis-a-vis de différentes fluoro-
quinolones de 8 a 64 fois. En outre, ce
plasmide facilite la sélection de souches
mutantes a niveaux élevés de résistance
aux fluoroquinolones (Martinez-Marti-
nez et al., 1998). Le géne de 657 paires
de bases (pb) responsable de ce phéno-
type code pour une protéine nommée
Qnr pour guinolone resistance (Tran et
Jacoby, 2002), de la famille des penta-
peptides répétés (PRP pour pentapep-
tide repeat protein), et rebaptisée plus
récemment QnrAl apres I’identification
de différentes protéines Qnr et de diffé-
rents variants pour chacune d’entre elles.
Actuellement, sept variants du géne gnrA
sont décrits (gnrA1 a gnrA7) (Cheung et
al., 2005 ; Nordmann et Poirel, 2005 ;
Poirel et al., 2005a ; Cambau et al.,
2006 ; Jacoby, 2012). En 2003, un clone
de Shigella flexneri 2b causa une épidé-
mie d’entérocolites au Japon. Parmi les
huit souches isolées de ce clone, une pré-
sentait une résistance a la ciprofloxacine
et possédait un unique plasmide conju-
gatif responsable du transfert de ce phé-
notype et porteur d’un géne codant pour
une protéine de 218 acides aminés. Cette
protéine PRP présentait 59 pourcent
d’identité en acides aminés avec la pro-
téine QnrAl et fut nommée QnrS (Hata
etal.,2005). Depuis, cinq autres variants
du geéne gnrS ont été identifiés (gnrS1
a gnrS6) (Gay et al., 2006 ; Yue et al.,
2008 ; Torpdahl et al., 2009 ; Han et al.,
2012 ; Jacoby, 2012). Jacoby et colla-
borateurs (2006) en étudiant des souches
de K. pneumoniae provenant d’Inde,
ont mis en évidence la présence d’une
résistance transférable a bas niveau aux
fluoroquinolones en excluant la présence
de gnrA. Le géne PMQR responsable de
ce phénotype code pour une protéine de
214 acides aminés désignée QnrB (Cat-
toir et al., 2008a ; Wang et al., 2009b).
Cette protéine appartient également a la
famille PRP et partage 43 et 44 pourcent
d’identité en acides aminés avec respec-
tivement QnrA1 et QnrS1 (Jacoby et al.,
2006). Aujourd’hui, 54 variants du géne
qnrB sont décrits (gnrB1 a gnrB54) (Ja-
coby, 2012). Le géne gnrC, produisant
une augmentation de la CMI de la cipro-
floxacine de 32 fois, a ensuite été identi-
fié sur un plasmide conjugatif provenant
d’une souche de Proteus mirabilis isolée
a Shangai en Chine. Le géne de 666 pb
code pour une protéine de la famille des
PRP, QnrC, de 221 acides aminés et qui
partage 64, 41 et 59 pourcent d’identité
en acides aminés avec QnrAl, QnrB1,
QnrS1 et QnrD respectivement. A ce
jour, un seul variant du géne est identi-

fié (Wang et al., 2009a). Enfin, le géne
gqnrD a été découvert sur un petit plas-
mide provenant de souches de Salmonel-
la enterica isolées d’humains en Chine
et présentant une réduction transférable
de sensibilit¢ a la ciprofloxacine. Le
gene gnrD responsable d’une augmenta-
tion de la CMI de la ciprofloxacine de 32
fois, code pour une protéine de type PRP
de 214 acides aminés qui présente 48,
61, 32 et 43 pourcent de similarité avec
respectivement QnrA 1, QnrB1, QnrS1 et
QnrC (Cavaco et al., 2009 ; Wang et al.,
2009a).

3.1.2. L’origine des génes qnr

Différentes espéces de bactéries a
Gram négatif ont été analysées pour
la recherche de génes analogues aux
geénes gnr, dans le but d’identifier le ré-
servoir naturel de ces déterminants de
résistance. De cette étude, le chromo-
some de la bactérie Shewanella algae
apparait comme une origine probable
du gene gnrA3 (Poirel et al., 2005a).
Ensuite, d’autres génes de type gnr,
non mobilisables, seront identifiés
dans le chromosome de nombreuses
bactéries de la famille Shewanella-
ceae ainsi que parmi des bactéries
de la famille Vibrionaceae telles que
Vibrio vulnificus, Vibrio parahaemo-
Iyticus et Photobacterium profundum
(Poirel et al., 2005b ; Sanchez et al.,
2008). Les protéines codées par ces
geénes présentent au plus 67 pourcent
d’identité avec QnrAl, et conférent
apres une expression hétérologue dans
une souche d’E. coli une augmentation
de la CMI de la ciprofloxacine simi-
laire au niveau de résistance observé
en présence des variants du géne gnrA
(Poirel et al., 2005b). Un autre géne de
type gnr a également été localisé sur le
chromosome d’un clone de Vibrio cho-
lereae O1 responsable d’une épidémie
de choléra au Brésil. Le géne nommé
Vcegnrl est associé a un site de recom-
binaison attC et est incorporé en tant
que cassette de résistance dans un inté-
gron de type 1 (Fonseca ef al., 2008).
gnrB semble également avoir une ori-
gine chromosomique apres 1’identifi-
cation d’un analogue de gnrB12 dans
le chromosome de souches de Citro-
bacterwerkmanii isolées de volaille en
Allemagne (Kehrenberg et al., 2008).
Le chromosome de Stenotrophomo-
nas maltophilia présente également
un geéne codant pour une protéine
de 219 acides aminés qui partage 60
pourcent d’identité avec QnrB1, souli-
gnant le r6le potentiel de cette espéce
bactérienne en tant que source de nou-



veaux déterminants gnr. En outre,
un homologue trés proche du gene
gnrB a été identifié lors de 1’analyse
métagénomique d’un  échantillon
aquatique marin. Cependant |’origine
chromosomique ou plasmidique de ce
géne n’a pas pu étre déterminée (San-
chez et al., 2008). D’autres études ont
révélé la présence du variant gnrS2 au
niveau de plasmides de souches aqua-
tiques du genre Aeromonas suggérant
ainsi un autre type de réservoir envi-
ronnemental, cette fois secondaire,
et soulignant un possible réle de lien
dans la transmission du géne entre le
réservoir primaire probable que repré-
sente la famille des Vibrionaceae et les
entérobatéries (Picao et al., 2008). Le
chromosome de Serratia marcescens,
une bactérie a Gram négatif patho-
geéne opportuniste, présente lui aussi
un géne codant pour une protéine qui
partage 80 pourcent d’identité avec
QnrB1, suggérant I’implication de
cette espéce bactérienne comme réser-
voir des génes de type gnr (Velasco et
al., 2010). Enfin, I’étude du génome
d’une souche de Vibrio splendicus a
révélé la présence chromosomique
d’un géne codant pour une protéine
PRP de 219 paires de bases qui par-
tage 84 et 87 pourcent d’identité avec
QnrS1 et QnrS2, et qui confere apres
une expression hétérologue chez
E. coli une augmentation de la CMI
de I’acide nalidixique de 8 fois et de
différentes fluoroquinolones de 4 a 16
fois (Cattoir et al., 2007).

Les bactéries a Gram positif ne sont
pas en reste. En effet, de nombreuses
protéines PRP de type Qnr sont co-
dées par des geénes présents dans le
chromosome de bactéries telles que
Enterococcus  faecalis, Enterococ-
cus faecium, Listeria monocytogenes,
Clostridium  perfringens,  Clostri-
dium difficile, Bacillus cereus et Bacil-
lus subtilis. Cependant, ces protéines
partagent seulement 16 a 22 pourcent
d’identité de séquence en acides ami-
nés avec QnrAl, QnrB1 et QnrSl
(Arseéne et al., 2007 ; Rodriguez-Mar-
tinez et al., 2008). Toutefois, apres
un clonage dans une souche d’E. coli,
les plasmides recombinants créés et
porteurs des geénes codant pour ces
protéines conférent également une
réduction de sensibilité vis-a-vis de
nombreuses quinolones et fluoroqui-
nolones. Tous ces éléments suggerent
que les geénes gnr plasmidiques tels
que nous les connaissons aujourd’hui
trouvent leur origine au sein de bacté-
ries aquatiques et d’autres microorga-

nismes environnementaux (Strahile-
vitz et al., 2009 ; Rodriguez-Martinez
etal., 2010).

3.1.3. Structure, mode d’action
des protéines Qnr et
Jfonctions naturelles

Les protéines Qnr appartiennent a
la famille des pentapeptides répétés
qui se définit comme un groupe de
plus de mille protéines aux fonctions
naturelles bien souvent inconnues et
constituées de tandem de cinq acides
aminés répétés de fagon semi-conser-
vative [Ser, Thr, Ala ou Val] [Asp ou
Asn] [Leu ou Phe] [Ser,Thr ou Arg]
[Gly] (Vetting et al., 2006). En termes
de mécanisme d’action exploité par
les protéines PRP pour conférer une
résistance aux fluoroquinolones, deux
protéines retiennent notre attention.
MipA, une protéine PRP qui partage
18,6 pourcent d’identité en acides
aminés avec QnrAa été largement
étudiée. Le gene mfpA identifié initia-
lement sur le chromosome de Myco-
bacterium smegmatis, est, lorsqu’il est
exprimé sur un plasmide multi-copies,
responsable d’une augmentation de la
CMI de la ciprofloxacine de 4 a 8 fois,
alors que son inactivation est associée
aune augmentation de la sensibilité du
germe a cette méme fluoroquinolone
(Montero et al., 2001). En outre, un
variant de ce géne identifié dans le gé-
nome de Mycobacterium tuberculosis
est quant a lui capable d’inhiber I’acti-
vité de I’ADN gyrase en interagissant
directement avec celle-ci (Hegde et
al., 2005). En fait, la structure tridi-
mensionnelle de la protéine de méme
que la répartition de ses charges élec-
trostatiques ressemblent étroitement a
celles observées au niveau d’une mo-
lécule d’ADN, suggérant pour MfpA
un réle inhibiteur de I’ADN gyrase
par compétition avec I’ADN pour la
liaison sur cette enzyme. De plus, le
complexe formé par la protéine PRP et
I’ADN gyrase rend I’enzyme indispo-
nible pour la formation ultérieure du
complexe clivé et létal fluoroquino-
lone-ADN-gyrase. Lamicrocine B17
est un pentapeptide naturel et un poi-
son bactérien au mécanisme d’action
similaire a celui des fluoroquinolones,
a savoir une inhibition de I’ADN gy-
rase (Heddle et al., 2001). La pro-
téine McbG, une PRP qui partage 19,6
pourcent d’identité avec QnrA, est
quant a elle produite par les microor-
ganismes synthétisant la microcine
afin de protéger ’ADN gyrase de

I’effet toxique de B17 (Garrido et al.,
1988 ; Jacoby et al., 2003).

Le mécanisme par lequel les pro-
téines Qnr exercent un effet protecteur
sur ’ADN gyrase et la topoisomé-
rase IV contre ’action inhibitrice des
fluoroquinolones n’est pas comple-
tement €lucidé. La protéine QnrA,
mod¢le le plus souvent utilisé, est
capable de se lier a ’ADN gyrase et
a la topoisomérase IV au niveau de
leurs deux sous-unités et en 1’absence
du complexe ternaire composé de la
fluoroquinolone, de I’ADN et de I’en-
zyme (Tran et al., 2005). Par consé-
quent, la protection exercée par QnrA
est le résultat d’une liaison de cette
protéine au niveau d’une des deux en-
zymes sur un site chevauchant le site
de liaison de I’ADN, et contrairement
a MfpA, QnrA entre en compétition
avec I’ADN pour la liaison au niveau
de I’enzyme sans inhiber 1’action de
celle-ci in vitro (Strahilevitz et al.,
2009).

La fonction biologique premicre et
naturelle des genes gnr n’est par
contre pas claire, mais trois hypo-
théses ont ainsi été proposées. Selon
la premicére théorie, les protéines Qnr
sont en quelque sorte des antitoxines
protégeant ’ADN gyrase et la topoi-
somérase IV de 1’action délétere de
toxines naturelles non identifiées
a ce jour (Ellington et Woodford,
2006). La seconde hypothése recon-
nait aux protéines Qnr un role simi-
laire a la protéine Gyrl, un régulateur
de ’ADN gyrase également capable
d’exercer un certain effet « antiquino-
lone » (Chatterji et Nagaraja, 2002 ;
Chatterji et al., 2003). Enfin, la troi-
siéme suggestion attribue aux pro-
téines Qnr un rdle naturel dans la pro-
tection des bactéries contre des agents
naturels occasionnant des dommages
a ’ADN. En effet, certains plas-
mides porteurs de différents all¢les du
gene gnrB présente un site de liaison
de la protéine LexA impliquée dans la
réponse SOS (Wang et al., 2009b).

3.1.4. L’activité de résistance de
Onr

L’acquisition d’un plasmide porteur
d’un géne gnr n’est pas suffisante
pour transformer une bactérie de type
sauvage sensible aux fluoroquinolones
en souche résistante selon les normes
standards de sensibilité fixées par des
comités scientifiques internationaux
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tels que le CLSI (pour Clinical and
Laboratory Standards Institute). On
détermine 1’effet de la présence d’un
tel plasmide sur la sensibilit¢é d’une
souche vis-a-vis d’une fluoroquino-
lone particuliére en déterminant et en
comparant les CMI de cette molécule
pour une souche porteuse ou non du
dit plasmide (Strahilevitz et al., 2009).
Pour la plupart des composés de cette
famille, on observe une augmentation
de la CMI de 16 a 125 fois (tableau I).
La CMI de I’acide naladixique est,
quant a elle, augmentée de 2 a 8 fois,
mais cette augmentation est suffi-
sante pour exprimer un phénotype de
résistance vis-a-vis de cet antibiotique
(Wang et al., 2004).

La modification apportée a la concen-
tration de prévention des mutants
(CPM) est une autre fagcon d’exprimer
I’effet sur la résistance conféré lors de
I’acquisition d’un géne gnr. Ainsi, les
protéines Qnr en augmentant la CPM
facilitent I’apparition de souches mu-
tantes présentant des niveaux élevés
de résistance aux fluoroquinolones.
En conclusion, le faible niveau de
résistance associé a la présence des
génes gnr n’assure donc pas la survie
totale d’une population bactérienne en
présence de fluoroquinolones a dose
thérapeutique, mais il accroit substan-
tiellement le nombre de bactéries mu-
tées sélectionnées dans cette popula-
tion (Martinez-Martinez et al., 1998 ;
Jacoby, 2005 ; Robicsek et al., 2005 ;
Rodriguez-Martinez et al., 2007). Par
ailleurs, les génes gnr sont fréquem-
ment observés en présence d’autres
mécanismes de résistance avec les-
quels ils agissent en synergie au sein
de souches cliniques, et de nombreuses
études ont également identifi¢ des bac-
téries porteuses de plusieurs génes gnr
possédant des lors un effet additif sur
la CMI (Strahilevitz et al., 2009).

3.1.5. Les plasmides Qnr et
D’environnement génétique
des génes qnr

Les génes gnr ont été identifiés sur des
plasmides de taille allant de 2,7 a 340 ki-
lobases et de groupes d’incompatibilité
tres différents. Cette grande variabilité
de localisation suggere qu’une disper-
sion de nombreux plasmides est proba-
blement responsable de la dissémination
de ces déterminants de résistance a tra-
vers le monde. Toutefois, 1’environne-
ment génétique immédiat de chacun de
ces geénes est suffisamment similaire
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pour suggérer un nombre limité d’évé-
nements d’acquisition, suivis ensuite de
multiples réarrangements génétiques a
la base de la diversité de structure plas-
midique observée actuellement (Strahi-
levitz et al., 2009 ; Rodriguez-Martinez
etal.,2010).

Les génes gnrA et gnrB sont souvent
associés a la recombinase d’une struc-
ture du type ISCR (pour insertion
sequence common region) et localisés
a l’intérieur d’un intégron complexe
contenant de nombreuses cassettes de
résistance sans toutefois y étre appa-
rentés (Robicsek et al., 2006a). En
outre, les alléles de gnrB sont parfois
associés a un autre de type de trans-
posase et a des génes chromosomiques
de bactéries marines non liés a des ré-
sistances aux antibiotiques, ou encore
retrouvés dans divers types de trans-
posons (Jacoby ef al., 2006). Contrai-
rement aux genes gnrd et gnrB, les
geénes gnrS ne sont ni associés a une
ISCR ni a un intégron complexe. La
plupart des plasmides porteurs des
différents all¢les de gnrS sont relati-
vement plus petits, non conjugatifs,
souvent identifiés au sein de divers
sérovars de S. enterica (Bonemann et
al., 2006 ; Kehrenberg et al., 2007 ;
Wu et al., 2007 ; Wu et al., 2008 ;
Garcia-Fernandez et al., 2009 ; Stra-
hilevitz et al., 2009). Des alléles du
gene gnrS ont été identifiés a proxi-
mité de séquences d’insertion (Gay et
al., 2006 ; Poirel et al., 2006a ; 2006b ;
Kehrenberg et al., 2007 ; Poirel ef al.,
2007) ou a I’intérieur d’une structure
ressemblant & un transposon (Cattoir
et al., 2008b). De plus, les plasmides
porteurs des génes gnrd et gnrB sont
fréquemment porteurs de geénes de
résistance aux béta-lactames, au chlo-
ramphénicol, aux aminoglycosides,
aux tétracyclines, aux sulfamidés, au
triméthoprime, et a la rifampicine,
alors que ce n’est pas le cas des plas-
mides porteurs du géne gnrS probable-
ment a cause de leur taille plus petite
(Rodriguez-Martinez et al., 2010).

3.2. Le mécanisme Aac(6’)-
Ib-cr

En 2006, plusieurs années aprés la
découverte des génes gnr, I’existence
de plasmides porteurs du géne gnrA,
isolés de souches cliniques d’E. coli
collectées a Shangai et conférant une
augmentation de la CMI de la cipro-
floxacine & Img/L non liée a une aug-
mentation du niveau d’expression
de gnrA, fut révélée par Robicsek et

collaborateurs. Le geéne aac(6’)-1b
qui code pour une aminoglycosidea-
cétyl-transférase, une enzyme produi-
sant une résistance a la kanamycine,
a la tobramycine et a I’amikacine, fut
découvert responsable de ce phéno-
type particulier. Cependant 1’alléle
du geéne aac(6’)-Ib alors identifié¢ se
révéla unique par la présence de deux
mutations, au niveau du codon 102
(Trp—>Arg) et au niveau du codon 179
(Asp~>Tyr), nécessaires et suffisantes
a la production du phénotype de résis-
tance vis-a-vis de la ciprofloxacine.
Le variant du géne aac(6°)-Ib, nommé
AAC(6°)-1B-CR pour ciprofloxa-
cin resistant, est ainsi capable d’acé-
tyler I’azote amine d’un groupement
pipérazine en position 7 du noyau des
fluoroquinolones. La haute spécificité
de cette réaction enzymatique pour ce
substitut particulier explique pourquoi
seules la ciprofloxacine et la norfloxa-
cine sont affectées, les autres fluoro-
quinolones ne possédant pas ce type
de groupement (Rodriguez-Martinez
et al., 2010). Bien que ’augmenta-
tion de la CMI produite soit modeste
(environ trois a quatre fois la CMI
d’une souche sauvage) (tableau I),
la présence du géne aac(6’)-1b-cr
affecte plus la CPM. Ainsi, a une
concentration de 1,6 mg/L, approxi-
mativement le pic de concentration
plasmatique en ciprofloxacine libre
atteint au cours d’une thérapie, on
identifie déja des clones résistants
d’une souche sauvage d’E. coli (Ro-
bicsek et al., 2006b). Aujourd’hui, le
variant —crse révele largement répan-
du a travers le monde, et bien souvent
en association a d’autres génes PMQR
incluant gepA, de nombreux all¢les des
geénes gnrA, gnrB et gnrS, et a d’autres
geénes de résistance tels que de nom-
breuses béta-lactamases aac(6’)-Ib-
cr, tout comme aac(6’)-1b font partie
d’une cassette d’intégration en asso-
ciation a un site attC, et sont souvent
identifiés dans différents intégrons et
plus spécifiquement sur des plasmides
du groupe d’incompatibilit¢ IncFII
exprimant une béta-lactamase a large
spectre, CTX-M-15, dont la préva-
lence est la plus élevée dans de nom-
breux pays a travers le monde (Strahi-
levitz et al., 2009).

3.3. Les pompes a efflux
plasmidiques

3.3.1. La pompe a efflux QepA

En 2002, au Japon, une nouvelle
pompe a efflux, nommée QepA, est



découverte. Elle est codée par un géne
situé sur un plasmide de résistance
d’une souche clinique d’E. coli iso-
lée d’urine. Ce plasmide confére un
profil de résistance multiple vis-a-vis
des aminoglycosides, des fluoroqui-
nolones et des béta-lactames a large
spectre. Le géne gepA code pour une
protéine de 511 acides aminés qui est
une pompe a efflux du type 14-TMS
(pour transmembrane segment) de la
famille des transporteurs MFS (pour
major facilitator superfamily). Cette
pompe a efflux présente une impor-
tante homologie de séquence avec
les transporteurs membranaires de
type MFS, codés au niveau du chro-
mosome de microorganismes envi-
ronnementaux tels que les bactéries a
Gram positif de I’ordre des Actinomy-
cetales. Cette pompe a efflux confére
une résistance a bas niveau en produi-
sant une augmentation de la CMI de
fluoroquinolones hydrophiles comme
la ciprofloxacine, I’enrofloxacine et
la norfloxacine de 32 a 64 fois (ta-
bleau I). Une augmentation modeste
de la CMI (deux fois) de 1’érythromy-
cine, de D’acriflavine et du bromure
d’éthidium a également été observée.
Par contre la CMI de substrats habi-
tuels des pompes a efflux et d’autres
familles d’antibiotiques reste inchan-
gée (Yamane ef al., 2007). Depuis la
découverte du gene gepA, un variant
de ce géne, nommé gepA2, qui pré-
sente deux substitutions en acides
aminés a ¢t¢ mis en évidence. Ce
variant confere un phénotype de résis-
tance similaire a gepA, renommé de-
puis gepAl (Cattoir et al., 2008¢c). Le
geéne gepAl, localisé sur un plasmide
conjugatif du groupe IncFI, se trouve
sur un transposon composite encadré
de deux séquences d’insertion 1S26 et
comprenant le géne rmtB, codant pour
une résistance a haut niveau aux ami-
noglycosides d’usage thérapeutique
(Yamane et al., 2007 ; Périchon et al.,
2008 ; Yamane et al., 2008 ; Park et
al., 2009). Le géne gepA2, localisé
sur un plasmide mobilisable mais non
conjugatif et encadré par une séquence
d’insertion du type ISCR, n’est quant
a lui pas associé au gene rm¢B (Cattoir
et al., 2008c).

3.3.2. La pompe a efflux OgxAB

Un plasmide conjugatif porteur
d’une résistance a I’olaquindox, un
antibiotique dérivé de la quinoxaline,
utilisé en agriculture dans certains
pays du monde comme promoteur
de croissance, a ¢été¢ identifié parmi

des souches d’E. coli provenant
d’élevages de porcs (Sorensen et al.,
2003). Le mécanisme de résistance
impliqué est une pompe a efflux non
spécifique nommée OqxAB (Hansen
et al., 2004). Le géne qui code pour
ce déterminant a également été trouvé
sur le chromosome de K. pneumo-
niae ou il présente différents niveaux
d’expression corrélés a des différences
de sensibilité a 1’antibiotique (Kim et
al., 2009). En outre, un plasmide por-
teur de ogxAB a été mis en évidence
récemment en Corée du sud dans une
souche clinique d’E. coli provenant
d’un homme (Kim et al., 2009). Ce
mécanisme rare confere aussi une
résistance aux fluoroquinolones a bas
niveau, en augmentant la CMI d’une
souche d’E. coli vis-a-vis de ’acide
nalidixique et de la ciprofloxacine de
8 a 16 fois respectivement (Hansen et
al., 2007) (tableau I).

4. CONCLUSIONS

Au cours de la décennie suivant la
découverte du géne gnrd, on a pu
assister a une explosion des connais-
sances concernant un phénomene dont
on était jusqu’alors convaincu qu’il
n’existait pas, a savoir les résistances
plasmidiques aux fluoroquinolones.
Nous avons lancé un défi aux bac-
téries, en les exposants a une classe
d’antibiotiques totalement synthétique
contre laquelle le développement
de résistance par mutation au cours
d’un traitement était peu probable.
Et pourtant, les résistances aux fluo-
roquinolones ont bel et bien émergé
d’innombrables fois et indépendam-
ment, partout a travers le monde, sur
les cinq continents et méme dans les
océans les séparant. En paralléle au
développement de 1’usage de ces anti-
biotiques a large spectre d’action, les
bactéries a Gram négatif organisaient
et assemblaient un arsenal d’éléments
génétiques préexistants, tout en leur
attribuant des propriétés de transfert
horizontal, qui faciliteraient ensuite
leur dissémination ainsi que 1’émer-
gence mutationnelle de résistance vis-
a-vis de ces composés. C’est ainsi que
des geénes chromosomiques, initiale-
ment inexistants parmi les Enterobac-
teriaceae, ont été recrutés et mobilisés
au sein de cette famille de bactéries,
pour protéger leurs topoisomérases
des effets inhibiteurs des quinolones
et des fluoroquinolones, ou encore

de médier 'efflux de ces composés
a Dlextérieur des microorganismes ;
alors qu’un geéne de résistance natu-
rellement existant s’est vu adapté par
mutation et code maintenant pour une
nouvelle enzyme au spectre cataly-
tique élargi. A ce stade, il est encore
impossible de déterminer si ces événe-
ments ont joué un role déterminant, ou
ont simplement contribué secondai-
rement a 1’émergence des résistances
aux fluoroquinolones. Cependant, il
apparait évident que ces genes PMQR
ont progressé¢ de fagon extensive, pour
envahir de nombreux germes patho-
genes humains et animaux, partout ou
cette famille de composés antimicro-
biens est ou a été utilisée.

Si la présence des geénes plasmidiques
de résistance aux fluoroquinolones
est peu importante a ce jour sur le
plan clinique comparé aux mutations
identifiées dans les génes codant pour
les enzymes ciblées par ces antibio-
tiques, elle représente par contre un
danger potentiel en augmentant d’un
facteur 10 la probabilité d’apparition
de souches a haut niveau de résistance
lors de croissance en présence de fluo-
roquinolones. En outre, la localisation
plasmidique de ces génes leur assure
une transmission horizontale souvent
efficace, et leur accumulation sur un
méme support peut conduire a des
niveaux cliniques de résistance aux
fluoroquinolones. Soulignons éga-
lement 1’existence fréquente sur les
plasmides porteurs de génes PMQR,
de génes codant pour des résistances
a d’autres antimicrobiens tels que
des Dbéta-lactames, des macrolides
et des aminosides, laissant craindre
des phénomeénes de co-sélection de
résistances et une accélération de
I’émergence de bactéries multi-résis-
tantes. Aujourd’hui plus que jamais,
I’utilisation des fluoroquinolones doit
donc s’appuyer sur les résultats de
laboratoire démontrant non seulement
leur efficacité sur le pathogéne isolé
responsable du probléme clinique
observé, mais aussi la sensibilité du
germe aux autres antibiotiques envisa-
geables. Dés maintenant, le praticien
doit étre conscient qu’un usage raison-
né et raisonnable des fluoroquinolones
et de tout autre composé antibactérien
assurera la pérennité de leur efficacité
clinique face aux pathogénes humains
et animaux ainsi que le maintien de
leur autorisation pour la profession
vétérinaire.
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FLUOROQUINOLONES RESIS-
TANCES: THE CURRENT SITUA-
TION

After six decades of antimicrobial
use, pathogenic bacteria of human
and animal origin have reached
alarming levels of antibiotics resis-
tances. Fluoroquinolones, antibio-
tics whose use of last resort both
in human and veterinary medicine
should be preferred, have also not
been spared by this phenome-
non. Two chromosomal mecha-

nisms are responsible for clinical
fluoroquinolones resistances: the
accumulation of mutations within
genes either encoding the DNA
gyrase and/or the topoisomerase
IV, or regulating the expression of
efflux pumps and decreasing the
membrane permeability. Recently,
strains with sub-clinical levels of
fluoroquinolones resistance me-
diated by plasmid-located genes,
the so-called PMQR genes for
"plasmid-mediated quinolone re-
sistance", have emerged.

These mechanisms do not only
confer sub-clinical levels, but they
also increase the likelihood of cli-
nically resistant strains emergence
in the presence of therapeutic le-
vels of fluoroquinolone.

This literature review will present a
description and the epidemiology
of plasmidic and chromosomal
fluoroquinolone resistances and
will consider the epidemiology of
these phenomena.
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RESUME :

La qualité de la viande est une notion extrémement variable et évolutive a I'image de la
transformation depuis ’animal vivant jusqu’a la carcasse puis la viande. Cet article passe en
revue d’une part les critéeres d’appréciation subjective c'est-a-dire ceux qui varient selon le
comportement et les préférences du consommateur et d’autre part les critéres d’appréciation
objective de la qualité de la carcasse et de la viande bovine. Pour ce qui concerne la qualité
de la carcasse, ceux-ci sont principalement le poids, le classement (conformation et état
d’engraissement), la composition, le rendement d’abattage et la teneur en viande de la carcasse.
Enfin, la composition du muscle, les caractéristiques organoleptiques et technologiques
permettant d’apprécier la qualité de la viande bovine sont présentées et discutées

1. INTRODUCTION

La carcasse de bovin est le corps entier
de I’animal abattu tel qu’il se présente
apres les opérations de saignée, d’évis-
cération et de dépouillement. Elle
se présente sans les organes sexuels
et muscles attenants, sans mamelles
et graisses mammaires (Conseil de
I’Union européenne, 2007). La car-
casse est essentiecllement composée de
squelette osseux et de muscles sque-
lettiques.Immédiatement apres 1’abat-
tage, le muscle est souple et est le
siége de nombreuses réactions biochi-
miques qui le transforment en viande
en quelques heures. De maniére géné-
rale, le terme « viande » recouvre un
ensemble trés disparate de produits
trés diversifiés dans leur composi-
tion anatomique (Dumont, 1960). Le
réglement (CE) n°852/2004 du Par-
lement européen et du Conseil relatif
a I’hygiéne des denrées alimentaires
définit la viande comme « les parties
comestibles des animaux (ongulés
domestiques, volailles, lagomorphes,
gibier sauvage, gibier d’¢levage, petit
gibier sauvage et gros gibier sauvage)

y compris le sang ». Cette définition
est donnée dans le contexte de la mai-
trise de I’hygiéne des aliments, elle
ne correspond pas a la définition qui
pourrait étre donnée dans un contexte
nutritionnel. Pour cet aspect, on peut
se référer a la directive 2001/101 de
la Commission européenne ; celle-ci
restreint la définition de la viande aux
muscles rattachés au squelette avec
indication systématique des espéces
animales et admettant qu’une partie de
la matiére grasse, quand elle est adhé-
rente aux muscles peut étre assimilée a
de la viande dans le respect des limites
maximales prévues.

D’aprés 1’Association frangaise de
Normalisation (AFNOR) (Association
francaise de Normalisation, 1982), la
qualité est I’« aptitude d’un produit
ou d’un service a satisfaire les besoins
des utilisateurs ». La qualité peut étre
également définie comme I’«ensemble
des propriétés et des caractéristiques
d’un service ou d’un produit qui lui
conferent I’aptitude a satisfaire les
besoins exprimés ou implicites » (In-
ternational Organization for Standar-

dization, 1994). La qualité d’un pro-
duit est la résultante de nombreux et
divers facteurs liés aux contextes, aux
besoins et aux attentes des consom-
mateurs (Bernard et al, 2007). La
qualité de la viande est I’ensemble des
caractéristiques que lui conférent ses
propriétés organoleptiques, technolo-
giques et nutritionnelles. Elle est une
notion complexe, trés variable selon
les consommateurs et évolue dans le
temps. Aux différents produits, cor-
respondent des critéres spécifiques.
Pour le méme produits, les attentes
qualitatives varient selon [’interlo-
cuteur concerné et chaque maillon
de la filiére viande posséde sa propre
conception de la qualité en fonction du
produit concerné et des contraintes de
production (Verbeke et al., 2010). La
maitrise de la qualité, en tant que no-
tion complexe et variable, doit reposer
sur la connaissance du produit et des
systémes de production (Clinquart et
al., 1999). La qualité est le résultat du
professionnalisme et celui-ci requiert
un niveau de connaissance qui peut
conduire a des spécifications extrémes
et différentes du produit « viande de
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beeuf ». Cela exige, d’une part, une
recherche a long terme et, d’autre
part, une transmission efficiente des
connaissances existantes, aussi bien
vers le producteur que vers le consom-
mateur. Cette synthése vise a décrire
les critéres subjectifs et objectifs d’ap-
préciation de la qualité de carcasse et
de la viande des bovins.

2. LES CRITERES
SUBJECTIFS
D’APPRECIATION DE
LA QUALITE DE LA
CARCASSE ET DE LA
VIANDE

Contrairement aux critéres objectifs
qui portent sur des parametres mesu-
rables techniquement sur la viande
et utilisables en routine afin de pou-
voir diagnostiquer les non-conformi-
tés en temps réel et d’engager, le cas
échéant, des actions correctives, les
critéres subjectifs correspondent a des
jugements que le consommateur porte
sur la viande avant la décision d’achat
et durant la consommation. Ils sont a
mettre en relation avec I’image et les
valeurs sociales. Ils varient selon le
comportement et les préférences du
consommateur. Ces critéres varient
dans I’espace et dans le temps.

En Europe, la perception de la qualité
de la viande fraiche a évolué dans le
temps. Les travaux d’enquéte consom-
mateur réalisés par Grunert (1997)
aupres de 200 sujets en Allemagne,
en Grande-Bretagne, en Espagne et
en France et utilisant une panoplie de
méthodes d’enquéte déclarative (dis-
cussion de groupe, analyse conjointe
de la valeur des attributs et mesure des
valeurs guidant les attitudes envers la
viande a I’aide de la méthode des chai-
nages cognitifs) ont révélé qu’avant
la premiére crise de 1’encéphalopa-
thie spongiforme bovine (ESB), les
motivations d’achat et la perception
de la qualité¢ de la viande fraiche de
bovin sont unidimensionnelles en
Allemagne, en Grande-Bretagne et en
Espagne et multidimensionnelles en
France. Le point de vente, en particu-
lier le boucher, est considéré comme
le garant de la qualité dans tous les
pays, mais dans une moindre mesure
en Grande-Bretagne. Les plus impor-
tants critéres d’appréciation de la qua-
lité sont la couleur - dont la perception
varie selon la région - et le gras de
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couverture. Les effets positifs du gras
sur le gott et la tendreté ne sont pas
pergus.

De 1996 a 2003, les critéres d’appré-
ciation de la qualit¢ de la viande
fraiche de bovin ont évolué, notam-
ment, au lendemain des deux crises de
I’ESB (Bernués et al., 2003 ; Verbeke
et Vackier, 2004). Le pays d’origine,
la race, le cahier des charges et le prix
d’achat ont gagné en importance. A
ces derniers, est souvent associée
I’éthique (environnement et bien-tre
animal). L’importance de chacun de
ces critéres d’appréciation varie d’une
région a une autre en fonction de la
qualité gustative ou de la qualité sani-
taire. Enfin, il existe une minorité de
personnes qui ne consomme que de
la viande issue de ’agriculture biolo-

gique.

De 2003 a ce jour, les critéres sont
restés semblables, mais les consom-
mateurs sont de plus en plus sensibles
au bien-étre animal et au respect de
I’environnement.

En dehors de I’Europe, les critéres
peuvent étre quelque peu différents.
Ainsi, au Québec par exemple, les
choix des consommateurs vont des
viandes relativement maigres vers des
viandes plus persillées. Aux Etats-
Unis, le critére de choix d’une viande
de qualité est le dépot de gras intra-
musculaire. Le méme critére est ob-
servé en Amérique du sud en général
dont le Brésil et I’ Argentine qui sont
aujourd’hui les plus grands exporta-
teurs de viande bovine dans le monde.
Le prix demeure un facteur détermi-
nant et les morceaux de viande plus
nobles demeurent un produit réservé
aux occasions spéciales, contrairement
a des produits comme le steak haché
(Zarnovican et Guillaume, 2005).

Dans les sociétés chinoise et indienne,
la consommation de la viande bovine
demeure un tabou religieux assez
complexe. En Inde, 20 % de la po-
pulation appartiennent a des castes
strictement végétariennes et 60 % des
castes hindoues respectent I’interdit
sur la viande bovine mais pas forcé-
ment sur la viande de buffle, de mou-
ton ou de chévre, sur la volaille, sur
le poisson ou sur les ceufs (Barbier et
al., 2004). En Chine, ’interdit de la
consommation de la viande bovine
constitue une révélation divine. En
plus des considérations religieuses,

les bovins sont considérés comme des
animaux de trait et leur viande comme
une nourriture du ciel (sacrifices im-
périaux au ciel). La mise a mort de
bovins est parfois comparée a un
meurtre, comme chez les humains, car
le beeuf est 1’animal le plus proche de
I’homme, étant son compagnon de tra-
vail privilégié dans cette civilisation
agricole. De nos jours, ’interdit du
beeuf est un marqueur qui différencie
les groupes sociaux étroitement struc-
turés et les marginaux, c’est-a-dire, les
mangeurs de viande bovine (Goos-
saert, 2005).

Dans certaines communautés musul-
manes ou juives, I’abattage selon les
prescriptions halal ou kasher est le
premier critére de qualité de la viande
bien qu’étant une garantie sur les
conditions d’abattage. Dans certaines
communautés de [’Afrique subsa-
harienne, outre les facteurs d’appré-
ciation observés en Europe avant la
crise de I’ESB, la couleur rouge vive
est également un facteur trés détermi-
nant dans 1’appréciation de la qualité
de la viande. Pour renforcer ce carac-
tére, les bouchers badigeonnent les
carcasses avec du sang issu de la sai-
gnée (Dognon, 2010). L’achat le jour
méme de I’abattage est une garantie de
la fraicheur de la viande.

3. LES CRITERES
OBJECTIFS
D’APPRECIATION DE
LA QUALITE DE LA
CARCASSE ET DE LA
VIANDE

Les criteres objectifs sont des critéres
que I’on constate (sexe, age, race) ou
que ’on mesure sur les carcasses ou
sur les viandes tels que le poids, le pH,
la couleur...

3.1. Qualité des carcasses des
bovins

La qualité de la carcasse est appréci¢e
sur base de critéres qui déterminent les
aptitudes boucheres. Il s’agit du poids
et de la longueur de la carcasse, du
poids du dos, du poids et de I’épais-
seur de la cuisse, du poids des épaules,
du rendement en viande et des teneurs
en coproduits (« cinquiéme quar-
tier »). Cette appréciation peut étre



synthétisée sous la forme de deux
critéres majeurs : la conformation et
la composition de la carcasse (pro-
portions de viande maigre, de tissu
conjonctivo-adipeux et d’os), qui sont
positivement corrélées et indépen-
dantes de la vitesse de croissance pen-
dant I’engraissement et varient selon
la race et I’age des animaux (Renand
etal., 2002).

3.1.1. Le poids de la carcasse

Le poids de la carcasse est générale-
ment mesuré a I’issue du processus
d’abattage ; on parle alors de poids de
la carcasse chaude. Il peut étre éga-
lement mesuré entre 24 a 48 h post
mortem apres refroidissement complet
de la carcasse : il s’agit du poids de
la carcasse ressuyée ou du poids de la
carcasse froide. La perte de poids des
carcasses lors du refroidissement et du
stockage au frigo est de I’ordre de 2 %
apres 48 h et 3 % apres 8 jours (Car-
tier et Moévi, 2007). C’est au début
du refroidissement que les carcasses
perdent le plus de poids (Dudouet,
2010).

Le poids de la carcasse est un para-
meétre qui renseigne sur [’aptitude
bouchére de I’animal abattu. Dans
les mémes conditions d’élevage et
pour un méme poids vif, le poids de
la carcasse varie en fonction du type
génétique (Clinquart ez al., 1998). Le
poids de carcasse est le critere qui in-
téresse en premier lieu I’éleveur, car il
sert de base a la détermination de sa
rémunération. Dans les pays dévelop-
pés, il est un déterminant important
de ’orientation de la carcasse vers le
circuit de commercialisation le plus
appropri¢. Par contre, dans les pays en
voie de développement, la quasi-tota-
lité des tueries ne disposent pas de ba-
lance. Le poids a I’abattage est estimé
a partir de la conformation de I’animal
et constitue 1’¢lément fondamental
dans la détermination du prix de vente
de I’animal sur pied. Plus le poids
estimé est ¢levé et plus cher est vendu
I’animal. Les carcasses issues des
animaux, quels que soient leurs poids,
ont la méme destination (découpées
et vendues avec ou sans os selon les
désirs des clients). Il n’existe aucune
méthode de découpe de référence. De
tous les muscles de la carcasse, le faux
filet et le filet sont les plus prisés dans
les grandes villes des pays en voie de
développement.

Dans I’Union européenne, les car-
casses sont présentées sans la téte et
sans les pieds ; la téte est séparée de
la carcasse au niveau de ’articulation
atloido-occipitale, les pieds sont sec-
tionnés au niveau des articulations
carpo-métacarpiennes ou tarso-méta-
tarsiques ; sans les organes contenus
dans les cavités thoracique et abdomi-
nale ; avec ou sans les reins, la graisse
entourant les reins, ainsi que la graisse
de bassin ; sans les organes sexuels
avec les muscles attenants, sans la ma-
melle et la graisse mammaire (Conseil
de I’Union européenne, 2007). Mais,
aux fins de la fixation des prix du mar-
ché, une présentation différente peut
étre prévue. Chaque pays ou région
adopte ainsi une forme de présentation
qui lui convient.

L’individu, la race, I’age, la catégorie
(jeune bovin, taureau, vache, génisse,
beeuf), la conduite d’élevage (utilisation
des maticres grasses par exemple), les
pertes de poids avant abattage, 1’émous-
sage, le dégraissage (Cartier et Moévi,
2007), la réfrigération et le stockage,
sont des facteurs de variation du poids
de la carcasse (Clinquart et al., 2000 ;
Renand et al., 2002 ; Cartier et Mogévi,
2007). Le systéme de production ou le
régime alimentaire (niveau d’incorpora-
tion d’un aliment concentré) influence
¢galement le poids des carcasses (Ser-
rano et al., 2005).

3.1.2. Rendement de la carcasse

Le rendement de la carcasse est le
rapport entre le poids de la carcasse
et le poids avant abattage. Il dépend
de nombreux facteurs, tels que la
race, I’age et le sexe de 1’animal, le
régime alimentaire (Clinquart et al.,
1998 ; Renand et al., 2002). Chez
les ruminants en général et le bovin
en particulier, la mise a jeun n’est pas
souvent observée surtout dans les pays
de I’Afrique subsaharienne. Le ren-
dement de la carcasse a 1’abattage est
ainsi biaisé a cause de la contribution
au poids vif que représente 1’aliment
en cours de digestion dans les poches
gastriques. Pour ce faire, le rendement
vrai permet d’estimer avec moins de
biais le rendement de la carcasse. Le
rendement de la carcasse a I’abattage
est également influencé par le délai
entre la sortie de 1’¢levage et ’abat-
tage. Plus la durée du transport est
importante, plus le rendement d’abat-
tage est faible. Le rendement et le ren-
dement vrai se calculent a partir des

formules suivantes :

(Poids carcasse chaude) * 100

Poidsvif

Rendement =

_ (Poids carcasse chaude)* 100
Rendement vrai =

Poids vif — poids contenu rumen

3.1.3. Composition des carcasses

La composition corporelle varie selon
le développement différentiel de cha-
cun des éléments constituant le corps
de I’animal. Selon Béranger et Ro-
belin (1977), il existe pour un méme
poids vif, de trés grandes variations de
la composition corporelle. Celles-ci
ont certes une moins grande amplitude
que celles qu’on observe lorsqu’on
compare a un méme age des ani-
maux de poids différents, mais elles
demeurent importantes et sont liées
au sexe, au génotype, a I’alimentation
et au mode d’élevage des animaux
(Micol et al., 1993). L’appréciation
de la composition de la carcasse des
animaux de boucherie vise beaucoup
plus la masse des muscles et des gras
(situés a différentes localisations ana-
tomiques) de la carcasse qui sont éco-
nomiquement trés importants dans
I’industrie de la viande (Cavanagh et
al., 2010). Elle s’évalue de nos jours
par de nombreuses méthodes qui sont
basées sur la mesure des caractéris-
tiques de la carcasse post mortem voire
sur la mesure in vivo des performances
d’engraissement de I’animal, celles-ci
étant fortement corrélées avec la com-
position corporelle (Youssao et al,
2002). L’estimation post mortem peut
étre faite de fagon visuelle a partir de
la notation de la conformation et de
I’état d’engraissement de la carcasse
mais elle reste quelque peu subjective.
La dissection manuelle aprés abattage
est la méthode la plus objective pour
estimer ou prédire la composition de
la carcasse. Toutefois, elle présente
I’inconvénient d’étre  destructive,
coluteuse et de nécessiter beaucoup
de temps. Chez les bovins, elle est
souvent réalisée a partir d’un segment
de la carcasse correspondant a une
ou plusieurs cotes prélevé au niveau
de la section des quartiers avant et
arriere (Michaux et al., 1983). Dans
une ¢étude réalisée par Olivan et col-
laborateurs (2001) sur des segments
monocostaux correspondant aux 6°
et 10¢ cotes prélevés sur des taureaux
Asturiana de los Valles, 1’utilisation de
la 6° cote parait plus appropriée du fait
qu’elle permet une meilleure estima-
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tion de la composition de la carcasse ;
la composition de la 10° cote tendant
a surestimer la proportion de gras
dans la carcasse. Compte tenu des
contraintes liées a la dissection et des
évolutions techniques, d’autres mé-
thodes ont été développées pour pré-
dire la composition de la carcasse des
bovins. 11 s’agit de la spectroscopie
dans le proche infrarouge, de I'ultra-
sonographie ou de 1’analyse d’images
obtenues par caméra sur la carcasse ou
I’animal vivant, et plus récemment de
I’utilisation des rayons X particuliere-
ment du X-ray computed tomography
(CT) (Prieto et al., 2010).

(Paids net de viande de la carcasse [ roide® 100

Tencur en viande - —
Potds de la carcasse | rofde

3.1.4. Teneur en viande maigre

La teneur en viande maigre est la
quantité de viande maigre nette que
contient une carcasse. Elle permet de
calculer le rendement net en viande
maigre commercialisable qui s’obtient
par le rapport entre le poids de viande
maigre et le poids de la carcasse froide.
Ce rendement est un critére de qualité
essentiel pour le transformateur. Le
poids de la viande maigre se calcule
en déduisant le poids des parties non
maigres (graisse et os) du poids total
de la carcasse avant dissection. La
qualité de la carcasse est d’autant meil-
leure qu’elle présente un rendement
en viande commercialisable élevé et
que celle-ci est composée elle-méme
d’une plus grande proportion de mor-
ceaux a cuisson rapide.

3.1.5. Classement des carcasses
des bovins

En Europe, le classement des car-
casses se fait sur la base d’une régle-

mentation spécifique relative a la grille
communautaire de classement des car-
casses de gros bovins dont les moda-
lités d’application sont précisées dans
le réglement (CE) n°1249/2008 de la
Commission européenne. Aux Etats-
Unis, la classification des carcasses
des bovins est appliquée sur base de
normes spécifiques du Département de
I’ Agriculture (United States Depart-
ment of Agriculture, 1997). Elle est
basée sur la catégorie, la maturité et le
« marbling ».

3.1.6. Classement des carcasses
des bovins dans [’Union
européenne

Le classement intervient en fin de
chaine d’abattage et consiste a expri-
mer un jugement sur base de la grille
communautaire de classement. Cette
grille a été congue a ’origine pour
standardiser le mode de communica-
tion des prix nationaux vers la Com-
mission européenne. La qualité des
carcasses est basée sur trois critéres :
la catégorie, la conformation et 1’état
d’engraissement.

3.1.6.1 La catégorie

Selon le réglement (CE) n°1234/2007
du Conseil de I’Union européenne, les
carcasses de bovins sont réparties dans
les catégories suivantes :

- A carcasses de jeunes animaux males
non castrés de moins de 2 ans ;

- B : carcasses d’autres animaux males
non castrés ;

C : carcasses d’animaux males castrés ;

D: carcasses d’animaux femelles ayant
déja vélé ;

- E : carcasses d’autres animaux fe-
melles.

3.1.6.2 La conformation

La conformation est le développe-
ment des profils de la carcasse, et
notamment des parties essentielles de
celle-ci (cuisse, dos, épaule). Selon
le réglement (CE) n°1249/2008 de la
Commission européenne, la confor-
mation est exprimée selon la grille
SEUROP avec respectivement S pour
la classe de conformation supérieure,
E pour excellente, U pour trés bonne,
R pour bonne, O pour assez-bonne et P
pour médiocre (figure 1). Pour chaque
classe, des subdivisions en sous-
classes sont possibles (trois au maxi-
mum) et matérialisées selon le degré
croissant de conformation au sein de
la classe. La conformation varie selon
I’age, la race et I’alimentation des ani-
maux. Les races Blonde Aquitaine,
Limousine et Charolaise présentent
respectivement une conformation de
l’ordre de E-a U=, U+ a U-, U=a
U- alors que la Holstein (race laitiére)
présente une moins bonne conforma-
tion variant de O=a O-. Larace Blanc
bleu belge, plus particuliérement le
type culard qui prédomine, présente
une conformation exceptionnelle S
allant parfois a E. Dans une méme
race, la conformation des carcasses
est influencée par un effet catégorie
(jeune, adulte, male, femelle, castré,
etc.). Les jeunes bovins males sont
mieux conformés que les beeufs. Leur
conformation augmente avec le poids
de la carcasse, plus le poids de 1’ani-
mal est élevé, mieux il est conformé
(Cartier et Moévi, 2007). Des travaux
portant sur I’alimentation des bovins
ont montré que la quantité de protéines
de la ration des animaux élevés en
étable influencait également la confor-
mation : de meilleures conformations
ont été obtenues avec des rations dont
la teneur en protéines était plus impor-
tante (Clinquart ez al., 2000).

Figure 1 : Classes de conformations de la carcasse des bovins (Office de I’Elevage, 2007)

E : excellente
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R : bonne

O : assez bonne P : médiocre



3.1.6.3. Etat d’engraissement

L’état d’engraissement exprime 1’im-
portance de la graisse a 1’extérieur de
la carcasse (gras de couverture) et sur
la face interne de la cage thoracique.
La présence du gras sur les carcasses
peut étre influencée par plusieurs fac-
teurs tels I’age, le sexe, le génotype et
la vitesse de croissance (Micol et al.,
1993). Les femelles s’engraissent plus
vite que les males, les males castrés
étant en position intermédiaire (Cartier
et Moévi, 2007). En moyenne I’état
d’engraissement augmente des jeunes
bovins aux beeufs, des beeufs aux gé-
nisses et des génisses aux vaches (Car-
tier et Moévi, 2007). Les travaux de
French et collaborateurs (2000) sur de
jeunes beeufs croisés d’un poids ini-
tial de 504 + 38,5 kg, nourris pendant
85 jours avec du fourrage supplémenté
avec des niveaux différents de concen-
tré et ceux de Sami et collaborateurs
(2004) sur des taureaux Simmental
agés de 15 mois, d’un poids initial de
489 kg, nourris pendant 100 jours et
138 jours avec de I’ensilage de mais
associ¢ a des niveaux différents de
concentré, ont révélé que, les vitesses
de croissance élevées sont associées a
des carcasses plus grasses. Serrano et
collaborateurs (2005) n’ont, par contre
établi aucun lien entre la vitesse de
croissance et le niveau d’engraisse-
ment de la carcasse de veaux rosés Sa-
lers abattus a 10 mois d’age et nourris
a base de fourrage supplémenté avec
différents niveaux de concentré a par-
tir de 4,5 mois d’age. Des contradic-
tions existent donc en ce qui concerne
la relation entre vitesse de croissance
et niveau d’engraissement de la car-
casse. Dans la grille de classement
européenne (Commission européenne,
2008), 1’état d’engraissement se juge
sur une échelle de 1 a 5 avec des sub-
divisions en sous-classes possibles
(trois au maximum) et matérialisées
selon le degré croissant de 1’état d’en-
graissement. Chacune des classes
indique dans I’ordre croissant, un état
d’engraissement tres faible (1), faible
(2), moyen (3), fort (4) et tres fort (5).
Des grilles de notations peuvent diffé-
rer en fonction des races bovines ou en
fonction du type laitier ou allaitant.

Il convient de noter que 1’évaluation
de la conformation et de I’état d’en-
graissement est réalisée de maniére
visuelle par des classificateurs qua-
lifiés. Les modalités d’application
visent a réduire autant que possible
la subjectivité du classement. L’utili-

sation de techniques automatisées est
autorisée dans des conditions qui sont,
elles aussi, précisées et qui concernent
notamment leur validation. A titre
d’exemple, en Europe, une machine
a classer simplifiée appelée Norma-
class (figure 2), a été mise au point
pour apprécier la conformation et
I’état d’engraissement des carcasses
de gros bovins a partir des images de
I’extérieur et de I’intérieur de chaque
carcasse.

3.1.7. Classement des carcasses
de bovins aux Etats Unis

Aux USA, le secteur de la viande avait
développé de longue date sa propre
terminologie pour discriminer diffé-
rents niveaux de qualité de viande. Le
systéme de classement proposé par le
Département de 1’ Agriculture (United
States Department of Agriculture) il y
apres de 100 ans a donc pris en compte
des criteres de classement étroitement
reliés a la qualit¢ de la viande, en
particulier le dépot de graisse intra-
musculaire visible (« marbling », que
I’on peut traduire en frangais par le
caractere persillé de la viande), facteur
déterminant du grade attribué¢. Dans
sa forme actuelle, il prend en compte
trois facteurs :

3.1.7.2. La catégorie

Le systéme américain distingue cinq
classes de carcasses : steers (jeune
boeuf), bullock (beeuf), bulls (tau-
reaux), heifers (génisses) et cows
(vaches). La distinction entre ces
classes est faite en fin de ligne d’abat-
tage selon des critéres détaillés dans
ces normes.

3.1.7.2. L'dge ou la maturité
de I’animal

La maturit¢é de 1’animal est classée
sur une échelle de A a E (5 classes)
par ordre croissant de maturité. Les
classes A et B incluent les jeunes tau-
reaux et les génisses ; les classes C,
D et E incluent les vaches laiti¢res de
réforme, les taureaux de reproduction
et les animaux présentant un retard
de croissance ou un degré de finition
excessif.

3.1.7.3. Le caractere persillé

Ce caractere est évalué sur la surface
de coupe du muscle longissimus dorsi
qui apparait lors de la séparation des

Figure 2 :machine a classer simplifiée
MAC S (Normaclass)

quartiers avant et arriére. Si la tex-
ture et la couleur des zones maigres
du muscle est acceptable, le degré de
« marbling » est décrit par une série
de termes subjectifs en fonction du
pourcentage de la surface de la viande
sur laquelle la graisse est visible :
« slightly abundant », « moderate »,
« modest », « small », « slight »,
« traces » et « practically devoid » par
ordre décroissant.

Le « quality grade » de la carcasse est
établi sur base de 1’évaluation combi-
née de ces facteurs : pour les degrés
de maturité A et B, les carcasses sont
discriminées « prime », « choice »,
« select » et « standard » ; pour les
degrés de maturité C, D et E, on dis-
tingue les classes « commercial »,
«utility », « cutter » et « canner » par
ordre décroissant de qualité. Ce sys-
téme présente 1’avantage de prendre
en compte la qualité de la viande mais
pour inconvénient, de nécessiter un
entrailnement considérable pour étre
utilisé de maniére correcte, en particu-
lier pour ce qui concerne le caractére
persillé.

Le « yield grade » (ou classe de ren-
dement) de la carcasse est quant a lui
établi sur base d’une équation prenant
en compte quatre parametres : la quan-
tité de graisse externe, la quantité de
graisse péri-rénale, pelvienne et péri-
cardiaque, la surface de section du
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muscle longissimus dorsi et le poids
de la carcasse chaude. Sur base du ré-
sultat, cinq classes sont distinguées, la
classe 1 correspondant au rendement
le plus élevé.

3.3. Qualité de la viande

En général, le terme qualit¢é d’un
aliment regroupe : la qualité orga-
noleptique ou sensorielle, la qualité
nutritionnelle ou diététique, la qualité
technologique, la qualité hygiénique
ou sécurité sanitaire c’est-a-dire la
maitrise des dangers chimiques, bio-
logiques et physiques associés a I’ali-
ment. Cette derniére ne sera pas déve-
loppée dans la présente synthése. La
viande est le produit de transformation
du muscle aprés la mort de 1’animal.
Ce muscle correspond a un terme ana-
tomique définissant une partie pré-
cise d’un organisme ; en aucun cas
ce terme n’est utilis¢ pour définir un
aliment, c’est le terme viande qui est
alors employé¢ (Coibion, 2008).

3.2.1. Composition du muscle

Le muscle est composé d’eau, de
protéines, de lipides, de glucides, de
vitamines et des minéraux tels que le
fer, le zinc et le sélénium (Clinquart et
al., 1999 ; Volatier et Dufour, 2006 ;
Bauchart ef al., 2008). Hormis 1’eau,
les protéines et les lipides constituent
les nutriments majeurs de la viande, la
teneur en hydrates de carbone des tis-
sus musculaires étant faible (Coibion,
2008). La composition du muscle
varie d’un animal a 'autre et d’un
muscle a I’autre chez le méme animal.
La carcasse d’un bovin est constituée
de 105 muscles différents (Coibion,
2008).

3.2.1.1. Structure du muscle

L’unité de base du tissu musculaire est
la fibre musculaire, constituée de myo-
fibrilles, du réticulum sarcoplasmique
et du sarcoplasme. Chaque fibre est
entourée par I’endomysium et chaque
groupe ou faisceau de fibres muscu-
laires est entouré par le perimysium.
Le muscle dans son ensemble est,
quant a lui, enveloppé par I’epimysium
qui, avec le perimysium, attache le
muscle a I’os par le tendon. Les fibres
musculaires striées se distinguent en
trois types de fibres pures en fonction
de l’isoforme de myosine qu’elles
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contiennent et des caractéristiques
morpho-fonctionnelles de celles-ci
(Picard et al., 2003) : les fibres de
type I dites « fibres rouges a métabo-
lisme oxydatif », car riches en myo-
globine, de petit calibre et a contrac-
tion lente ; les fibres de type IIB dites
« fibres blanches a métabolisme gly-
colytique », pauvres en myoglobine,
de plus grand diamétre de section et
a contraction rapide ; et les fibres de
type IIA dites « intermédiaires » et
possédant certaines caractéristiques
des fibres du type I et d’autres de
celles du type IIB. Ce sont des fibres a
vitesse de contraction rapide ayant un
métabolisme oxydatif et glycolytique.
Une catégorie supplémentaire de fibres
pures a vitesse de contraction rapide et
a métabolisme oxydo-glycolytique in-
termédiaire entre celui des fibres ITA et
IIB a été identifiée plus tard chez cer-
taines especes. Il s’agit des fibres 11X
qui ont été découvertes d’abord chez
les rongeurs puis mises en évidence
chez le porc. Dans le muscle des bo-
vins (comme chez I’humain, le cheval,
le mouton), il s’avere que les fibres dé-
nommées IIB par les méthodes histo-
chimiques, correspondent en fait aux
fibres IIX (Picard et Cassar-Malek,
2008). Les fibres 1IB sont quasi ab-
sentes, 1’isoforme de la chaine lourde
de myosine (MyHC) IIb était considé-
rée comme non exprimée, exception
faite pour le muscle extra-oculaire. En
2008, celle-ci a été mise en évidence
dans les muscles semitendinosus et
longissimus dorsi de certains tauril-
lons de race Blonde d’Aquitaine. Les
techniques classiques d’histochimie
ne permettent pas une séparation des
fibres IIB et IIX tandis qu’une sépara-
tion par électrophorése des isoformes
de la MyHC en fonction de leur poids
moléculaire permet de les différencier.
Les isoformes MyHC IIx ont un poids
moléculaire inférieur aux isoformes
MyHC IIb (Picard ef al., 2003 ; Picard
et Cassar-Malek, 2008 ; Picard et al.,
2009). Outre ces quatre types de fibres
pures, des types hybrides tels que les
fibres IIC renfermant a la fois les iso-
formes de MyHC I et Ila et les fibres
ITAX contenant les isoformes Ila et
IIx ont ét€ mis en évidence au moyen
d’anticorps anti-MyHC (Picard et al.,
2003 ; Picard et Cassar-Malek, 2008 ;
Picard et al., 2009).

3.2.1.2. Le collagene

Le collagene est une protéine extracel-
lulaire fibreuse contenu dans le tissu

conjonctif qui enveloppe les fibres
musculaires. Il existe différents types
de collagenes : le type IV et des traces
des types I et III sont présents dans
I’endomysium alors que les types I et
III sont contenus dans le perimysium
et contribuent, en synergic avec les
fibres musculaires a la dureté de la
viande (Dransfield, 1994). Le taux
et I’insolubilit¢ du collagéne d’un
muscle déterminent sa destination
culinaire de sorte que le prix d’un
morceau de viande est inversement
corrélé a sa teneur en collagéne et/ou
a I’insolubilité de celui-ci. Selon le
taux et I’insolubilité du collagéne d’un
muscle, on distingue ainsi des muscles
dits a cuisson rapide et d’autres dits a
cuisson lente.

3.2.1.3. Les protéines

Les produits animaux, plus particu-
licrement les viandes, sont considé-
rés comme une source importante
de protéines. La viande rouge crue
contient en moyenne 20-24 g de pro-
téines par portion de 100 g ; une fois
cuite, sa teneur est de 27-35 g (Wil-
liamson et al., 2005). La qualité de
la protéine se refléte par sa composi-
tion en acides aminés essentiels. La
composition en acides aminés de la
viande varie selon que les protéines
appartiennent aux fibres musculaires
ou aux tissus conjonctifs associés.
Aux protéines myofibrillaires dont
I’actine et la myosine sont les plus
abondantes, s’ajoutent les protéines du
tissu conjonctif constituées principale-
ment de collagéne et d’¢lastine. Les
protéines myofibrillaires contiennent
plus d’acides aminés essentiels (plus
particuliérement la lysine, la leucine,
I’isoleucine et les acides aminés sou-
frés) que le tissu conjonctif dont les
acides aminés sont riches en glycine,
proline et hydroxyproline avec une ab-
sence quasi-totale de tryptophane et de
méthionine. La teneur en acides ami-
nés d’un muscle dépend donc de sa te-
neur en collagéne puisque celle-ci est
variable. En effet, la proportion entre
protéines myofibrillaires et protéines
du tissu conjonctif varie selon 1’ani-
mal (race, sexe), le type de muscle et
les traitements auxquels celui-ci a été
soumis, ce qui entraine des différences
de composition en acides aminés.

3.2.1.4. Les lipides

On distingue généralement deux types
de gras : le gras sous-cutané visible et



le gras inter- et intramusculaire (cor-
respondant au persillé de la viande)
plus ou moins visible. La teneur en
lipides est le paraméetre le plus variable
de la composition des viandes. La
graisse contenue dans la viande rouge
varie généralement selon I’espece, la
race, le régime alimentaire et le muscle
(Clinquart et al., 2000 ; Sauvant, 2001 ;
Williamson et al., 2005 ; Bauchart et
al., 2008). Des analyses réalisées sur
les morceaux de muscles et abats de
vaches de réforme de races Charolaise
et Holstein ont révélé que les mor-
ceaux les plus pauvres en lipides sont
le tende de tranche ou muscle gracilis
(2,3 g/100 g) et la macreuse ou Triceps
brachii (3,4 g/100 g) et les plus riches
sont I’entrecéte, la hampe et le plat de
cote ou muscles Intercostales externus
et internus (8,7 ; 8,6 et 7,6 g/100 g res-
pectivement) ; la teneur moyenne en
lipides des morceaux est de 6 g/100 g
(Bauchart et al., 2008). Dans 100 g de
muscle longissimus dorsi de taurillons
des races Blanc Bleu Belge, Limou-
sine et Aberdeen Angus, il a été obtenu
respectivement 0,52, 1,11 et 1,50 g de
lipides totaux (Cuvelier et al., 2006).
Les lipides de la viande sont essentiel-
lement composés d’acides gras dont
la composition varie fortement selon
I’espéce, la proportion de maigre et la
localisation de la graisse. Les viandes
maigres contiennent proportionnelle-
ment plus d’acides gras polyinsaturés
et moins d’acides gras saturés ; le gras
visible est plus riche en acides gras sa-
turés (Li et Siriamornpun, 2005). La
graisse du beeuf (suif) contient moins
d’acide linoléique que la graisse du
porc (saindoux). Par ordre croissant
de la teneur en acides gras polyinsa-
turés on trouve : la graisse de beeuf,
de mouton, de porc, de lapin et de vo-
laille. Elle passe de 2 a environ 20 %,
en fonction du degré d’adiposité chez
toutes les espeéces (Clinquart et al.,
1999). Chez les ruminants, la compo-
sition en acides gras du tissu adipeux
est peu influencée par 1’alimentation
contrairement aux porcs, poulets et
autres monogastriques. Les acides
gras monoinsaturés représentent 41 a
45 % des acides gras intramusculaires
totaux chez le bovin, le porc et la
poule (Chesneau ef al., 2004). Le gras
intramusculaire chez le bovin montre
un caractere plus saturé que celui des
monogastriques, mais les différences
sont fonction du degré d’adiposité
totale (Clinquart et al., 1999).

Chez les ruminants, un accroissement
des teneurs en lipides intramusculaires

est observé lorsque le régime est a base
de concentrés. Ceux-ci sont essen-
tiellement constitués de triglycérides
dont la composition est riche en acides
gras monoinsaturés et en acides gras
saturés (Sauvant, 2001). Par contre,
lorsque ils sont nourris a I’herbe, il est
observé une augmentation de la teneur
en acide a-linolénique -un acide gras
polyinsaturé de type oméga 3- et de
celles de ses dérivés a chaines plus
longues (Dufey, 2010). Selon qu’il
s’agisse d’une alimentation riche en
énergie contenant des concentrés ou
d’une alimentation a base de four-
rages, les différences li¢es a 1’alimen-
tation sont sous-estimées, notamment
sur le plan de I’équilibre entre les
acides gras polyinsaturés des familles
n-6 et n-3 (Chesneau et al., 2004).

3.2.1.5. Les minéraux

La viande est une excellente source de
minéraux notamment en fer et en zinc.
Elle est pauvre en manganése, chrome
et sélénium (teneurs inférieures a
1 ppm). La teneur en fer de la viande
de beeuf n’est pas négligeable : a titre
d’exemple, 100 g de viande de vaches
de réforme des races Charolaise et
Holstein apportent entre 2,2 et 3,8 mg
de fer (Bauchart et al., 2008). Des
analyses effectuées sur des viandes
issues des races bovines frangaises
ont révélé que la hampe (muscle plus
oxydatif) est le muscle le plus riche en
fer (3,7 mg/100 g), suivi de la bavette
(3,3 mg), de la macreuse (triceps bra-
chii), de latende de tranche (gracilis) et
du paleron (en moyenne 2,7 mg/100 g
de viande). Les muscles glycolytiques
(le faux filet et I’entrecote ou longis-
simus thoracis, et le plat de cotes ou
intercostales externus et internus) sont
les morceaux les moins riches en fer
(2,3 mg/100 g). Les abats de bovins
sont en moyenne deux fois plus riches
en fer total que les muscles et leur
teneur est fonction du type d’abats et
de la race (Bauchart ef al., 2008). La
concentration en fer dans les muscles
augmente avec 1’age (Boccard et al.,
1979). La majorité du fer (70 % du fer
des viandes hors abats) contenu dans
la viande est sous forme héminique
(Williamson et al., 2005 ; Bauchart
et al., 2008). Le type de muscle et la
race expliquent respectivement 63 %
et 32 % de la variabilité¢ de la teneur
en fer héminique (analyses réalisées
sur les morceaux de muscles et abats
des vaches de réforme des races Cha-
rolaise et Holstein). Ce dernier est

bien absorbé par les entérocytes de
I’intestin gréle (Lombardi-Boccia et
al., 2002 ; Bauchart et al., 2008). Les
proportions de fer héminique (70 %)
et non héminique (30 %) ne sont pas
fonction du type de muscle (William-
son et al., 2005 ; Bauchart et al., 2008).
La viande bovine est riche en zinc
(2,7 mg/100 g) et sa teneur varie en
fonction du muscle, le morceau le plus
riche est la bavette (6,8 mg/100 g) et le
plus pauvre est la joue (2,7 mg) (Bau-
chart et al., 2008). La viande apporte
9,8 a 14,6 pg de sélénium/100 g. La
teneur de ce dernier dépend autant du
morceau que de I’individu, mais elle
n’est pas influencée par la race.

3.2.1.6. Les vitamines

La viande est une excellente source
de vitamines en particulier les vita-
mines By (pyridoxine) B, (niacine) et
B,,. Par portion de 100 g, elle apporte
3,7 a 5,8 mg de vitamine B, 0,15 a
0,51 mg de By et 1,24 7,2 ug de B,,,
selon le morceau considéré (Rock,
2002 ; Bauchart et al., 2008). Cent
grammes de viande crue couvrent en-
viron 20 % des besoins journaliers en
vitamines B3 et B6, et la totalité des
besoins en vitamines B12 (Cartier et
Moévi, 2007). Ces apports dépendent
du morceau et de l'individu. Les
muscles glycolytiques tendent a étre
plus pauvres en vitamines B, et B,
mais plus riches en vitamine B, tandis
que les muscles oxydatifs sont plus
riches en vitamines B, et B,, et plus
pauvres en vitamine B,. Les vitamines
liposolubles telles que les vitamines A
et D ne se retrouvent en quantités si-
gnificatives que dans quelques abats,
notamment le foie (Demeyer et al,
1999). La viande constitue également
une bonne source de vitamine E, an-
tioxydant naturel qui permet de limi-
ter I’oxydation des lipides et des pig-
ments responsable de I’altération de
la flaveur et de la couleur de la viande
au cours de sa conservation (Clinquart
et al., 2000). Une alimentation riche
en herbe augmente naturellement la
teneur en vitamine E, permettant de
stabiliser la couleur et de prévenir les
déviations de gout (Dufey, 2010). Des
teneurs en vitamine E voisines de 6,5-
7 ng/g ont été observées par Durand
et collaborateurs (2001) dans le rums-
teak de bovins nourris a 1’herbe.

3.2.1.7. Facteurs de variation des
constituants nutritionnels de la viande
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La composition nutritionnelle de la
viande varie selon I’espece (William-
son et al., 2005). Au sein d’'une méme
espece, il existe des variations dues a
de nombreux paramétres tels que les
facteurs de production liés a I’animal
(la race, le sexe et 1’age), les facteurs
de production d’ordre technique (le
régime alimentaire, le logement, le
stress), les facteurs de conservation,
de cuisson (Williamson et al., 2005 ;
Bauchart et al., 2008 ; Dufey, 2010).
Au sein d’un méme animal, la qua-
lit¢ des viandes peut varier selon les
muscles et leur type métabolique.

3.2.2. Transformation du muscle
en viande

Aprés I’abattage, le muscle est souple
et est immédiatement le si¢ge de nom-
breuses réactions biochimiques. On
considére généralement que 1’évo-
lution de la viande se fait en trois
phases successives : 1’état pantelant,
la phase de rigidité cadavérique et la
phase de maturation. L’état pante-
lant se caractérise par une succession
de contractions et de relaxations du
muscle associée a une diminution des
réserves énergétiques et au recours a
la glycogénolyse anaérobie. Le gly-
cogene est transformé en acide lac-
tique qui s’accumule dans le muscle et
I’acidifie. L’épuisement des réserves
énergétiques entraine le raidissement
des muscles : c’est la rigidité cada-
vérique ou rigor mortis qui apparait
quelques heures apres la mort chez les
bovins dont la carcasse est soumise a
la réfrigération. L’augmentation de
la dureté qu’elle confére a la viande
sera progressivement compensée par
la maturation. Celle-ci est une phase
d’évolution favorable de la tendreté
qui devient perceptible apres 1’appa-
rition de la rigor mortis bien que la
plupart des réactions d’hydrolyse de
certaines protéines myofibrillaires qui
y sont associées aient commencé dés
I’abattage. Elle contribue a la trans-
formation du muscle en viande. C’est
également au cours de cette phase que
se forment les précurseurs des aromes
et de la saveur de la viande (Cartier et
Moévi, 2007 ; Coibion, 2008 ; Eadmu-
sik, 2008). Plusieurs systémes protéo-
lytiques sont impliqués dans le phé-
nomeéne d’attendrissement. 1l s’agit
du systéme calpaines-calpastatine, du
systéme cathepsines-cystatines et plus
hypothétiquement du systéme protéa-
some. La p- et la m-calpaine et, dans
une moindre mesure, les protéases
lysosomales (les cathepsines D, B, L
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et H) sont considérées comme les ¢lé-
ments majeurs du processus d’atten-
drissement de la viande post mortem
(Christensen et al., 2003 ; Koohmaraie
et Geesink, 2006 ; Chéret et al., 2007).
Des actions de complémentarité et/ou
de synergie ont été envisagées. Zamo-
ra et collaborateurs (2005) et Herre-
ra-Mendez et collaborateurs (2006)
ont évoqué I’implication majoritaire
des caspases (cystéines peptidases
intervenant dans les processus apopto-
tiques) dans la maturation des viandes.
Une étude plus récente réalisée in vi-
tro par Mohrhauser et collaborateurs
(2011) réfute les théses précédentes en
révélant que c’est la p-calpaine et non
la caspase-3 qui est responsable de la
dégradation des principales protéines
myofibrillaires du bovin. Des contra-
dictions demeurent donc en ce qui
concerne la participation des caspases
dans D’attendrissement de la viande
bovine.

Outre I’action des protéases de la
famille des calpaines principalement
responsables de la maturation de la
viande, plusieurs auteurs (Ouali ef al.,
2006) suggerent I’implication du phé-
noméne d’apoptose par lequel, dés la
mort de 1’animal, les cellules muscu-
laires s’engagent sur la voie de la mort
cellulaire. Le role de ce mécanisme
dans I’amélioration de la tendreté est
cependant controversé (Guillemin et
al., 2009 ; Mohrhauser ef al., 2011).

3.2.3. Qualité organoleptique de
la viande bovine

Les qualités organoleptiques des
viandes regroupent les propriétés sen-
sorielles a I’origine des sensations de
plaisir associées a leur consommation.
La qualité sensorielle de la viande est
déterminée par sa couleur, sa flaveur,
sa jutosité et sa tendreté. Chez le bo-
vin, ces caractéristiques varient selon
le type génétique, I’age (2 ne consi-
dérer que pour des différences d’age
importantes et en absence de toute
influence d’autres facteurs), le sexe
des animaux, la conduite de la produc-
tion (niveau énergétique et protéique
de la ration, vitesse de croissance, uti-
lisation du paturage, apports en vita-
mine E), le stress, voire 1’utilisation
des promoteurs de croissance lorsque
celle-ci est autorisée (Clinquart et al.,
2000 ; Hocquette et al., 2005). Par ail-
leurs, les phénomenes biochimiques et
structuraux qui se produisent au cours
des 24 premiéres heures post mortem

ont une trés grande influence sur la
qualité organoleptique ultérieure de la
viande, en particulier sur la couleur et
la tendreté (Savell et al., 2005).

3.2.3.1. La couleur de la viande

La couleur de la viande est la pre-
micre caractéristique qualitative de la
viande percue a I’achat. Le consom-
mateur la considére comme un critére
de fraicheur du produit (Clinquart et
al, 2000 ; Coibion, 2008). Elle est la
résultante de quatre composantes dont
les deux premieres expliquent la cou-
leur du produit frais et les deux der-
niéres, son évolution lors de sa conser-
vation (Normand, 2005 ; Cartier et
Moévi, 2007) :

* la composante structurelle de la cou-
leur est liée a la structure physique
du muscle et en particulier a son
degré d’acidification (pH) qui modi-
fient la luminosité du produit (rouge
plus ou moins clair) ;

* la composante quantitative, c’est-
a-dire la quantité de pigment rouge
dans le muscle, qui détermine la
saturation de la couleur (rouge vif
ou terne, grisatre). La myoglobine
(transporteur de 1’oxygeéne dans le
muscle) est le principal pigment res-
ponsable de la couleur de la viande.
Elle est une chromoprotéine consti-
tuée d’un groupement héminique
contenant I’héme (atome de fer as-
socié a la protoporphyrine) et d’une
protéine, la globine. A une teneur
en fer héminique plus élevée, est as-
sociée une viande moins claire avec
une intensité du rouge plus élevée
et une intensité du jaune plus faible
(Renand et al., 2002). Au cours de
la conservation, les composantes
structurelle et quantitative évoluent
peu;

* la composante qualitative, relative
a la forme chimique du pigment
musculaire, qui évolue au cours du
temps. La myoglobine réduite (Mb,
Fe™) correspond au pigment en pro-
fondeur du muscle ou a la surface de
la viande lorsque celle-ci est conser-
vée en 1’absence d’oxygéne. Expo-
sé a I’air, le pigment se combine a
I’oxygene pour former I’oxymyo-
globine (MbO,, Fe') de couleur
rouge vif, synonyme de fraicheur
et attractive pour le consommateur.
La formation de MbO, est d’autant
plus importante que la pression par-



tielle en oxygene est élevée, ce qui
explique que la couleur rouge vive
apparait en surface d’une viande
conservée a l’air atmosphérique
ou sous oxygeéne. La myoglo-
bine réduite peut aussi se combi-
ner avec d’autres ligands comme
le monoxyde de carbone (CO) ou
I’oxyde nitrique (NO) pour former
la carboxy- ou la nitroso-myoglo-
bine. Avec le temps, le contact de
la MbO, avec I’oxygene de I’air va
conduire a la formation de myoglo-
bine oxydée (Fe™") ou metmyoglo-
bine (MetMb), de couleur brune
indésirable et non attractive (Moha-
med et al., 2008). Ce phénomeéne
est plus important & une pression
partielle en oxygene faible qu’a une
pression partielle élevée ce qui ex-
plique que, lors de la conservation
d’une viande a ’air atmosphérique,
la décoloration apparait d’abord
dans la couche sous-jacente a la
surface. Rapidement aprés 1’abat-
tage, a I’air libre, et a basse tempé-
rature, la consommation d’oxygéne
par les mitochondries diminue, et
au contact de I’air, la diffusion de
I’oxygeéne atmosphérique augmente
a la surface de la viande. De ce fait,
la couche d’oxymyoglobine (MbO,)
en surface s’épaissit et la viande
devient plus rouge (blooming en
anglais). Au cours de la conserva-
tion, la couche de metmyoglobine
(MetMb) s’épaissit et se rapproche
de la surface de la viande et la cou-
leur passe du rouge au brun (Man-
cini et Hunt, 2005).

* la composante bactériologique, li¢e
au développement de bactéries en
surface de la viande et a de possibles
interactions avec le pigment.

La stabilité¢ de la couleur dépend es-
sentiellement de la vitesse de consom-

mation d’oxygene par les mitochon-
dries, de la vitesse d’autooxydation de
la myoglobine, en relation avec 1’oxy-
dation des lipides musculaires et de la
réduction de la myoglobine oxydée
par des systémes enzymatiques ou non
enzymatiques (Renerre, 2000).

La couleur de la viande peut étre dé-
terminée par une méthode sensorielle
ou par une méthode instrumentale. La
méthode sensorielle consiste a juger de
manicre visuelle en se basant sur des
grilles de classement de couleur plus
ou moins standardisées et officiali-
sées (figure 3). Cette évaluation porte
sur la pigmentation ou I’altération de
la couleur (Cartier et Moévi, 2007).
La méthode instrumentale repose sur
I’évaluation physico-chimique, no-
tamment, le dosage du fer héminique,
des différentes formes de la myoglo-
bine, de I’hémoglobine et de I’héma-
tocrite (Moévi, 2006). En présence
de lumiere visible, les spectres d’ab-
sorbance ou de réflectance des diffé-
rentes formes de la myoglobine sont
trés différents. Il est dés lors possible,
par spectrophotométrie, d’estimer les
proportions de ces différentes formes
sur base des valeurs d’absorbance ou
réflectance mesurées a des longueurs
d’ondes spécifiques sur un extrait de
viande ou en surface de celle-ci. Une
autre approche consiste a détermi-
ner par colorimétrie la couleur de la
viande exposée a un illuminant imitant
la lumiére du jour (D65 généralement)
et a I’exprimer d’une maniére standar-
disée, le plus souvent dans I’espace de
couleur C.ILE. L*a*b (American Meat
Science Association, 1991 ; Mancini
et Hunt, 2005 ; Tapp I ef al., 2011).
Il s’agit d’un espace colorimétrique a
trois dimensions, dans lequel chaque
couleur est définie par trois para-
metres indépendants, correspondant
a chacun des axes de cet espace : la
clarté¢ L* exprimée en pourcent, allant

Figure 3 : classes de couleurs de viande (Moévi, 2006).

E : excellente

U : trés bonne

R : bonne

de 0 pour le noir a 100 pour le blanc ;
I’indice de rouge a* (de + 60 pour le
rouge a — 60 pour le vert) et I’indice
de jaune b* (de + 60 pour le jaune a
— 60 pour le bleu) (Moévi, 2006).
Ces deux derniers peuvent étre com-
binés pour définir la saturation [(a*>+
b*?)12], qui dépend de la quantité de
pigments présents dans le muscle et
I’angle de teinte (tan"! b*/a*), qui varie
en fonction de I’état chimique des pig-
ments. La clarté L* est influencée par
I’¢tat de surface de la viande (Coibion,
2008). Chez les bovins adultes, c’est
la clarté qui rend le plus compte de
la couleur de la viande, telle qu’elle
est percue par ’homme. Les valeurs
de L* couramment mesurées apres la
coupe primaire sur le muscle longissi-
mus dorsi, oscillent entre 28 et 30 pour
les viandes de couleur rouge foncé et
entre 50 et 55 pour les viandes de cou-
leur rouge trés clair (Moévi, 2006).
Durant le stockage, 1’augmentation de
I’angle de la teinte et la diminution de
la saturation indiquent un changement
de couleur du rouge au jaune-marron
et donc une oxydation. L’oxydation
peut aussi étre suivie par la diminution
de la valeur de a* (Renerre, 2006).

La couleur de la viande apparait plus
rouge et plus foncée avec I’augmenta-
tion de I’age (Clinquart et al., 2000 ;
Priolo ef al., 2001) et du poids de la
carcasse (Keane et Allen, 1999 ; Ves-
tergaard et al., 2000) et avec nature
du régime alimentaire : les animaux
engraissés au paturage donnent des
viandes plus sombres que ceux finis
avec des aliments concentrés (Serrano
etal., 2005 ; Insani et al., 2008 ; Moha-
med et al., 2008 ; Schor et al., 2008),
la précocit¢ de I’animal (Normand,
2005 ; Cartier et Moévi, 2007), le type
métabolique du muscle et la compo-
sition en fibres musculaires (Cuvelier
et al., 2006), le taux de persillé et la
teneur en pigments héminiques (Moé-

O : assez bonne P : médiocre
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vi, 2006 ; Bodas et al., 2007 ; Moha-
med et al., 2008), la période précédant
immédiatement ’abattage (conditions
stressantes) et la période post mortem
(Moévi, 2006 ; Bodas et al., 2007 ;
Mohamed et al., 2008), influencent
également la couleur de la viande.

3.2.3.2. La tendreté de la viande

La tendreté est le critére de qualité
le plus important pour le consomma-
teur lorsqu’il consomme une viande.
Elle mesure la facilité avec laquelle
la structure de la viande peut étre dé-
sorganisée au cours de la mastication
(Ouali et al., 2006). Elle s’oppose a la
dureté de la viande. Trois types de pa-
rametres fondamentaux caractérisent
la tendreté d’une viande : le paramétre
structurel (les composantes de la ten-
dreté : le tissu conjonctif et les fibres
musculaires), le paramétre temporel
(évolution de la tendreté au cours du
temps) et le parametre enzymatique
ou physico-chimique (protéine intra-
musculaire ainsi que I’activité des dif-
férents systémes protéolytiques impli-
qués dans la maturation post mortem
de la viande) (Evrat-Georgel, 2008).
Selon Hocquette et collaborateurs
(2005), les caractéristiques du muscle
a I’abattage — surface et type de fibres,
propriétés du collagéne et teneur en
lipides — n’expliquent au plus que
36 % de la variabilité¢ de tendreté de
la viande maturée estimée par un jury
de dégustation. Aux carcasses les
moins conformées, sont associés des
muscles avec plus de collagéne, plus
de pigments, des fibres de plus grosse
section et un pH plus élevé (Renand
et al., 2002). Par contre, I’hypertro-
phie musculaire s’accompagne de
teneurs musculaires en collagéne total
ou insoluble plus faibles et d’une pro-
portion plus élevée de fibres rapides
glycolytiques. Ces caractéristiques
sont associées a une bonne tendreté
(Hocquette et al., 2005). On peut dés
lors considérer que les viandes tendres
ont tendance a avoir les fibres fines,
une faible teneur en collageéne total
ou insoluble et un faible pourcentage
de fibres de type rapide oxydatif gly-
colytique (Dransfield et al, 2002).
Cependant, le facteur taille des fibres
est peu important en comparaison des
facteurs pH et type métabolique sur
la tendreté de la viande, bien que la
nature de la relation entre type méta-
bolique et tendreté soit complexe
(Dransfield et al., 2002 ; Guillemein
et al., 2009). Des études menées sur
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des muscles différents (longissimus
dorsi et semi-tendinosus) d’un méme
animal (vache de réforme) ont révélé
des discordances entre les caractéris-
tiques biochimiques et la tendreté. La
tendreté de la viande peut donc étre
expliquée par des caractéristiques
différentes selon le type du muscle.
Aussi, aucun muscle de la carcasse ne
peut étre prédicteur de I’ensemble des
autres muscle de la carcasse (Picard
et al, 2007). Lors d’une expérience
menée sur des beeufs finis en 147 ou
175 jours, il a été démontré que I’aug-
mentation de la durée de finition en-
tralnant une augmentation des lipides
intramusculaires peut conduire a une
diminution de plus de 26 % de la force
de cisaillement des viandes (Burson et
al., 1980). La teneur en lipides peut
donc avoir un effet direct (résistance
mécanique inférieure a celle des pro-
téines myofibrillaires) ou indirect
(fusion de la graisse lors de la cuis-
son préalable a la consommation ; la
graisse passe de 1’état solide a liquide)
sur ’amélioration de la qualité senso-
rielle de la viande d’ou la perception
de viande « plus persillée plus tendre »
par les consommateurs. Toutefois, des
contradictions existent entre quelques
études en ce qui concerne la relation
entre la teneur en lipides et la ten-
dreté. Geay et collaborateurs (2001)
ont montré qu’il n’existe aucune cor-
rélation entre la teneur en lipides et
la tendreté sur des viandes crues et
cuites. Par contre, Picard et collabo-
rateurs (2007) ont montré qu’il existe
une corrélation positive entre la teneur
en lipides et la tendreté (r = + 0,23).
Des études élargies aux différentes
races, aux différents muscles et sur
des effectifs plus importants permet-
tront de conclure sur les relations pos-
sibles existantes entre les caractéris-
tiques biochimiques et la tendreté de
la viande. Le potentiel d’un bovin a
produire une viande tendre est forte-
ment dépendant de sa croissance avant
la naissance (Hocquette ef al., 2005).

D’autres facteurs comme le traitement
des animaux immédiatement avant ou
pendant I’abattage, le régime de refroi-
dissement et la méthode de découpe
appliqués post mortem influencent
également la tendret¢ de la viande
(Clinquart et al., 1999). La stimulation
électrique utilisée post mortem peut in-
fluencer favorablement la tendreté de la
viande (Hwang et al., 2003). Un refroi-
dissement trop rapide peut étre préjudi-
ciable a la tendreté de la viande. Le cold
shortening (ou cryochoc) correspond a

une contracture musculaire irréversible
dont I’impact négatif sur la tendreté est
fonction du pourcentage de raccourcis-
sement musculaire qui dépend lui-méme
de la vitesse de refroidissement. Ce phé-
nomene peut se produire lorsque la tem-
pérature interne du muscle atteint une
valeur égale ou inférieure a 10°C avant
I’état de rigor mortis ou, autrement dit,
avant que le pH n’atteigne une valeur
inférieure a 6 (Sheridan, 1990). Olsson
et collaborateurs (1994) mentionnent
des conditions trés proches, a savoir une
température de 7°C et un pH supérieur a
5,7. En dehors de ces facteurs techno-
logiques, il existe d’autres facteurs res-
ponsables de la variation de la tendreté,
notamment au stade de 1’élevage tels
que les caractéristiques propres de I’ani-
mal (le type morphologique, 1’age, le
sexe), le mode de conduite (activité phy-
sique, gestation et vélage) et la conduite
alimentaire (la courbe de croissance, le
niveau alimentaire, le régime alimen-
taire et la durée de finition). Une syn-
thése bibliographique réalisée par Oury
et collaborateurs (2007) a révélé que :

 au sein d’une méme race (compa-
raison faite au sein des taureaux
Charolais, des taurillons Angus,
des taureaux Pirenaica, des bceufs
issus du croisement entre une race
anglaise et une race continentale,
des boeufs Japanese Black), la mor-
phologie n’a pas d’effet sur la ten-
dreté de la viande ; des études de
qualité sensorielle réalisées sur les
viandes issues de races différentes
(Charolais, Pireinaica et croisement
race anglaise et race continentale) et
de catégories différentes d’animaux
(ascendants, descendants, génisses,
taurillons) et ayant des conforma-
tions identiques ou différentes,
n’ont pas mis en évidence de diffé-
rence dans la tendreté de la viande ;

* latendreté et la force de cisaillement
de la viande de beeuf et de taurillons
de diverses races (Charolaise, Sim-
mental, White Cattle, Danish Red,
Romagnola, Chianina, Hereford,
Blonde d’Aquitaine et Limousine),
n’évoluent pas avant 1I’age de 2 ans.
Avant 35 mois, elles n’évoluent que
trés rarement chez la femelle de plu-
sieurs races frangaises mais au-dela,
un effet négatif de 1’age peut étre
mis en évidence ;

* I’activité physique est favorable a
la tendreté des muscles locomoteurs
sans influencer celle des muscles



non locomoteurs. Pour plusieurs
auteurs, la viande des animaux
produits au paturage conduit a des
appréciations de tendreté inférieures
a celles des animaux en stabulation.
Cette différence pouvant étre lice a
une faible croissance et a activité
physique plus importante des ani-
maux en pature.

* la gestation et le vélage n’ont pas
d’effet sur la tendreté de la viande ;

* la croissance compensatrice, I’aug-
mentation du niveau alimentaire
et de la durée de finition peuvent
influencer favorablement la tendreté
de la viande mais ces effets positifs
restent a confirmer. La nature de
I’alimentation a ¢galement des effets
limités sur la tendreté de la viande,
variables selon les aliments étudiés
et les conditions d’expérimentation.

La tendreté d’une viande peut étre ap-
préciée en temps réel sur le terrain par
une méthode sensorielle dite de terrain
et consistant pour le professionnel de la
viande a exercer une pression du pouce
sur le muscle afin de différencier rela-
tivement bien les zones tendres et les
zones dures au sein dun muscle (Cartier
et Moévi, 2007). Lorsqu’elle estréalisée
sur la carcasse, elle doit I’étre minimum
24 heures post mortem de fagon a ce que
la transformation du muscle en viande
ait commencé. Le résultat est consi-
déré comme subjectif car obtenu par
un seul professionnel ayant son propre
référentiel de tendreté. Au laboratoire,
elle peut étre estimée par des méthodes
sensorielles, des méthodes physiques
et des méthodes physico-chimiques.
Des méthodes explicatives permettent
également d’évaluer la tendreté. Nous
nous intéresserons a celles qui sont les
plus utilisées, généralement dans un
contexte expérimental. Un bilan des
méthodes de mesures réalisé par Evrat-
Georgel (2008), a partir de trois types
de sources bibliographiques (recherche
bibliographique scientifique a partir de
bases de données, travaux des centres
techniques, résultats issus des revues
de vulgarisation) a révélé ce qui suit :
les méthodes sensorielles de laboratoire
comprennent les méthodes sensorielles
classiques et les méthodes sensorielles
temporelles (moins utilisées). L’ana-
lyse sensorielle classique est constituée
de deux approches (analytique et hédo-
nique) qui s’opposent sur de nombreux
plans et qui ne peuvent étre utilisées
simultanément. L’approche analytique

consiste a décrire les caractéristiques
sensorielles d’un produit par un jury
entrainé assimilable a un instrument de
mesure. Il ne représente pas la popula-
tion de consommation et le résultat indi-
viduel (de chaque membre du jury) est
considéré comme subjectif. Le résultat
final considéré est la moyenne des notes
de tous les juges et il est objectif si le
nombre de juges est au moins de 10 a
18 selon I’épreuve, indépendamment
du moment de réalisation. L’approche
hédonique traduit la réaction affective
du consommateur face au produit a tes-
ter dans un contexte déterminé et a un
moment donné (Association frangaise
de Normalisation, 1999). 1l est réalisé
par un jury de consommateurs naifs qui
donnent des réponses spontanées sans
chercher a différentier les échantillons.
L’objectif étant d’approcher 1’opinion
d’une population cible dont le jury doit
étre représentatif. Ce dernier est sélec-
tionné selon le sexe, 1’age, la catégorie
socioprofessionnelle, la fréquence de
consommation de viande... Les résul-
tats sont exprimés par fréquence et ne
permettent pas de distinguer les criteres
organoleptiques a 1’origine de I’appré-
ciation. Le nombre de juge dépend de
I’information recherchée et de la taille
de la population a représenter ; pour une
enquéte quantitative, il ne doit pas étre
inférieur a 60.

Pour chacune des approches, ’ana-
lyse sensorielle peut-étre comparative
(comparaison de plusieurs produits
simultanément pour les positionner les
uns par rapport aux autres) ou noma-
dique (appréciation d’un seul produit
pour le positionner par rapport aux
références du dégustateur). Dans les
travaux ayant pour but de tester I’effet
d’une variante sur la tendreté des ani-
maux, 1’approche analytique de type
nomadique est le plus souvent utilisée.

Les méthodes physiques correspondent
pour la plupart a des tests mécaniques
qui mesurent la résistance ou ’amplitude
de la déformation du produit a différents
types de forces qui lui sont appliquées.
IIs sont réalisés sur des échantillons de
viande crue ou cuite. Différents types
de forces (force de cisaillement, force
de compression et force de tension) sont
utilisées ; la plus répandue est la force
de cisaillement. Elle correspond a la
contrainte nécessaire pour faire passer
une aréte tranchante a travers un mor-
ceau de viande perpendiculairement aux
fibres musculaires ; celle-ci étant expri-
mée en kg ou Newton. Elle est réalisée

a l’aide de banc d’essai ou texturo-
metre de type Instron selon la méthode
de Warner-Bratzler, la plus utilisée de
nos jours dans ’ensemble des études.
C’est une force qui est influencée par
les conditions de mesure (orientation
des fibres, température et temps de cuis-
son des échantillons, instruments de
cuisson utilisés, nombre de répétitions
réalisés) mais qui fournit des résultats de
précision équivalente a ceux d’un jury
d’analyse sensorielle (Shackelford et
al., 1997). La force de cisaillement est
néanmoins considérée comme un tres
mauvais indicateur du niveau de matu-
ration d’une viande puisqu’elle apprécie
principalement la composante conjonc-
tive de la tendreté, en particulier sur des
¢échantillons maturés.

Les mesures physico-chimiques cor-
respondent aux techniques physiques
permettant de mesurer la quantité d’un
ou plusieurs éléments chimiques dans
une matiére. Il s’agit de méthodes
indirectes permettant de prédire la ten-
dreté et ou le niveau de la maturation
de la viande. Les techniques les plus
investiguées sont celles qui sont basées
sur la spectroscopie ou spectrométrie.
11 existe trois classes de spectroscopie
dont celle utilisée pour la viande est
la spectroscopie électromagnétique.
C’est une technique basée sur ’exci-
tabilité des molécules organiques par
un rayonnement lumineux. Parmi les
nouvelles technologies, la spectros-
copie dans le visible et ou le proche
infrarouge est celle qui a fait plus
objet d’étude pour prédire la tendreté
de la viande bovine. Toutes ces tech-
nologies nécessitent une calibration
préalable sur la base d’une méthode
de référence, qui peut étre la méthode
de Warner-Bratzler. La prédiction se
fait avec une marge d’erreur qui doit
étre la plus faible possible. L’outil
fondé sur la mesure de la réflectance
par spectroscopie dans le proche infra-
rouge le plus récent et utilisé en routine
en Amérique et expérimenté en France
est le Quality Spec® Beef Tenderness
(Roze et Evrat-Georgel, 2007).

Les méthodes explicatives sont des
méthodes qui mesurent les parameétres
influencant la tendreté et pouvant donc
expliquer les différences de tendreté
observées. Les méthodes explicatives
mesurent les éléments chimiques par
méthode physico-chimique ou molé-
culaires via la génomique (Picard et
al, 2012). 11 s’agit :
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* du dosage du collageéne total a par-
tir du dosage de I’hydroxyproline,
acide aminé spécifique du colla-
gene ;

* du dosage du collagéne insoluble a
partir d’un traitement thermique en
milieu aqueux appliqué a I’échan-
tillon afin de déterminer la teneur
résiduelle en collagéne de 1’échan-
tillon selon le protocole de détermi-
nation du collagéne total. De facon
générale, le dosage de collagene
total se fait selon la méthode ISO
3496-1994 tandis que, pour celui
du collagéne insoluble, le temps et
la température du traitement ther-
mique varient (2 ha 90°Cou4ha
100°C). Pour une discrimination de
la tendreté d’un muscle par rapport a
un autre, le dosage du collagéne est
peu déterminant du fait de sa grande
variabilit¢ dans le muscle. Toute-
fois, il s’est révélé intéressant pour
caractériser un ou plusieurs produits
en fonction de leur tendreté basale ;

* des mesures sur les myofibrilles ;
elles concernent le typage des fibres
réalisé en identifiant et/ou en dosant
les molécules caractéristiques des
propriétés contractiles et métabo-
liques (ATPase myofibrillaire, lac-
tatate déhydrogénase, isocitrate
déhydrogénase, citrate syntase, suc-
cinate déhydrogénase, cytochrome-
C oxydase ou B- hydroxylacyl-CoA
déhydrogénase) et/ou en dosant les
isoformes de la myosine ;

* de la mesure de I’activité des en-
zymes impliquées dans la matura-
tion (les cathepsines, les calpaines
et leurs inhibiteurs, les sérines pep-
tidases et leurs inhibiteurs, le pro-
téasome, les caspases). Leur quan-
tification est réalisée sur la base de
la mesure de leur activité biologique
apres fractionnement partiel ou plus
rarement dans des extraits bruts de
muscle cru. L’immunodiffusion ra-
diale et la technique ELISA sont les
nouvelles techniques utilisées, clles
sont plus rapides, plus spécifiques,
plus précises et adaptées a 1’analyse
d’un grand nombre d’échantillons.
Ces techniques sont également uti-
lisées pour des enzymes autres que
les enzymes protéolytiques ;

* de la recherche des geénes poly-
morphes ayant un impact sur la
qualité de la viande bovine et I’ana-
lyse de I’expression de ces genes.
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Pour le critére de la tendreté, des
marqueurs basés sur des polymor-
phismes tels que CAPN1, LOX et
CAST et le marqueur DNAJA1 basé
sur la variation de I’expression des
geénes, ont été respectivement dé-
couverts par Page et collaborateurs
(2002), Schenkel et collaborateurs
(2006), Barendse et collaborateurs
(2007) et Bernard et collaborateurs
(2007). Des programmes d’étude de
la pertinence de ces marqueurs sont
en cours dans différents pays. Des
kits de génotypage ont été égale-
ment développés par les chercheurs
australiens et américains dont plu-
sieurs, permettant de déterminer
certaines enzymes impliquées dans
la maturation, sont déja commer-
cialisés. Aprés avoir testé ces Kkits
sur 2000 carcasses de bovins améri-
cains, Shackelford et Karplus (2007)
ont conclu que ces tests ADN étaient
performants et pourraient constituer
un ¢élément de prédiction de la ten-
dreté des carcasses.

3.2.3.3. La flaveur de la viande

La flaveur de la viande correspond a
« I’ensemble des impressions olfac-
tives et gustatives » que 1’on éprouve
au moment de la dégustation (Lame-
loise et al., 1984). Une expérience me-
née sur le muscle longissimus thoracis
provenant de jeunes bovins des races
Salers, Aubrac , Gasconne et Cha-
rolaise élevés dans des systémes de
production différents a révélé qu’elle
est principalement corrélée a la teneur
en lipides intramusculaires (r = 0,28
en moyenne), a la teneur en pigment
(r = 0,20 en moyenne) , aux caracté-
ristiques de ces lipides et aux types de
fibres sachant qu’on observe des diffé-
rences de teneur et de composition en
phospholipides selon le métabolisme
des muscles (Renand et al., 2002 ;
Hocquette et al.,, 2005). Les muscles
« rouges », riches en pigments, sont
généralement plus gras que les muscles
« blancs » moins pigmentés (Cartier et
Moévi, 2007). Dans le faux-filet des
bovins de race frangaise, des niveaux
supérieurs de persillé jusqu’au seuil de
4 %, sont associés a une flaveur supé-
rieure ; les auteurs précisant cependant
que ce chiffre reste a confirmer (Cartier
et Moévi, 2007). Des suppléments lipi-
diques (maticres grasses issues du tour-
nesol riche en acides gras polyinsaturés
n-6 et représentant 4 % de la maticre
séche) ne modifient pas la tendreté, ni la
jutosité, mais augmentent la flaveur des

muscles rectus abdominis et longissi-
mus thoracis aprés 2 jours de maturation
(Durand et al., 2001). Cette flaveur peut
étre reliée a une modification d’activité
métabolique des fibres (plus oxydatives)
en réduisant I’activité de la lactate des-
hydrogénase et en augmentant celle de la
BOH acyl-CoA-déshydrogénase dans le
cas du muscle rectus abdominis (muscle
oxydo-glycolytique) et a une teneur plus
¢élevée en acides gras polyinsaturés dans
les deux types de muscles.

La conduite des animaux au paturage in-
fluence également la flaveur des viandes
(French et al., 2000 ; Cartier et Mogvi,
2007 ; Dufey, 2009). Elle augmente le
métabolisme oxydatif des muscles et la
flaveur de la viande (Hocquette et al.,
2005). La viande des animaux nourris
a I’herbe se distingue fréquemment par
sa flaveur et son odeur pastorale. [’aug-
mentation de la croissance en finition,
par I’apport de rations riches en éner-
gie, conduit a une augmentation du gras
interne intermusculaire et sous-cutané
mais I’augmentation de 1’état d’engrais-
sement de I’animal n’augmente pas sys-
tématiquement le taux de gras intramus-
culaire et donc la flaveur potenticlle des
viandes (Cartier et Mog€vi, 2007). Dans
toutes les espéces, une flaveur caracté-
ristique se développe avec le vieillis-
sement des animaux (Hocquette ef al.,
2005). Les animaux les plus agés et les
plus précoces conduisent aux viandes
les plus persillées. Outre les facteurs liés
a I’animal, les divers traitements tech-
nologiques subis par la viande peuvent
influencer la flaveur finale du produit,
en particulier les phénoménes d’oxyda-
tion des lipides lors de la maturation et
de la conservation, ainsi que la cuisson
qui permet a la flaveur de s’exprimer,
puisque de nombreux constituants de
la flaveur sont synthétisés ou libérés au
cours de cette étape (Cartier et Moévi,
2007).

L’appréciation de la flaveur dune viande
se fait seulement par des méthodes de
laboratoire. La méthode de référence,
la plus utilisée, est ’analyse sensorielle
(dégustation par un groupe de personnes
plus ou moins qualifiées selon les objec-
tifs recherchés). Des mesures de nature
chimique et physico-chimique (teneur
et composition en matiéres grasses de
la viande et/ou du gras intermusculaire,
stabilité oxydative des acides gras, pro-
portion des différents types de fibres
musculaires) apportent également des
informations sur la flaveur, mais elles
sont souvent partielles.



3.2.3.4. La jutosité

La jutosité, encore appelée succulence
est la faculté qu’a une viande d’exsuder
du jus lors de la mastication (Lame-
loise et al., 1984). On distingue géné-
ralement deux composantes : la jutosité
initiale qui est associée a la quantité de
jus qui s’écoule dans la bouche pendant
les premiéres mastications et la jutosité
finale ou seconde jutosité qui est liée a
la sécrétion salivaire engendrée par le
gras du morceau aprés la mastication
(Lawrie, 1991). La jutosité est influen-
cée par les caractéristiques musculaires
telles le pH, les lipides intramusculaires
et la capacit¢ de rétention d’eau du
muscle (Hocquette et al., 2005). Selon
Honikel et Hamm (1994), la capacité de
rétention d’eau de la viande est I’apti-
tude de celle-ci a conserver la totalité ou
une partie de son eau propre ou de I’eau
qui lui est ajoutée. Les viandes conte-
nant une teneur importante en gras et
une faible proportion de fibres de type
rapide glycolytique ont tendance a étre
juteuses et a avoir une flaveur marquée
(Dransfield et al., 2002). Une viande a
pH faible a tendance a perdre son eau et
a étre seche. Par contre les viandes a pH
« élevé » ont une trés bonne rétention
d’eau et présentent donc une jutosité
supérieure (Renand et al., 2002). Les
facteurs influengant le pouvoir de réten-
tion d’eau affectent également la juto-
sit¢ (Monin, 1991 ; Vandendriessche et
Casteels, 1999).

Il n’existe pas de méthode de mesure
standardisée pour mesurer la jutosité
d’une viande (Honikel et Hamm, 1994).
Elle peut étre appréciée au moyen d’une
évaluation sensorielle (par un panel de
dégustation) ou par des méthodes ins-
trumentales mesurant des paramétres
chimiques (dosage de la matiére grasse)
et les mesures physiques comme les
pertes de masse (détermination de la ca-
pacité de rétention d’eau) ou I’évolution
des dimensions du morceau suite a une
compression et/ou a une cuisson (Cartier
et Moévi, 2007 ; Coibion, 2008).

3.2.4. Qualité technologique
de la viande

La qualité technologique de la viande
représente sa capacité a étre transfor-
mée et conservée (Monin, 1991). Elle
dépend du produit que I’on souhaite
fabriquer (viande crue hachée et viande
crue non hachée) et peut étre exprimée
principalement par le pH et par la capa-
cité de rétention d’eau. La qualité tech-
nologique peut étre également exprimée

par les paramétres tels que la capacité
d’émulsification, la couleur et la capaci-
té de formation de la couleur, la capacité
de liaison par thermocoagulation ou par
combinaison du séchage et de la dimi-
nution du pH, la capacité a produire une
flaveur, etc.

3.24.1. pH

Le pH est un paramétre chimique qui
influence la capacité de conservation et
de transformation de la viande (Cartier
et Moévi, 2007). En effet, apres I’abat-
tage, le pH du muscle passe d’une valeur
proche de 7,0 a environ 5,5-5,7 en 48 h
chez les bovins (Cartier et Moévi, 2007).
La diminution du pH est liée a ’accu-
mulation d’acide lactique issu de la dé-
gradation du glycogene contenu dans le
muscle. Le pH se stabilise lorsque les
réserves en glycogene sont épuisées : on
parle alors de pH ultime (Clinquart et
al., 2000). Le pH influence les qualités
organoleptiques, notamment la couleur
(Monin, 1991). 1l est possible de mai-
triser la diminution du pH en prenant en
compte plusieurs facteurs :

* le stress avant 1’abattage : 1’apparition
des viandes a pH élevé est liée aux
différents événements qui surviennent
avant la mort de I’animal. La succes-
sion de perturbations que peut subir
I’animal entraine la diminution des
réserves en glycogéne dans le muscle ;
ce qui apres abattage, donne lieu a des
viandes a pH élevé (Cartier et Moévi,
2007) qu’on qualifie D.F.D. (pour
Dark, Firm, Dry en anglais) ou viandes
a coupe sombre. Les viandes dont le
pH ultime est élevé (5,8 ou plus) se
caractérisent par une couleur sombre,
une moindre tendreté et un pouvoir de
rétention d’eau élevé qui se manifeste
par un aspect sec en surface (Monin,
1991; Eadmusik, 2008). Elles sont peu
adaptées a la conservation a I’état frais
en raison d’une sensibilit¢é accrue a
I’altération d’origine microbienne. De
plus, ces viandes sont peu adaptées au
traitement de dessiccation (Allen et al.,
1998). Les viandes dont le pH ultime
est compris entre 5,5 et 5,7 sont dites a
pHnormal. Elles sont caractérisées par
une couleur pale normale et un faible
pouvoir de rétention d’eau car la dimi-
nution normale du pH post mortem
entraine une diminution de la réten-
tion d’eau par les protéines du systéme
myofrillaire ;

* une stimulation électrique effectuée
sur I’animal aprés sa mise a mort et

avant que le pH n’ait atteint sa valeur
finale, accélére la diminution du pH et
’apparition de la rigidité cadavérique
(Pouliot et al, 2009). Elle permet
par ailleurs d’éviter une contracture
irréversible des muscles si un refroi-
dissement trop rapide est appliqué
post mortem (voir la section relative a
la tendreté).

3.2.4.2. Capaciteé de rétention d’eau

Une viande ayant une bonne capacité
de rétention d’eau permet de limiter les
pertes de poids au cours de sa conser-
vation et de sa transformation en pro-
duits cuits (Clinquart et al., 2000). Cette
aptitude dépend de la manipulation et
de I’état de la viande. L’eau est retenue
dans la viande principalement par les
protéines myofibrillaires par capillarité.
Les modifications de la capacité de ré-
tention d’eau s’expliquent souvent par
des modifications des protéines myofi-
brillaires.

Les méthodes appliquées pour évaluer
la capacité de rétention d’eau et 1’état de
la viande doivent étre bien définis afin
d’obtenir des résultats comparables. 11
existe trois maniéres principales de trai-
ter la viande qui impliquent trois mé-
thodes de mesure de la capacité de réten-
tion d’eau : la méthode sans application
d’une force (évaluation de la perte d’eau
par évaporation ou écoulement dans le
sac d’emballage lors de la conservation
sous réfrigération ou congélation), la
méthode avec application d’une force
mécanique (évaluation de la perte d’eau
qui est obtenue par pression sur la viande
et absorbée par un papier filtre) et la mé-
thode avec application d’une force ther-
mique (évaluation de la perte d’eau lors
de la cuisson). Les deux derniéres mé-
thodes sont généralement les plus utili-
sées. En fonction des habitudes alimen-
taires des consommateurs, différentes
températures de cuisson sont utilisées
pour la détermination de la perte d’eau
par cuisson : 55°C pour les viandes sai-
gnantes, 65°C pour les viandes moyen-
nement cuites, 80°C pour les viandes
bien cuites et 95°C pour les viandes
entiérement cuites (Barton-Gade et al.,
1993). Quelle que soit la méthode de
mesure, la capacité de rétention d’eau
de la viande est influencée principale-
ment par la vitesse et ’amplitude de la
diminution du pH post mortem, 1a taille
et la forme de I’échantillon, le traitement
de la viande lors du conditionnement, la
température de cuisson, de conservation
ou de congélation, I’humidité relative du
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local de conservation et le délai qui s’est
écoulé entre I’abattage et la mesure.

4. CONCLUSION

La notion de qualité de la viande est
une notion complexe qui englobe une
multitude de propriétés différentes
pouvant étre influencées par le pro-
ducteur, le transformateur et méme le
consommateur lors de la préparation
finale de la viande. Les parameétres
de variation de la qualité de la viande
bovine font I’objet de nombreuses
études. L’amélioration de la qualité
de la carcasse n’est pas forcément
accompagnée d’une amélioration de la
qualité de la viande. De nombreuses
méthodes de mesure existent pour
apprécier la qualité de la carcasse et
de la viande. Malgré la variation des
critéres d’appréciation de la qualité de
la viande par les consommateurs, il
existe dans la plupart des cas une cohé-
rence entre les valeurs de ces critéres
d’appréciation et celles des méthodes
de mesure. En somme, les critéres
subjectifs de la qualité de la carcasse
et ceux de la viande correspondent a
des jugements que le consommateur
porte sur la viande avant la décision
d’achat et durant la consommation.
Ces criteres sont diversifiés et varient
d’un continent a 1’autre ou d’une com-
munauté a ’autre et sont en relation

avec I’image et les valeurs sociales.
Ils varient selon le comportement et
les préférences du consommateur. Par
contre, les critéres objectifs portent
sur des parameétres mesurables techni-
quement sur la viande et utilisables en
routine afin de pouvoir diagnostiquer
les non-conformités en temps réel et
d’engager, le cas échéant, des actions
correctives Les critéres objectifs d’ap-
préciation de la qualité de la carcasse
ne sont pas pris en compte dans la fi-
liére viande en Afrique subsaharienne.
De méme les caractéristiques techno-
logiques, nutritionnelles, organolep-
tiques et sensorielles de la viande des
bovins de 1I’Afrique subsaharienne ne
sont pas connues. Une caractérisation
de la composition de carcasse et de la
qualité de la viande des races bovines
de I’Afrique subsaharienne est néces-
saire pour que les viandes produites
soient mieux connues par les consom-
mateurs et plus compétitives sur le
plan international.
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RESUME :

Le terme trachéotomie signifie I'incision de la trachée dans le but d’y accéder ou de court-
circuiter les cavités nasales, le larynx et la partie craniale de la trachée afin de faciliter le passage

de lair.

La trachéotomie est souvent réalisée en tant que procédure d’urgence dans des

conditions difficiles. Cet article décrit dans un premier temps I’anatomie, I’histologie et ’examen
clinique de la trachée. Dans un second temps, il aborde les indications pour la trachéotomie
temporaire, la technique chirurgicale ainsi que les risques associés.

INTRODUCTION

La trachéotomie est une des plus
vieilles techniques opératoires décrite
(Sosath, 2007). 11 s’agit de I’incision
de la trachée pour accéder a sa lumiére
dans le but de lever une obstruction
(extraction de corps étranger), de col-
lecter un échantillon ou de faciliter le
passage de I’air. Dans la plupart des
pathologies trachéales, une trachéo-
tomie ne sera pas utile comme trai-
tement final, mais lors d’obstruction
des voies respiratoires supérieures ou
de suffocation, la trachéotomie tem-
poraire pourra sauver la vie de ’ani-
mal. Elle permet de mettre au repos
les voies respiratoires supérieures de
maniére temporaire ou simplement de
contourner une obstruction inopérable
des voies respiratoires supérieures
comme une chondrite bilatérale des
cartilages aryténoides. On peut éga-
lement la réaliser pour une intubation
endotrachéale lors d’anesthésie géné-
rale si I’intubation de routine, nasotra-
chéale ou orotrachéale limite ’acces
au champ opératoire. La trachéotomie
temporaire est une technique simple,
facile a réaliser, pouvant étre faite dans
des conditions difficiles. Néanmoins,
il est impératif que le vétérinaire qui
la réalise ait une connaissance parfaite

de I’anatomie, des indications, de la
technique chirurgicale et des risques
associés, ainsi que des complications
que la procédure peut engendrer.

ANATOMIE

La trachée fait partie des structures
permettant le passage de I’air lors de
la respiration, tout comme les cavités
nasales ou le larynx. C’est un tube
cylindrique, légeérement aplati dans
le sens dorso-ventral, qui fait suite au
larynx et se termine par deux bronches
principales dans la cavité thoracique.
Elle comporte une portion cervi-
cale (Pars cervicalis) et une portion
thoracique (Pars thoracica) (Waibl,
2004). Dans la région cervicale, elle
est entourée par une gaine de tissu
conjonctif lache (adventice). Elle est
en rapport par sa face dorsale avec les
muscles long de la téte (M. longusca-
pitis) et long du cou (M. longuscolli)
et par sa face ventrale avec les muscles
sterno-hyoidiens et sterno-thyroidiens
(M. sterno-hyoidei, M. sterno-thyroi-
dei). Le tiers proximal de sa partie
cervicale est couvert, latéralement, par
les muscles omo-hyoidiens (M. omo-
hyoidei) qui convergent vers le corps

de I’hyoide, tandis que sa portion dis-
tale est partiellement couverte par les
muscles sterno-céphaliques (M. ster-
nocephalicus) (figures la, 1b, lc).
L’cesophage longe d’abord la face dor-
sale de la trachée, puis, il se place sur
sa face gauche jusqu’a I’entrée de la
poitrine. La face latérale de la trachée
est longée par I’artére carotide com-
mune bordée dorsalement par le tronc
vago-sympathique et un peu plus ven-
tralement par le nerf laryngé caudal ou
récurrent.

Chez le cheval la trachée mesure
75 cm en moyenne, son diamétre in-
terne est de 6 a 7 cm de large sur 4 a
5 cm de haut. Elle se compose de 48 a
60 (52 en moyenne) anneaux cartilagi-
neux (Cartilagines tracheales) (Waibl,
2004 ; Dyce et al., 2010). Ces anneaux
sont incomplets et sont constitués
d’une mince lame de cartilage hyalin
s’amincissant a ses extrémités. Ces
extrémités peuvent légeérement se che-
vaucher ou se placer en regard ’une
de I’autre. Elles sont réunies par un li-
gament annulaire (Lig. anularia) élas-
tique au niveau de la face dorsale de
la trachée. Ces ligaments forment une
membrane fibro-¢élastique, qui entoure
tous les anneaux trachéaux depuis le
cartilage cricoide du larynx jusqu’au
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Figure 1 : 1a : vue ventrale du cou du cheval, 1b : coupe transversale du cou du cheval dans la région cervicale moyenne,
1c: dissection de la région cervicale moyenne

1. Manubrium sternal, 2. M. pectoral descendant, 3. M. cutané du cou, 4. M. brachio- céphalique, 5. M. sterno-céphalique, 6.
veine jugulaire externe, 7. M. sterno-hyoidien, 8. M. sterno-thyroidien, 9. M. omo-hyoidien, 10. veine linguo-faciale, 11.
noeud lymphatique mandibulaire, 12. trachée, 13. oesophage, 14. artére carotide commune, 15. tronc vago-sympathique,
16. nerf laryngé caudal (récurrent), 17 M. long du cou, 18. corps de la 4¢ vertébre cervicale.

la

niveau des bronches (figures 2a, 2b).
Les anneaux cartilagineux conférent a
la trachée une certaine rigidité ; ils lui
permettent de ne pas s’affaisser mais
également de garder une certaine sou-
plesse. Des variations de longueur et
de calibre peuvent s’observer lors du
cycle respiratoire ou lors de la toux.

Chez I’ane, la trachée compte 34 a
50 (43 en moyenne) anneaux carti-
lagineux, elle est aplatie dans le sens
dorso-ventral, et présente tres fré-
quemment des anomalies de forme des
cartilages trachéaux ou des ligaments,
avec un écart important entre les extré-
mités des anneaux, et une diminution
de la surface interne, surtout entre les
anneaux 15 a 30 (prés de I’entrée du
thorax) (Matthew et al., 1997 ; Powell
et al., 2010). On retrouve également
fréquemment ce probléme chez les
poneys miniatures.

HISTOLOGIE

L’épithélium de la trachée est pseu-
dostratifi¢ cilié (figure 3) (Banks,
1993). On y retrouve également des
cellules caliciformes qui synthétisent
le mucus. Sous I’épithélium, on
trouve un chorion riche en fibres élas-
tiques, qui contient de nombreux vais-
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seaux sanguins, des nerfs et un infiltrat
lymphoide important. Sous cette mu-
queuse, on trouve une sous-muqueuse
composée de deux parties; une partie
interne conjonctive, comprenant des
glandes trachéales séreuses, et une
partie externe constituée de cartilage
hyalin formant les anneaux. Les ex-
trémités des anneaux sont reliées par
un muscle lisse, le muscle trachéal, et
par des faisceaux de fibres collagénes
et ¢élastiques (Lig. anularia). Ces él¢-
ments s’insérent sur le périchondre
qui entoure les anneaux. L’adventice
est constitué¢ de tissu conjonctif, en
continuité avec celui qui recouvre les

organes voisins. Dans la cavité thora-
cique, il se poursuit par la plévre.

FONCTIONS DE LA
TRACHEE

La trachée contribue au réchauffement
et a ’humidification de I’air inspiré,
grace a sa vascularisation importante
et aux sécrétions des glandes séreuses
trachéales. Les particules en suspen-
sion dans 1’air inspiré (par exemple
les poussicres, bactéries, virus) vont

Figure 2 : morphologie des anneaux cartilagineux. 2a planche anatomique,

2b photo

1. ligaments annulaire (Lig. anularia), 2. cartilage trachéal, 3. M. trachéal, 4. mu-

queuse trachéale.
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Figure 3 : histologie de la trachée chez le cheval.

1. épithélium pseudostratifié cilié, 2. cellules caliciformes, 3. muqueuse riche
en fibres ¢élastiques,vaisseaux sanguins, nerfs et cellules lymphoides, 4. partie
interne conjonctive de la sous-muqueuse comprenant des glandes trachéales
séreuses, 5. partie externe de la sous-muqueuse constituée de cartilage hyalin

formant les anneaux trachéaux.

Figure 3

étre captées par le film muco-ciliaire,
qui, grace aux battements des cils, va
remonter vers le larynx et le pharynx
pour y étre dégluti. Des enzymes bac-
téricides sont également synthétisées
par les glandes trachéales, et des anti-
corps sont produits par les lympho-
cytes présents en abondance au niveau
du chorion. La trachée participe donc
directement a la défense de I’orga-
nisme.

EXAMEN CLINIQUE DE
LA TRACHEE

Inspection

Dans un premier temps, il est impor-
tant d’observer le cheval pour voir s’il
souffre ou non de dyspnée (difficulté
respiratoire) et d’évaluer I’'urgence du
probléme.

Lors de détresse respiratoire impor-
tante, le cheval étend 1’encolure et
la téte, il montre une dilation des na-
seaux, des mouvements exagérés du
thorax et de 1’abdomen, ainsi qu’un
regard anxieux. Dans certains cas,
des secrétions (séreuses, muqueuses,
muco-purulentes, purulentes, hémor-

ragiques, alimentaires, mousseuses)
sont visible au niveau des naseaux.
Une cyanose des muqueuses est un
signe de manque d’oxygéne tissulaire
sévere.

Dans ce cas, une prise en charge ur-
gente est nécessaire afin d’éviter ’ag-
gravation de la situation et le déces
de I’animal suite a la détresse respira-
toire.

Apres s’étre assuré que le probléme ne
se situe pas plutot au niveau du larynx
ou des cavités nasales et lorsque 1’état
clinique du cheval le permet (cheval
stabilis¢), une inspection plus spé-
cifique de la trachée cervicale peut
étre réalisée. Elle inclut la recherche
de signes de traumatisme visibles
extérieurement, la présence d’un
gonflement au niveau de 1’encolure
(emphyséme, cedéme, masse). 1l fau-
dra également vérifier, en particulier
chez les poneys et les chevaux minia-
tures, qu’il n’y a pas de collapsus au
niveau de la partie distale de la tra-
chée cervicale (Aleman et al., 2008).
Celui-ci peut induire une respiration
striduleuse pouvant éventuellement
étre confondue avec une obstruction
des voies respiratoires supérieures
mais pour lesquelles une trachéotomie

n’apportera aucune amélioration

Palpation de la trachée

Apres I’inspection, la palpation de
toute la trachée cervicale peut per-
mettre de détecter de I’emphyséme, de
la douleur, de la chaleur, de I’cedéme,
ou une masse dans les tissus péri-tra-
chéaux. Il est également important
de vérifier la forme des anneaux tra-
chéaux pour rechercher les formes
anormales comme [’aplatissement
dorso-ventral, le collapsus et la sté-
nose de la trachée. Le réflexe trachéal
est réalisé en pingant les anneaux tra-
chéaux entre les doigts. Il montre si
le cheval a une sensibilité trachéale
anormale. C’est un test aspécifique,
qui est souvent positif lors de patholo-
gie respiratoire.

Auscultation trachéale

L’auscultation trachéale peut se faire
sur toute la longueur de la trachée cer-
vicale, depuis le larynx jusqu’a I’en-
trée du thorax. L’auscultation permet
d’entendre les bruits respiratoires nor-
maux lors de I’inspiration et de 1’expi-
ration et parfois des sifflements (dans
le cas de bronchoconstriction ou lors
de diminution importante du diamétre
de la trachée) et des crépitations (dans
le cas ou des secrétions trachéales
sont présentes). Pour mieux détecter
la présence de secrétions trachéales, il
est préférable de placer le stéthoscope
sur la trachée & ’entrée du thorax. A
cet endroit, la trachée est a son niveau
le plus ventral et les secrétions s’y ac-
cumulent par gravité.

Examens complémentaires

L’endoscopie est I’examen complé-
mentaire le plus utile pour examiner la
trachée (figure 4). Il permet de visua-
liser la trachée cervicale et thoracique
jusqu’aux divisions bronchiques. Le
diamétre, 1’aspect de la muqueuse,
la présence de secrétions, de masses
ou de traumatismes sont vérifiés. De
temps en temps des nodules trachéaux
cartilagineux peuvent étre observés,
mais ce sont des trouvailles endos-
copiques sans signification clinique.
S’il y a présence de secrétions ou
de masses, un prélévement (biopsie,
lavage trachéal) est possible grace a
I’endoscope. Le lavage trachéal est
aussi réalisable sans endoscope, par
ponction trachéale.

La radiographie permet de visuali-
ser la trachée cervicale et thoracique
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Figure 4a et b : vue endoscopique de la trachée montrant la présence de mucus
en grande quantité (a) et le collapsus du ligament annulaire (b)
chez un poney.

Fig 4:

en vue latéro-latérale (profil). Cette
technique ne permet pas la visualisa-
tion correcte des tissus péri-trachéaux.
Elle permet I’observation du diameétre
de la trachée, qui se réduit lors de sté-
nose ou de compression (extramurale
ou intramurale).

11 faut noter que cette technique donne
une image statique de profil de la tra-
chée et ne permet pas de visualiser une
compression latéro-latérale de celle-ci.
Dans le doute, I’utilisation d’un fluo-
roscope facilitera le suivi dynamique
du diamétre de la trachée, c’est-a-dire
durant I’inspiration et I’expiration.

L’échographie ne permet de visualiser
que la trachée cervicale et les tissus
péri-trachéaux. En raison de la pré-
sence de gaz a I’intérieur de la trachée
et du blocage des ondes par le gaz, il
est impossible de visualiser I’intérieur
de la trachée.

Les nouvelles méthodes d’imagerie :
le scanner (CT-scan : computed tomo-
graphy), I’imagerie par résonnance
magnétique (IRM) et la scintigraphie
sont des techniques d’imagerie en
plein développement. Pour autant
qu’elles soient mises a disposition,
elles sont aussi utilisables pour exa-
miner plus en détail la trachée chez le
cheval.

Cependant, la plupart des systémes
IRM et scanner sont d’une taille insuf-
fisante que pour visualiser le thorax et
la partie thoracique de la trachée. Ces
techniques sont donc uniquement ap-
plicables a la trachée cervicale.
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INDICATIONS POUR LA
TRACHEOTOMIE

La plupart du temps, la trachéotomie
temporaire est pratiquée comme pro-
cédure d’urgence lors d’obstruction
des voies respiratoires supérieures
(par exemple a la suite d’un corps
étranger, d’une paralysie bilatérale
des aryténoides, d’abcés au niveau
des nceuds lymphatiques rétro-pha-
ryngiens médiaux) (figure 5), lors de
risque de suffocation (Turner et Mcl-
Iwraith, 1989 ; Orsini et Kreuder,
2002). Lors de congestion nasale ou
de collapsus pharyngien pendant la
phase de réveil aprés une anesthésie
générale, il est parfois nécessaire de
pratiquer une trachéotomie d’urgence.
Lors d’opération chirurgicale sur la
téte ou le larynx, le cheval peut étre
intubé et ventilé via I’incision de tra-
chéotomie (figure 6). Une trachéo-
tomie temporaire peut étre réalisée
de maniére occasionnelle en complé-

ment d’une intervention chirurgicale
lorsqu’elle entraine une géne au ni-
veau des cavités nasales ou du larynx
(Turner et Mcllwraith, 1989 ; Orsini et
Kreuder, 2002).

TRACHEOTOMIE
TEMPORAIRE :
PROCEDURE

Dans un premier temps, un examen
général du cheval est réalisé. Lorsque
le statut de vaccination est inconnu, un
sérum antitétanique doit étre adminis-
tré. Pour que la chirurgie puisse étre
réalisée sur animal debout, il faut au
préalable mettre le cheval sous séda-
tion a I’aide d’un alpha,-agoniste (par
exemple la xylazine a 0,6 mg/kg).
Néanmoins, la sédation est généra-
lement contre-indiquée en raison du
risque de collapsus respiratoire asso-
ci¢ a la dyspnée. La trachéotomic
d’urgence se déroule donc sous anes-
thésie locale.

Figure 5 : abcés au niveau des noeuds
lymphatiques rétropharyngiens mé-
diaux.

Figure 6 : trachéotomie pour ventiler un cheval lors d’une anesthésie générale.




Figure 7 : canules trachéales (a), canule trachéale de Pape (b); canule trachéale

de Fields (c).

Fig Tb

Fig Ta

La trachéotomie peut aussi étre réali-
sée sous anesthésie générale. Dans ce
cas, le cheval est placé en décubitus
dorsal ou latéral, le cou bien étiré pour
que la trachée soit en évidence.

Sur cheval debout, en routine, la téte
sera suspendue afin de permettre un
acces aisé a I’encolure. Pour la réali-
sation d’une trachéotomie temporaire,
le matériel nécessaire comprend de
I’anesthésique local (environ 10 ml
lidocaine 2 %), un bistouri muni d’une
lame #23 ou 10, une paire de ciseau
Mayo, des pinces hémostatiques, des
pinces Rochester, du fil de suture
(monofilament non résorbable, par
exemple polypropyléne), des com-
presses et des gants stériles, et d’une
canule trachéale stérile. La figure 7
illustre les différents types de canules
trachéales. Dans les cas urgents, si
aucune canule trachéale n’est a dis-
position, il est possible d’utiliser une
seringue de 10 ou 20 ml a laquelle on a
enlevé le cone et le piston comme ca-
nule de fortune. Durant la procédure,
il faut étre vigilant pour ne pas laisser
tomber de matériel chirurgical dans la

trachée ni trop de sang ce qui n’est pas
facile si le cheval inspire avec force.

Le site standard d’acces a la trachée
pour une trachéotomie temporaire
chez le cheval se situe a la jonction
du tiers cranial et du tiers moyen de
la région cervicale (figure 8a). A cet
endroit, les cartilages trachéaux sont
faciles d’accés et le risque de conta-
mination post opératoire est moindre.
Dans le cas d’une obstruction de la
trachée, la trachéotomie doit évidem-
ment étre réalisée distalement par rap-
port a I’endroit d’obstruction. L’acces
au tiers distal de la trachée nécessite la
dissection des muscles sterno-cépha-
lique, sterno-hyoidiens et sterno-thy-
roidiens.

La préparation du site chirurgical in-
clut successivement le repérage du site
d’intérét sur la face ventrale de la tra-
chée, le rasage sur un carré de 10 cm
de coté, la désinfection a 1’aide d’iso-
bétadine et d’alcool et ’infiltration de
10 ml d’anesthésique local en sous-
cutané et en intra-musculaire (lido-

caine). Le chirurgien droitier se tient
au niveau de 1’épaule droite du cheval.
Le cou du cheval est étiré au maxi-
mum. Le chirurgien fixe la trachée a
I’aide de sa main gauche (figure 8b).
11 réalise une incision de 6 cm de long
a I’aide de son bistouri le long de la
trachée en faisant trés attention a bien
rester centré pour ¢éviter d’inciser
la jugulaire, ce qui n’est pas évident
lorsque le cheval se débat ou qu’il se
trouve coincé dans un boxe de réveil
avec une encolure fléchie ou mal posi-
tionnée. Le tissu sous-cutané et les
fascias des muscles sterno-hyoidiens
et sterno-thyroidiens sont disséqués ;
la trachée est dégagée par dissection
mousse a I’aide des doigts ou a ’aide
de ciseaux mayo. Une incision hori-
zontale du ligament annulaire et de la
mugqueuse est réalisée a 1’aide du bis-
touri entre deux cartilages trachéaux.
Le ligament annulaire est ouvert sur
environ 120° (au maximum 50 % de
la surface). On fera bien attention a
ne pas augmenter cette circonférence
d’ouverture car cela génére un taux
plus élevé de complications de cicatri-
sation dont le risque de collapsus de
la trachée. De plus et particuliérement
chez les chevaux agés ou la trachée a
tendance a se décentrer, il faudra veil-
ler a inciser dans le centre de la cir-
conférence, sinon, il y a un risque plus
élevé de collapsus trachéal. Quand
la situation est dramatique, 1’incision
longitudinale de 2 anneaux cartilagi-
neux est plus facile a réaliser méme
si le risque de complications posto-
pératoires est plus élevé. 1l faut a ce
moment faire un choix entre laisser
mourir le cheval, risquer d’inciser la
jugulaire ou risquer plus de complica-
tions postopératoires.

Figure 8: 8a site standard d’accés a la trachée chez le cheval (entre le tiers cranial et le tiers moyen de la région cervicale),
8b le chirurgien droitier se tient au niveau de 1’épaule droite du cheval et fixe la trachée a 1’aide de sa main gauche, 8c et 8d
la canule est introduite dans la trachée, en direction du poumon et est fixée.

Fig 8h

Fig 8¢_d
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En cours de chirurgie, I’expiration du
cheval peut provoquer I’expulsion de
sécrétions ou de sang par 1’ouverture
chirurgicale. Il est préférable, dans la
mesure du possible d’anticiper cette
réaction. L’introduction du tube n’est
pas toujours aisée, surtout dans les si-
tuations d’urgence. L’insertion d’une
grande pince de Kelly ou Rochester
permet d’ouvrir temporairement la
trachée et de faciliter la respiration de
I’animal. Une fois la phase de stress
passée, le tube pourra alors étre intro-
duit. La canule est introduite dans la
trachée, en direction distale et fixée
a l’aide de rubans adhésifs ou d’une
plaque a visser (en fonction du tube de
trachéotomie utilisé) (figures 8c et 8d).
Si I’incision de peau est trop grande,
les bords peuvent étre suturés a 1’aide
de quelques points réalisés avec un
monofilament non résorbable (poly-

propyléne).

SOINS POST-
OPERATOIRES

Le cheval doit étre mis sous antibio-
thérapie systémique et anti-inflam-
matoires non stéroidiens en fonction
de la pathologie primaire. La canule
trachéale doit étre nettoyée deux a
trois fois par jour pour éviter qu’elle
ne s’obstrue a cause des sécrétions. 11
faut également enduire la peau de va-
seline, autour de la plaie de trachéoto-
mie pour la protéger des sécrétions et
du risque d’inflammation. La canule
de trachéotomie peut rester en place
sept a 10 jours et moyennant des soins
adéquats, peut méme étre utilisée pour
de plus longues périodes.

Il est impératif de garder les animaux
avec une trachéotomie dans des en-
droits propres et non poussiéreux. La
barriére nasale et pharyngienne est
court-circuitée et 1’air est beaucoup
moins filtré avant d’arriver dans les
poumons. Une compresse dépliée
avec de larges mailles peut étre mise
sur I’orifice afin de constituer une bar-
riére pour de grosses particules. Ceci
est particuliérement utile chez les po-
neys ou chez les poulains qui restent
souvent couchés et sont donc plus
proches des contaminants présents au
niveau du sol. Pour la méme raison,
les chevaux qui possédent une tra-
chéotomie seront nourris au sol pour
éviter que des poussicres et des conta-
minants ne pénétrent par la trachéoto-
mie lorsque 1’animal se nourrit.
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Quand la canule de trachéotomie n’est
plus nécessaire, il faut, avant de 1’enle-
ver, boucher son orifice a I’aide de la
main et s’assurer que le cheval reprend
bien une respiration normale par les
naseaux. Aprés I’enlévement de la
canule, la plaie cicatrisera par seconde
intention en deux a trois semaines (fi-
gure 9). Pendant toute la durée de la
phase de cicatrisation, la plaie doit étre
nettoyée une a deux fois par jour.

RISQUES ET
COMPLICATIONS

Les risques de complication d’une tra-
chéotomie temporaire sont liés a la
cause primaire de la maladie du cheval.
Les complications directes peuvent étre
I’infection de la peau, de I’emphyséme
(pouvant mener a un pneumothorax et/
ou un pneumomeédiastin) ou de I’cedéme
dans le voisinage de la plaie, ainsi que
la formation d’abees. Si la canule se
bouche ou que le cheval I’enléve, il
risque la suffocation si la cause primaire
n’est pas résolue. Sil’on incise plus de
la moiti¢ du ligament annulaire, le che-
val risque de développer une sténose de
la trachée a cet endroit. La nécrose d’un
cartilage peut survenir si un traumatisme
a endommagg¢ ce dernier. A I’endroit de
la cicatrice sur la trachée, on peut retrou-
ver des chondromes ou des granulomes
au niveau de la muqueuse trachéale qui
a été abimée, qui vont diminuer le dia-
métre de la trachée et peuvent secon-
dairement provoquer une sténose. La
complication la plus fréquente de la
trachéotomie est la pneumonie d’aspi-
ration.

CONCLUSION

La trachéotomie temporaire peut étre
réalisée facilement en pratique sur
cheval debout sous sédation, avec
anesthésie locale. La trachéotomie
d’urgence est souvent réalisée dans
des conditions difficiles. Il faut tenir
compte du risque plus élevé de com-
plications pendant la chirurgie ainsi
que pendant la période post-opéra-
toire.

SUMMARY

TEMPORARY TRACHEOTO-
MY IN HORSES

Tracheotomy means the incision
of the trachea with the aim to
bypass the nasal area, larynx and
cranial trachea. Tracheotomy is
often performed as an emergency
procedure under difficult condi-
tions. This article firstly describes
the anatomy, histology and cli-
nical examination of the trachea
in horses. Secondly, it gives the
indications for temporary tracheo-
tomy, surgical technique as well as
associated risks.

Figure 9 : la plaie de trachéotomie cicatrisera par seconde intention en deux a
trois semaines ; il faut éviter la formation d’un granulome cicatriciel.
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RESUME :

Linsuffisance mitrale (IM) est 'une des pathologies cardiaques les plus fréquemment rencontrées
dans Pespéce équine. C’est, en outre, la pathologie valvulaire qui présente le plus de risque
d’entraver les performances sportives, et d’évoluer en insuffisance cardiaque congestive (ICC),
ce qui peut mettre en jeu la vie de Panimal affecté.

Le diagnostic clinique de I'lM dépend beaucoup ’expertise du vétérinaire en cardiologie et repose
en grande partie sur 'auscultation cardiaque. Dans tous les cas, la confirmation du diagnostic
et la gradation de la sévérité de la pathologie nécessite la réalisation d’'une échocardiographie
Doppler. La mise en évidence de signes de surcharge volumique du ventricule et/ou de
Poreillette gauche, d’un flux régurgitant important, d’'une hypertension artérielle pulmonaire ou
de dysrythmies significatives a I’échocardiographie est essentielle. Ces élémentsconstituent en
effet des facteurs de pronostic défavorable. Ce dernier est aggravé si 'animal affecté présente
de plus des signes cliniques d’ICC.

D’autres parameétres échocardiographiques sont utilisés chez ’homme ou le chien pour
déterminer la sévérité de I'IM mais n’ont pas été validés chez le cheval.

Le traitement de I'IM dans I’espéce équine est symptomatique et dirigé contre le développement
de 'ICC. De nombreux médicaments utilisés chez ’lhomme ou le chien ont une utilisation limitée
chez le cheval en raison de leur coiit prohibitif et/ou d’un manque de données quant a leur

pharmacocinétique ou leur d’efficacité.

1. INTRODUCTION

Le cceur est un muscle creux formé
de deux pompes fonctionnant en har-
monie et permettant I’¢jection du sang
dans les artéres pour perfuser les tissus
périphériques (Colin, 1993). La fonc-
tion de cet organe est de répondre aux
besoins vitaux métaboliques et en oxy-
génede ’organisme. Chez 1’homme,
I’incidence des pathologies cardiaques
est non seulement élevée, mais conti-
nue d’augmenter constamment. De¢s
lors, les avancées considérables que
connait la cardiologie en mati¢re de
moyens de diagnostic et de traitement
sont essentielles (Ghali et al., 1990 ;
Brand et al., 1992 ; Singh et al., 1999).
Parmi les pathologies cardiaques qui
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ont fait I’objet de nombreuses études
récentes, |’insuffisance mitrale (IM)
occupe une place importante (Conway
etal., 1998 ; Ahmad et al., 2004 ; Mil-
ler et al., 2011).

En comparaison aux autres especes,
les affections cardiaques sont relative-
ment rares dans 1’espéce équine (Geor
et McCutcheon, 1996 ; Bonagura et al.,
2010). Cependant, chez les chevaux de
sport de haut niveau, de légers dysfonc-
tionnements cardiaques peuvent résul-
ter en une diminution significative des
capacités sportives de 1’animal (Geor
et McCutcheon, 1996 ; Bonagura et
al., 2010). Les pathologies cardiovas-
culaires constituent ainsi la troisiéme
cause d’intolérance a I’effort chez le

cheval, apres les pathologies du systéme
locomoteur et du systéme respiratoire
(Reefetal., 1989 ; Morris et Seeherman,
1991). La cardiologie occupe donc une
place importante en médecine équine
(Geor et McCutcheon, 1996 ; Reef
et al., 1998 ; Blissitt, 1999 ; Durando,
2003 ; Young et al., 2008 ; Imhasly et
al., 2010).

Les chevaux présentent fréquemment
des anomalies cardiaques au repos
tels que des souffles et des dysryth-
mies, mais ceux-ci peuvent étre phy-
siologiques et dés lors ne pas avoir
d’impact sur les capacités athlétiques
du cheval (Patteson et Cripps, 1993 ;
Kriz et al., 2000a). A Tlinverse, cer-
tains dysfonctionnements cardiaques,



limitant la performance maximale du
cheval, peuvent n’étre que discrets
voire non détectables au repos (Du-
rando, 2003), étant donné 1’impor-
tante réserve fonctionnelle cardiaque
de cette espece. Les signes cliniques
d’une pathologie cardiaque ne se ma-
nifestent dés lors généralement qua
un stade avancé de la pathologie (Geor
et McCutcheon, 1996 ; Bonagura et
al., 2010), soit au repos (par exemple
sous forme d’ecedéme périphérique),
soit seulement a 1’effort (par exemple
sous forme d’intolérance a I’effort
ou de détresse repiratoire induite par
I’exercice). Pour toutes ces raisons,
uneévaluation scrupuleuse de la fonc-
tion cardiaque occupe donc une place
importante de I’examen clinique d’un
cheval présenté pour réduction des
performances sportives ou intolérance
a I’effort (Geor et McCutcheon, 1996 ;
Blissitt, 1999).

Parmi les pathologies cardiaques af-
fectant I’espeéce équine, I'IM occupe
une place importante (Bonagura et
Herring, 1985 ; Patteson et Cripps,
1993 ; Patteson, 1996d ; Kriz et al.,
2000a ; Imhasly et al., 2010). Elle
constitue l’insuffisance valvulaire la
plus fréquemment associée a de 1’in-
tolérance a I’effort (Geor et McCut-
cheon, 1996 ; Kriz et al., 2000b) et qui
est la plus a risque d’évoluer en insuf-
fisance cardiaque congestive (ICC)
(Reef, 1988 ; Marr et al., 1990 ; Reef,
1991a ; Patteson, 1996d ; Kriz ef al.,
2000b ; Marr, 2010a).

Le but de cet article de synthése est
de réaliser une revue de littérature sur
I’étiologie, I’épidémiologie, la physio-
pathologie, les signes cliniques, le dia-
gnostic et le traitement de I’IM dans
I’espéce équine. Une comparaison
des données les plus importantes sera
en outre faite sur cette pathologie en
médecine équine et canine.

2. ANATOMIE DE
I’APPAREIL MITRAL

L’appareil mitral se compose de plu-
sieurs parties : (i) ’anneau mitral, (ii)
les feuillets mitraux, dont le feuillet
antérieur (septal en médecine vétéri-
naire) et le feuillet postérieur (parié-
tal en médecine vétérinaire), (iii) les
muscles papillaires, dont le muscle
papillaire postérieur (subatrial en
médecine vétérinaire) et le muscle
papillaire antérieur (subauriculaire en
médecine vétérinaire) , (iv) les cor-

dages tendineux, et (v) la portion de
la paroi du ventricule qui supporte cet
appareil.

L’anneau mitral est une structure com-
plexe tridimensionnelle qui fait partie
du squelette fibreux cardiaque. Les
feuillets mitraux sont au nombre de
deux et sont appelés respectivement
feuillet (ou cuspide) septal (dit anté-
rieur ou cuspisanterior chez ’homme)
et pariétal (dit postérieur ou cuspis-
posterior chez I’homme). Ces deux
feuillets ressemblent & une couronne
a six pétales (trois chacun). Le ven-
tricule gauche comporte deux muscles
papillaires : le muscle papillaire suba-
trial (dit postérieur chez I’homme) et
le muscle papillaire subauriculaire
(dit antérieur chez I’homme). Chaque
muscle se termine par plusieurs tétes
d’ou partent les cordages qui s’at-
tachent aux feuillets mitraux et les
supportent. Ces cordages sont de taille
variable, les cordages majeurs (les
plus gros) supportant les extrémités
des feuillets, tandis que les cordages
mineurs (moins gros) supportent plu-
tot les parties basales des feuillets
(Patteson, 1996¢). En cas d’anomalie
au niveau de n’importe quelle partie de
la mitrale, ¢’est I’ensemble de 1’appa-
reil mitral qui est sollicité (Armstrong
et Ryan, 2010a).

3. ETIOLOGIE DE
I’INSUFFISANCE
MITRALE

L’IM peut étre due a une maladie pri-
maire de la valve mitrale (on parle
alors d’IM organique) ou se produire
secondairement a une anomalie de
fonctionnement de 1’anneau mitral en
I’absence de dommage au niveau de la
valve (on parle alors d’IM fonction-
nelle). Ce dernier est le plus souvent
caus¢ par une dilatation du ventri-
cule et/ou de oreillette gauche, qui
induisent une distorsion de ’anneau
mitral, ou par une cardiomyopathie
ischémique de la paroi postérieure
du ventricule gauche et/ou du muscle
papillaire, ce qui se rencontre princi-
palement chez I’homme (Ahmed et
al., 2009).

Chez I’homme, de nombreuses
causes d’IM organique ont été
identifiées et incluent des causes
inflammatoires (endocardite rhu-
matismale, lupus), dégénératives
(dégénérescence  myxomateuse,

maladie du collagéne vasculaire,
syndrome de Marfan ou de Ehlers-
Danlos), infectieuses (endocardite
bactérienne), structurelles (rupture
de cordages) ou encore congéni-
tales (Paulus et Aurigemma, 2004 ;
Ahmed et al., 2009). Les IM fonc-
tionnelles causées par des cardio-
myopathies ischémiques sontas-
sociées a un ou plusieurs infarctus
myocardiques incluant le myo-
carde basal postéro-latéral, suivis
par un remodelage progressif du
ventricule gauche, ce qui induit
un déséquilibre progressif entre
les forces de traction appliquées
sur les feuillets de la valve mitrale
(dilatation de 1’anneau mitral, dila-
tation du ventricule gauche, dépla-
cement latéral et apical d’un ou
des deux muscles papillaires) et
les forces de fermeture de la valve
mitrale (contraction du ventricule
gauche et de I’anneau mitral, asyn-
chronisme intra-ventriculaire et
des muscles papillaires) (Llaneras
etal., 1993 ; Ahmed ef al., 2009).

Dans I’espéce équine, peu d’étio-
logies de I'IM ont été identifices
avec certitude. Dans la plupart des
cas, une dégénérescence myxoma-
teuse est identifiée, bien que 1’étio-
logie exacte des modifications ob-
servées n’est en général pas établie
(Bonagura et Herring, 1985 ; Patte-
son, 1996d). Dans certains rares
cas, I’IM peut étre causée par une
endocardite bactérienne, par une
rupture de cordages associée aux
Iésions dégénératives de la valve
mitrale, ou a une dysplasie val-
vulaire congénitale (Brown et al.,
1983 ; Bonagura et Herring, 1985 ;
Reef, 1987 ; Marr et al., 1990).

4. EPIDEMIOLOGIE
DE L’INSUFFISANCE
MITRALE

Plusieurs études ont rapporté la pré-
valence de I'IM chez les chevaux.
Ainsi, il a été rapporté que 1,2 2 9 %
des pur-sang utilisés en course pré-
sentent a 1’auscultation cardiaque un
souffle suggestif d’une IM (Patteson
et Cripps, 1993 ; Kriz et al., 2000a ;
Young et Wood, 2000 ; Young et al.,
2008 ; Stevens et al., 2009). D’autre
part, il a été démontré dans une étude
que chez 35 % des chevaux référés
pour évaluation d’une insuffisance
valvulaire, c’est la valve mitrale qui
était affectée (Marr, 2010a). En outre,
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des études écho-cardiographiques ont
montré que 26 a 68 % des chevaux
sont porteurs d’IM cliniquement non
significative (Blissitt et Bonagura,
1995 ; Marr et Reef, 1995).

L’incidence de I’IM semble augmen-
ter avec 1’age, car les IM sont surtout
rapportées chez les chevaux d’un age
moyen a avancé (Patteson et Cripps,
1993 ; Young et Wood, 2000 ; Maurin
et al., 2003 ; Young et al., 2008 ; Ste-
vens et al., 2009). A notre connais-
sance, un effet du sexe ou de la race
n’a jamais été démontré statistique-
ment chez le cheval.

S. PATHOPHYSIOLOGIE
DE L’INSUFFISANCE
MITRALE

En cas d’IM, une portion du volume
d’éjection est, lors de chaque systole
ventriculaire, régurgitée vers 1’oreil-
lette gauche, dont la pression est infé-
rieure a la pression régnant dans le
ventricule gauche. Les conséquences
de cette régurgitation sont (i) une ¢lé-
vation de la pression et du volume de
I’oreillette gauche, (ii) une diminution
du volume d’¢jection vers le réseau
artériel et, de 1a, du débit cardiaque, et
(iii) une surcharge volumique du ven-
tricule gauche, due au retour en dias-
tole du volume régurgité vers 1’oreil-
lette gauche en systole (Miller et al.,
2011).

La surcharge volumique du ventri-
cule gauche induit un étirement des
sarcomeres, ce qui, en vertu de la loi
de Starling, résulte en une augmenta-
tion de leur force de contraction pour
¢jecter le volume sanguin addition-
nel. Ce mécanisme permet au coeur
d’augmenter le volume d’éjection
systolique. Cependant, il est limité
en durée et en efficacité : il ne peut
ainsi résulter qu’en une augmentation
maximale de 30 a 40 % du volume
d’éjection systolique (Kittleson et
Kienle, 1998a). Une série de méca-
nismes adaptatifs additionnels sont
activés par la chute dudébitcardiaque.
L’organisme, et spécialement les reins,
réagissent a la diminution du flux san-
guin par une activation de nombreux
mécanismes neuro-hormonaux com-
plexes. On peut les diviser en deux
grands groupes :

ceux, défavorables (les « bad guys »),
qui induisent une vasoconstriction,
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une rétention d’eau et de sodium, et
un remodelage myocardique (hyper-
trophie, fibrose). Ils incluent principa-
lement les catécholamines (adrénaline
et noradrénaline), le systéme rénine-
angiotensine-aldostérone, la vasopres-
sine, et I’endothéline-1 ;

ceux, favorables(les « good guys »),
qui résultent en une vasodilatation,
une diminution de la rétention d’eau
et de sodium, et inhibent la crois-
sance myocardique. Ils incluent prin-
cipalement /’atrial natriuretic peptide
(ANP), le brainnatriuretic peptide
(BNP), I’oxyde d’azote (NO), et les
prostaglandines.

L’un des effets globaux majeurs de
I’activation de ces mécanismes est,
via la rétention d’eau et de sodium,
une augmentation du volume sanguin
et du retour veineux au cceur. L’étire-
ment des sarcomeres, conséquence de
I’association du volume de régurgita-
tion et de I’augmentation du volume
sanguin, induit directement et indirec-
tement une hypertrophie excentrique
(Kittleson et Kienle, 1998a). Dans
ce processus, I’hypertrophie des myo-
cytes est causée par la réplication des
sarcomeres en série (de bout a bout),
ce qui résulte en des myocytes plus
longs et en une chambre cardiaque di-
latée. L’hypertrophie excentrique est
donc caractérisée par une augmenta-
tion du volume du ventricule avec une
épaisseur de parois relativement nor-
male. Cette augmentation du volume
ventriculaire peut, dans les cas d’hy-
pertrophie excentrique chronique, at-
teindre jusqu’a 200 %, ce qui est donc
beaucoup plus élevé que la distension
du volume ventriculaire atteinte par le
mécanisme de Starling. Cependant,
comme pour ce dernier, ce mécanisme
a aussi des limites : quand la patholo-
gie devient plus sévere, le coeur atteint
un niveau de dilatation tel qu’il ne
peut plus augmenter son volume au-
dela. La tension de paroi ventriculaire
augmente alors en paralléle a I’aug-
mentation du volume ventriculaire,
comme décrit par la loi de Laplace,
avec pour corolaire une augmenta-
tion de la consommation en oxygéne
par le myocarde (Kittleson et Kienle,
1998a). L’effet bénéfique initial de
I’hypertrophie myocardique aboutit
finalement a des effets délétéres sur la
fonction cardiaque systolique et dias-
tolique (Patteson, 1996a ; Kittleson et
Kienle, 1998a). De plus, dans les cas
avancés d’hypertrophie excentrique,

de la fibrose myocardique commence
a s’installer. Une défaillance myo-
cardique peut apparaitre et accélérer
le processus d’insuffisance cardiaque.
Des lors, quand la pression en fin de
diastole dépasse le seuil de 20 mmHg,
les sarcomeres sont étirés a leur maxi-
mum, et le ventricule ne dispose plus
de réserve en pré-charge. Tous ces fac-
teurs contribuent a entrainer une chute
du débit cardiaque, mais étant donné
que les mécanismes de rétention d’eau
et de sels sont toujours stimulés, le
volume sanguin continue a augmenter.
Attendu que les capacités de dilatation
du cceur ont atteint leur maximum a ce
stade, ’augmentation du volume san-
guin en diastole se traduit par une aug-
mentation de la pression ventriculaire
diastolique. Par conséquent, une aug-
mentation de la pression hydrostatique
s’installe en amont du coeur gauche,
a savoir dans les capillaires pulmo-
naires ce qui cause une augmentation
de la transsudation des fluides vers le
tissu pulmonaire puis dans les alvéoles
pulmonaires (Bonagura et Herring,
1985 ; Reef, 1995 ; Patteson, 1996a).
L’augmentation de pression capillaire
pulmonaire peut secondairement en-
tralner une augmentation de pression
artérielle pulmonaire appelée hyper-
tension artérielle pulmonaire post-ca-
pillaire, responsable d’une augmenta-
tion de la post-charge cardiaque droite
puis éventuellement d’une défaillance
cardiaque droite et d’une augmenta-
tion de pression dans le réseau veineux
systémique. Cliniquement, les signes
de décompensation cardiaque droite
surviennent avant les signes d’cedéme
pulmonaire chez les chevaux, ce qui
représente une spécificité propre a
cette espece (Patteson, 1996a).

La sévérité de I’'IM peut étre estimée
sur base de plusieurs facteurs : (i) le
volume de l’orifice mitral pendant
la régurgitation, (ii) le gradient de
pression systolique régnant entre le
ventricule et ’oreillette gauche, (iii)
la résistance systémique opposée au
flux sanguin €jecté par le ventricule
gauche, (iv) la compliance de I’oreil-
lette gauche, et (v) la durée de la ré-
gurgitation a chaque contraction (Mil-
ler et al., 2011).

Encas d’IM aigiie, comme par exemple
la rupture de cordages majeurs, une
¢lévation brutale de pression se pro-
duit dans Doreillette gauche qui, at-
tendu le caractére aigu du phénomeéne,
ne peut adapter sa compliance a la



surcharge volumique etréagit dés lors
comme une cavité relativement rigide.
De plus, attendu que dans le ceoeur
gauche régnent des pressions élevées,
c’est vers le réseau pulmonaire que se
transmet I’hypertension provoquée par
la régurgitation aigiie. Par conséquent,
une congestion et un cedéme pulmo-
naire aigus s’installent et peuvent
entrainer la mort subite de 1’animal
atteint (Bonagura, 1990 ; Marr ef al.,
1990 ; Marr et Reef, 1995 ; Patteson,
1996a ; Miller et al., 2011).

Par contre, dans le cas du développe-
ment progressif et chronique d’une
IM (le cas le plus souvent rencontré
dans ’espéce équine), contrairement
a I’IM aigiie, la compliance de I’oreil-
lette gauche s’adapte a I’augmentation
progressive de la surcharge volumique
de Doreillette gauche, et celle-ci se
dilate lentement (souvent sur plusieurs
années) avec |’évolution de la patho-
logie, ce qui la prédispose, dans les
stades avancés, a la fibrillation auri-
culaire (Patteson 1996d ; Reef et al.,
2008 ; Young et al., 2008 ; Bonagura
etal., 2010)

6. SIGNES CLINIQUES
DE L’INSUFFISANCE
MITRALE

Plusieurs ¢éléments de 1’anamnese
peuvent étre utiles pour établir le dia-
gnostic ou le pronostic d’une IM. Ain-
si par exemple, il est utile de prendre
en considération 1’age et la race du
cheval, son statut d’entrainement, le
niveau des performances réalisées ou
attendues, et le degré de tolérance a
cet effort, ainsi que I’historique de la
pathologie cardiaque et de la réponse
aux traitements éventuellement déja
administrés (Patteson, 1996b ; Young
et Wood, 2000 ; Young ef al., 2008 ;
Stevens et al., 2009).

L’IM est associée a un souffle holo-
a pan-systolique, en plateau, dont le
point d’intensité maximale est situé
en apex cardiaque a gauche, irradiant
dorsalement et cranialement vers la
base du ceeur, de caractére doux a ru-
gueux, et d’un grade le plus souvent
situé entre III et VI/VI (Bonagura,
1990 ; Geor et McCutcheon, 1996;
Patteson, 1996b ; Kriz et al., 2000b ;
Maurin et al., 2003). Néanmoins, en
cas de prolapsus de la valve mitral, le
souffle est plutot méso a télé-systo-
lique et de type crescendo (Marr et al.,

Tableau I : diagnostic différentiel des cedémes déclives chez le cheval
(d’apres Fregin, 1992 ; Geor et McCutcheon, 1996 ; Mitten, 1996 ; Hiriga et

Kubo, 1999 ; Kriz ef al., 2000b).

Pathologie cardiaque avec insuffisance cardiaque congestive

Insuffisance mitrale
Insuffisance aortique
Insuffisance tricuspide

Pathologie du myocarde : myocardite, cardiomyopathie

Effusion péricardique, péricardite
Endocardite

Pathologie cardiaque congénitale
Fibrillation auriculaire chronique

Hypoprotéinémie

Malnutrition, problémes dentaires, dysphagie

Pathologies digestives associées a des pertes de protéines
Fievre, néoplasme, stimulation antigénique chronique
Hémodilution (secondaire a une hémorragie ou iatrogéne)

Insuffisance hépatique chronique
Insuffisance rénale chronique
Effusion thoracique ou abdominale

Inflammation ou trauma

Abces

Traumatisme

Fracture

Lymphangite, cellulite, stéatite

Vasculite (artérite virale, anémie infectieuse, ehrlichiose, purpura hémorragique. ..)

Obstruction veineuse ou lymphatique locale

Tumeur

Abces

Trauma

Cellulite

(Edéme de fin de gestation (jument)
Immobilité (cedeme de box)
Pleurésie + péricardite

Masse intra-thoracique

Thrombophlébite, Coagulation intravasculaire disséminée

1990 ; Kriz et al., 2000b). Le grade
du souffle associé a une IM donne sou-
vent une idée approximative de 1’im-
portance de la régurgitation, bien que
ce ne soit pas toujours vrai: ainsi, par
exemple, lorsque I’insuffisance évo-
lue en ICC, l’intensité avec laquelle
le souffle est entendu peut diminuer
(Geor et McCutcheon, 1996 ; Kriz et
al., 2000b). Sur ces cas, il faut étre
attentif aux autres critéres de détermi-
nation du grade du souffle, comme par
exemple sa zone d’irradiation.

L’IM peut étre totalement asympto-
matique si ce n’est la présence d’un
souffle a 1’auscultation cardiaque
(Maurin et al., 2003). Cependant, la
mise en évidence d’un souffle sug-
gestif d’une IM doit toujours étre

considérée comme significative sur un
cheval asymptomatique, car cette pa-
thologie peut évoluer progressivement
et conduire, dans un délai souvent
difficilement prédictible, a une dimi-
nution des performances athlétiques,
voire méme a une ICC (Patteson,
1996d). Dans un tel cas, 1’objectif
de I’examen sera d’établir un état des
lieux des répercussions de I’IM sur la
morphologie et la fonction cardiaque,
et de conseiller un suivi cardiaque ré-
gulier pour surveiller I’évolution de la
pathologie.

Quand I'IM se manifeste clinique-
ment, le début est le plus souvent insi-
dieux, avec une augmentation de 1’ef-
fort respiratoire aprés exercice et un
prolongement de la période de récu-
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pération (Patteson, 1996d ; Maurin et
al.,2003). Ce stade peut aisément tre
confondu avec un manque de condi-
tion physique. Cependant, le manque
de condition physique peut étre diffé-
rencié de la présence d’une pathologie
cardiaque significative par la durée
de D’effort respiratoire aprés arrét de
I’exercice : dans le cas d’un manque
de condition physique, elle ne durera
que quelques minutes, alors qu’en cas
de pathologie cardiaque significative,
elle peut se prolonger jusqu’a 10 a
30 minutes (Patteson, 1996d). Bien
entendu, il faut également considérer
la potentialité de la présence d’une pa-
thologie respiratoire dans le diagnostic
différentiel d’un tel cas.

Lorsqu’elle est d’apparition soudaine,
comme par exemple en cas de rupture
d’un ou de plusieurs cordages majeurs,
I'IM induit un cedéme pulmonaire
aigu, se manifestant par un jetage avec
mousse, une détresse respiratoire, de
la toux et un pouls d’amplitude faible.
Dans le cas particulier d’une rupture
de cordage(s), I'intensité des symp-
tomes dépendra cependant de 1I’impor-
tance du ou des cordage(s) rupturé(s).

L’IM peut évoluer ensuite a une vi-
tesse variable en ICC gauche,avec dé-
veloppement de dyspnée et d’cedéme
interstitiel puis pulmonaire (mais ce
stade est souvent non remarqué par le
propriétaire ou cavalier), puis en ICC
droite, avec développement d’cedémes
déclives, d’un pouls jugulaire, et d’une
altération de la circulation périphé-
rique (Fregin, 1992 ; Geor et McCut-
cheon, 1996 ; Mitten, 1996 ; Hiriga et
Kubo, 1999 ; Kriz et al., 2000b). Les
signes d’ICC droite sont cependant en
général mieux détectés que les signes
d’hypertension du réseau pulmonaire.
Lorsque se sont surtout les cedémes
déclives qui se manifestent, il est im-
portant de prendre en considération
les autres causes potentielles d’cedéme
dont le diagnostic différentiel est syn-
thétisé dans le tableau 1.

De facon parfois déroutante, I’'IM peut
étre accompagnée d’hyperthermie,
qui pourrait étre due a la pathologie
cardiaque elle-méme ou a une infec-
tion respiratoire secondaire (Reef et
al., 1998 ; Maurin et al., 2003). Des
dysrythmies (le plus souvent de la
fibrillation auriculaire) ou, plus rare-
ment, de I’hémorragie pulmonaire
induite par I’exercice peuvent égale-
ment accompagner la pathologie aux
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stades avancés (Geor et McCutcheon,
1996 ; Kriz et al., 2000b ; Maurin et
al., 2003). Si I’IM s’installe de fagon
aigué, comme, par exemple en cas
de rupture de cordage tendineux, la
détresse respiratoire prédomine dans
le tableau clinique avec présence de
polypnée, de dyspnée, d’un cedéme
pulmonaire, de faiblesse et éventuel-
lement de syncopes (Patteson, 1996d ;
Kriz et al., 2000Db).

7. EXAMENS
COMPLEMENTAIRES
DE L’INSUFFISANCE
MITRALE

Dans tous les cas ou ’auscultation a
mis en évidence un souffle suggestif
d’une 1M, il est impératif d’en vérifier
la présence et d’en évaluer la sévérité
sur base d’examens complémentaires.
Parmi ceux-ci, 1’échocardiographie-
Doppler occupe sans nul doute une
place prépondérante.

7.1. Echocardiographie

Pour confirmer la présence et détermi-
ner la sévérité de I’IM, il est indispen-
sable de combiner les différents modes
de I’examen échocardiographique, a
savoir le mode bidimensionnel (2D),
temps-mouvement (TM), et Doppler
pulsé, continu et couleur.

7.1.1. Evaluation en mode 2D et
™

7.1.1.1. Evaluation de [’apparence et
du mouvement de la valve mitrale

Lésions dégénératives de la valve
mitrale

Le plus souvent, 'IM se développe
secondairement & une pathologie dé-
générative de type myxomateux qui
cause des changements structurels au
niveau des feuillets de la valve mi-
trale. Ces modifications peuvent &tre
détectées en échocardiographie 2D et
TM (Patteson, 1996d ; Maurin et al.,
2003). Dans les stades précoces, les
1ésions dégénératives sont lisses, mais
avec le temps, elles s’¢largissent et de-
viennent de plus en plus irrégulicres et
peuvent méme adopter une forme no-
dulaire (Bonagura et Herring, 1985).

Pour détecter et correctement évaluer
les lésions dégénératives en écho-
cardiographie 2D, il est important de

bien adapter le gain, la profondeur, la
position et I’orientation de la sonde. 11
est aussi conseillé d’examiner la valve
mitrale dans plusieurs vues (selon le
long et le petit axe, et depuis 1’hémi-
thorax gauche et droit) et a la fois en
mode 2D et TM (Patteson, 1996d).
De plus, il est conseillé de comparer
les feuillets de la valve mitrale avec
des structures situées a la méme pro-
fondeur, comme par exemple 1’endo-
carde. Normalement, les épaisseurs
de ces deux structures doivent étre
comparables (Shah, 1994). A ce
stade, 1’échocardiographiste doit &tre
attentif a ne pas confondre les attache-
ments des cordages aux feuillets avec
des Iésions.

En mode TM, les feuillets de la valve
mitrale qui ont subi des remaniements
nodulaires se manifestent comme des
lignes épaisses et irréguliéres. En
outre, une vibration systolique des
feuillets peut parfois étre détectée
(Bonagura et Herring, 1985). Néan-
moins, si les lésions sont épaisses,
elles peuvent masquer ces vibrations
(Boon, 2011).

Rupture des cordages

La plupart des cas de rupture des cor-
dages sont associés a une pathologie
dégénérative de la valve qui peut étre
visualisée a 1’échocardiographie 2D
ou TM comme décrit ci-dessus (Reef,
1987 ; Marr et al., 1990). Parfois, ils
sont associés a des Iésions végétatives
comme, par exemple, en cas d’endo-
cardite bactérienne (Reef, 1987 ; Reef
etal., 1998). Dans de rares cas, la rup-
ture des cordages peut cependant étre
spontanée et idiopathique, sans 1ésion
détectable sur la valve ou les cordages
(Brown et al., 1983 ; Holmes et Mil-
ler, 1984). La rupture peut atteindre
un ou plusieurs cordages de 1’un ou
des deux feuillets de la valve mitrale
(Reef, 1987).

La rupture d’un ou de plusieurs cordages
peut se manifester par un prolapsus du
feuillet de la valve mitraleaffecté, mais
celui-ci n’est pas toujours aisé a détecter
(Marr et al., 1990). Un mouvement chao-
tique de ce dernier peut étre observé en
systole et en diastole (Bonagura et Her-
ring, 1985 ; Reef, 1987). D’autre part, le
feuillet et le cordage affectés peuvent étre
épaissis ou présenter des Iésions végéta-
tives. De plus, les cordages rompus sont
parfois visualisés dans 1’oreillette gauche
pendant la systole (Reef, 1987).



Mouvements de la valve mitrale

En cas de prolapsus de la valvule
mitrale, qui est fréquent chez les che-
vaux, un ou les deux feuillets de la
valve mitrale présentent un mouve-
ment anormal de leur bord libre en
direction del’oreillette gauche pen-
dant la systole (Reef, 1995). Cette
anomalie se détecte le mieux dans la
vue parasternale droite long axe 2D
du tractus d’éjection du ventricule
gauche (vue 5 cavités), ou dans une
vue parasternale gauche long axe 2D
quatre cavités, inclinées de telle sorte
que l’oreillette gauche est positionnée
le plus verticalement possible et dans
lesquelles on voit que le point de coap-
tation (d’affrontement) des valves se
fait sous le plan de I’anneau (qui est
déterminé par la ligne reliant les deux
points d’attache des feuillets de la
valve mitrale sur les parois) (Patteson
1996 ; Boon, 2011).

Dans les cas d’IM chroniques sévéres,
un mouvement anormal « en fléau »
(flail valve) des feuillets de la valve
mitrale est détecté (Patteson, 1996d).

7.1.1.2. Détection de
surcharge volumique

signes _de

L’évaluation du degré de surcharge
volumique est un indicateur d’ICC
utile pour évaluer la sévérité de I’'IM et
peut facilement étre évalué par écho-
cardiographie.

Dans les cas ou aucun signe de sur-
charge volumique n’est présent, la si-
gnification clinique a donner a I’IMau
moment de I’examen est peu impor-
tante. Cependant, il faut rester prudent
dans cette interprétation car cela ne
permet pas de prédire comment 1’IM
va évoluer (Patteson, 1996c¢).

Dans les cas ou une surcharge volu-
mique s’installe mais est encore a un
stade compensé, elle sera détectée
par une augmentation du diamétre et
du volume du ventricule gauche en
diastole et du diametre de I’oreillette
gauche (Reef, 1987 ; Maurin et al.,
2003 ; Young, 2004). Le diamétre in-
terne du ventricule gauche en fin dias-
tole, qui mesure entre 8 et 13 cm chez
les chevaux adultes sains (Lescure
et Tamzali, 1984 ; Bonagura et Her-
ring, 1985 ; Reef, 1990a), peut, dans
les cas d’IM sévére avec surcharge
volumique, atteindre des valeurs de

16 a 20 cm (Reef, 1995). Le diamétre
interne de I’oreillette gauche, qui chez
les chevaux adultes sains ne doit nor-
malement pas accéder 13,5 cm en fin
de diastole (Reef, 1990a), peut quant
a lui s’¢lever jusqu’a 16 a 23 cm chez
les chevaux en IM sévére, avec une
apparence globuleuse (Reef, 1995).
En outre, il a récemment été démontré
que 28 % (soit 37 parmi 132 chevaux)
présentant une IM avaient 1’oreillette
gauche dilatée (diametre interne de
I’oreillette gauche > 13,5 cm) (Geh-
len, 2007).

Selon Patteson (1996¢), un pur-sang
anglais adulte avec IM et dont le
diamétre interne du ventricule et de
I’oreillette gauches dépassent res-
pectivement 14,5 et 15 cm a peu de
chances de réaliser des performances
normales en compétition, et si ces dia-
meétres s’élévent a respectivement plus
de 15,5 et 16 cm, il est déconseillé de
I’utiliser sous la selle. Ces seuils de
dimensions sont cependant a interpré-
ter en tenant compte d’autres critéres
et ne sont probablement pas transpo-
sables a d’autres races.

Au fur et a mesure de sa dilatation, le
ventricule gauche adopte une forme
globuleuse avec un apex arrondi, tout
en conservant des épaisseurs de paroi
normales. De plus, une augmentation
de la fraction de raccourcissement et
de la fraction d’¢jection du ventricule
gauche est observée et résulte en une
impression d’hyperkinésie des parois
ventriculaires (Bonagura et Herring,
1985 ; Patteson, 1996d ; Kittleson et
Kienle, 1998b ; Armstrong et Ryan,
2010a ; Boon, 2011).

Le diamétre du ventricule gauche et
I’épaisseur des parois sont le mieux
évalués dans une vue parasternale
droite petit axe TM du ventricule
gauche a hauteur des cordages tendi-
neux (Reef ef al., 1998 ; Kriz et al.,
2000a ; Al Haidar et al., 2010). Par
contre, la forme globuleuse du ven-
tricule gauche s’observe le micux
dans la vue parasternale droite long
axe 2D quatre cavités, et le diamétre
de l’oreillette gauche sera préféren-
tiellement mesuré dans la vue paras-
ternale gauche long axe 2D quatre
cavités inclinée de telle sorte a maxi-
maliser le diamétre auriculaire (Patte-
son, 1996d ; Al Haidar et al., 2010). 11
a cependant été récemment démontré
qu’il est mesuré avec plus de fiabilité
dans une vue parasternale droite long

axe quatre cavités (Schwarzwald et
al., 2007). Attendu que la taille de
I’oreillette est, comme les autres para-
metres morphologiques cardiaques,
étroitement corrélé a la taille corpo-
relle, 1’utilisation du ratio entre le dia-
meétre interne de ’oreillette gauche et
celui de I’aorte, un parametre indépen-
dant de la taille corporelle (Al Haidar
et al.,2012) a été suggéré par certains
auteurs pour détecter avec plus de
précision une dilatation de 1’oreillette
gauche. Cependant, le rapport entre
le diamétre de ’aorte au niveau de la
racine aortique et I’appendice obtenus
en échocardiographie TM n’était pas
sensible pour détecter la dilatation de
I’oreillette gauche en cas de I'IM 1¢é-
geére et modérée. Par contre, le rapport
obtenu a partir des mesures obtenues
en échocardiographie 2D semble plus
utile (Reef ez al., 1998).

Il faut prendre garde a ne pas sous-es-
timer I’importance d’une IM lorsque
le jet de régurgitation est sévere au
Doppler mais non accompagné d’une
dilatation de I’oreillette ou du ventri-
cule gauche. Ce genre de situation
peut, en effet, étre rencontré dans les
cas aigus qui évoluent souvent rapide-
ment négativement (Reef et al., 1998 ;
Marr, 2010a).

Dans les stades décompensés, quand
une défaillance myocardique s’ins-
talle, le diamétre et le volume du ven-
tricule gauche en fin de systole, la frac-
tion de raccourcissement et d’éjection
du ventricule gauche, et 1’épaisseur
des parois diminuent. A ce stade, une
hypokinésie des parois ventriculaires
est alors observée (Bonagura et Her-
ring, 1985 ; Reef, 1987 ; Bonagura,
1990 ; Patteson, 1996d ; Kittleson et
Kienle, 1998b ; Maurin et al., 2003).

Dans les cas d’IM, il est utile de mesu-
rer le diamétre de I’artére pulmonaire
mesurable en échocardiographie 2D
dans la vue parasternale droite au ni-
veau de la base du cceur car, lorsque
ce dernier est augmenté, une hyper-
tension artérielle pulmonaire déja
bien installée est fortement suspec-
tée (Patteson, 1996d ; Maurin et al.,
2003 ; Marr, 2010a). Attendu que des
cas de mort subite dus a des ruptures
de D’artére pulmonaire ont été rap-
portés, certains auteurs déconseillent
I’utilisation de ces chevaux sous la
selle (Patteson, 1996d).
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En outre, un mouvement anormal de
la valve aortique peut étre détecté en
échocardiographie TM. En effet, la
boite aortique présente une forme
triangulaire au lieu de la forme rec-
tangulaire normale pendant la systole
a cause [I’hypertension systémique
(Lewis et al., 1979).

7.1.2. Evaluation en mode
Doppler couleur

7.1.2.1. Evaluation de la taille du jet
de la régurgitation mitrale

La taille de la régurgitation mitrale
dans Doreillette gauche est le plus fa-
cilement mesurable en mode Doppler
couleur (Armstrong et Ryan, 2010a).
Cette mesure permet une évaluation
de la sévérité de I'IM (Reef, 1988;
Gatewood et al., 1989 ; Marr et al.,
1990 ; Armstrong et Ryan, 2010a).
En général, en médecine vétérinaire,
une méthode semi-quantitative est
utilisée et consiste en trois gradesdont
les critéres varient un peu selon les
auteurs. L’un des systémes utilisés
se base sur les critéres suivants : 'IM
dont la surface occupe moins de 20 %
de la surface de I’oreillette gauche est
considérée comme légere, celle dont
la surface occupe entre 20 % et 50 %
de la surface de ’oreillette gauche est
considérée comme modérée, et celle
occupant plus de 50 % la surface de
I’oreillette gauche est considérée
comme sévere (Boon, 2011). Pour
d’autres auteurs, 1’IM est classée en 1é-
gere, modérée ou sévere selon qu’elle
occupe respectivement moins d’un
tiers, entre un et deux tiers, ou plus de

deux tiers de I’oreillette gauche (Reef,
1988 ; 1990a ; Patteson, 1996d ; Marr,
2010a). D’autre part, I’insuffisance
valvulaire en général a été classifiée
subjectivement en neuf scores prenant
en considération plusieurs variables
telles que: la durée de la régurgitation,
la vena contracta, la surface de la zone
d’isovélocité proximale convergente,
la zone de la vélocité maximale et le
nombre des images dans lesquelles la
zone de la vélocité maximale est dé-
tectée (Young et al., 2008).

Chez les chevaux adultes, I'IM est
souvent le mieux détectable de 1’he-
mithorax gauche (Reef, 1988 ; 1990a ;
1991b).  Cependant, attendu que
I’angle d’acquisition du flux mitral
chez les chevaux est assez important
(souvent plus de 60°), la quantification
de I’'IM en Doppler chez le cheval est
difficile, et il faut toujours considérer
qu’il existe un risque de sous-estima-
tion de la sévérité¢ de I'IM dans cette
espece (Reef, 1990b ; 1991b). Ce
phénomeéne est encore aggravé quand
I’'IM s’étend le long de la paroi libre
de l’oreillette gauche (Gatewood et
al., 1989).

7.1.2.2. Evaluation de la surface de la
zone _d’isovélocité proximale conver-
gente (méthode PISA)

La méthode PISA est une autre tech-
nique qui permet de quantifier le
volume régurgitant mitral. Elle a été
développée chez ’homme et validée
chez le chien (Rivera et al., 1992 ;
Chen et al., 1993), mais pas chez le
cheval.

Figure 1 : exemple de mesure du jet proximal (vena contracta) sur un cas d’insuf-
fisance mitrale évalué en Doppler couleur (d’aprés Zoghbi ef al., 2003).

Légende : LV: ventricule gauche, LA: oreillette gauche
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Cette méthode se base sur le principe
de la physique des fluides soutenant
qu’a I’approche d’un orifice régurgi-
tant, la vélocité du flux sanguin aug-
mente en formant une série d’ondes
d’isovélocité concentriques hémis-
phériques, dont la surface diminue et
la vélocité augmente a I’approche de
Porifice. Le Doppler couleur permet
d’identifier et d’imager ces hémis-
phéres d’isovélocité au niveau du ven-
tricule gauche grace a I’interface d’un
repli spectral de coloration souvent
bleue sur jaune se formant a la circon-
férence de I’hémisphere. La vélocité
du flux a la surface de cet hémisphére
correspond a la vélocité du repli spec-
tral (limite de Nyquist).

Pour appliquer la méthode PISA,
I’hémisphere doit étre elliptique et
bien visible (Schwammenthal et al.,
1996 ; Mele et al., 2001 ; Zoghbi et
al., 2003), le flux de régurgitation et
la vena contracta (cfr ci-dessous)
doivent étre également bien visibles,
et le faisceau d’ultrasons doit étre ali-
gné et centré le mieux possible sur le
jet de régurgitation de I’'IM (Zoghbi
et al., 2003). L’obtention d’une telle
image nécessite de disposer d’une vue
apicale 4 cavités. Cette vue est réali-
sable chez I’homme et le chien, mais
difficile voire impossible a obtenir
chez le cheval, ce qui limite les poten-
tialités de cette méthode dans cette
espece (Young et al., 2008).

7.1.2.3. Dimension du jet proximal

(vena contracta)

La vena contracta est définie comme
le diamétre du jet régurgitant (en
Doppler couleur) immédiatement a
son origine (figure 1).

Ce parametre a été largement docu-
menté en médecine humaine en vue de
déterminer la sévérité des IM (Hall et
al., 1997 ; Roberts et Grayburn, 2003).
Chez I’homme, cette méthode pré-
sente une bonne corrélation avec les
estimations angiographiques et écho-
graphiques du volume régurgitant;
plus elle est large, plus I’IM est sévere
(Zoghbi et al., 2003 ; Gorgulu et al.,
2004 ; Lesniak-Sobelga ef al., 2004 ;
Lightfoot et al., 2006 ; Young et al.,
2008). Il n’existe cependant a notre
connaissance pas d’informations sur la
faisabilité et la fiabilité de la technique
dans I’espéce équine.



7.1.3. Evaluation en mode spectral

7.1.3.1. Evaluation de la surface occu-
pée par le jet de [’insuffisance mitrale

De la méme fagon que le Doppler cou-
leur permet d’évaluer la taille de I’IM,
le Doppler pulsé noir et blanc peut éga-
lement étre utilisé pour faire la carto-
graphie du ou des jets de régurgitation
de I’IM en parcourant la profondeur de
I’oreillette gauche avec le volume de
prélévement et en vérifiant jusqu’ou la
régurgitation peut étre détectée, et, dés
lors, d’en déterminer la taille (Boon,
2011). Cette technique peut étre utili-
sée aussi bien chez les petits que chez
grands animaux.

7.1.3.2. Evaluation de la fraction et du
volume de ['insuffisance mitrale

Une autre technique permettant de
quantifier le volume mitral régurgi-
tant consiste a soustraire le volume du
flux d’¢jection aortique (SV, ) (ml) du
volume de I'influx mitral (SV,,) (ml),
la différence correspondant au volume
de régurgitation (V,,,) (ml) :

Vim =SV~ SV, (Ascah et al., 1989 ;
Tribouilloy ef al., 1991).

La fraction de régurgitation (FR;,,)
représente le pourcentage du volume
d’éjection systolique qui est régurgité
vers Doreillette gauche a chaque sys-
tole et elle est calculée selon la for-
mule suivante :

FR,, = ((SV,, - SV,0)/SV,,) x 100

Chez le chien, une corrélation positive
a été trouvée entre la FR, et la taille
de loreillette gauche (Muzzi et al.,
2003). Pour calculer ces paramétres,
il est donc nécessaire de mesurer les
flux mitraux et aortiques, ce qui se fait
via I’intégrale de la vitesse en fonction
du temps (aire sous la courbe) du flux
a travers les valves correspondantes
en Doppler pulsé (en diastole pour la
valve mitrale et systole pour la valve
aortique), multiplié par la surface de
I’ouverture de chacune de ces valves
selon les formules suivantes (Ascah et
al., 1989 ; Tribouilloy et al., 1991) :

SV, = VTL,, x @ (D, /2)*
SV, = VTI,, x @ (D,/2)?

ou VTI, et VTI, = intégrale de la

vitesse en fonction du temps du flux
aortique et du flux mitral (cm), res-
pectivement, en Doppler pulsé ;
D,, = diametre de la racine aortique
(cm); D,, = diamétre de I’anneau mi-
tral (cm).

Enfin, la surface de !’orifice régurgi-
tant effectif (EROA,,) (cm?) est calcu-
1ée selon la formule suivante :

EROA,, = FR, x VTIL,,

Ou FR,,, = fraction de régurgitation ;
VTI,, = intégrale de la vitesse en
fonction du temps de la régurgitation
mitrale (cm) (Muzzi et al., 2003 ; Zo-
ghbi et al., 2003).

Le désavantage principal de 1’évalua-
tion de la sévérité¢ de I’IM basée sur
les flux transmitraux est le potentiel
d’erreur important introduit lors de la
mesure du rayon des ouvertures des
valves, rayon qui se retrouve élevé au
carré lors du calcul de la surface (Kitt-
leson et Brown, 2003). Une petite va-
riabilité dans la mesure du rayon peut
des lors avoir un impact important sur
le volume du flux calculé.

Enfin, selon des résultats obtenus
chez I’homme,la sévérité de I’IM peut
dans certains cas étre sous-estimée,
par exemple, lors d’une IM sévere
associée avec une dilatation légere
du ventricule gauche. Pourtant, cette
méthode s’est avérée fiable dans de
nombreux autres cas, notamment en
cas d’IM excentrique (Zoghbi et al.,
2003).

Ces paramétres d’évaluation de la
sévérité de 'IM n’ont pas été validés
dans I’espéce équine.

7.1.3.3. Evaluation du flux de remplis-
sage transmitral

Chez I’homme et les animaux de com-
pagnie, il a ét¢ démontré qu’au plus
I’IM devient sévére, au plus les vitesses
de I’influx de remplissage du ventri-
cule gauche deviennent élevées (Tho-
mas et al., 1998 ; Zoghbi et al., 2003 ;
Borgarelli et al., 2008). Cela est, en
bonne partie, di au fait que le volume
du flux traversant la valve mitrale
incompétente est la combinaison du
volume de remplissage normal du
ventricule et du volume régurgité
(Anderson, 2007). La vitesse du
pic A et pic E sont des indicateurs de

la fonction diastolique de ventricule
gauche mais dépendent des diffé-
rences de pression entre le ventricule
et Doreillette gauche (Boon, 2011).
Dans les cas d’IM légere, c’est sur-
tout la vitesse maximale du pic A qui
montre une augmentation, mais plus
la pathologie s’aggrave, plus la vitesse
maximale du flux de remplissage ven-
triculaire rapide (pic E) s’éléve (Boon,
2011). Ainsi, la vitesse maximale du
pic E est considérée comme indicative
d’une IM significative quand elle est
supérieure a 1,2 m/sec (Thomas et al.,
1998 ; Patel et al., 2000 ; Zoghbi et
al., 2003). D’autres paramétres ont
été suggérés pour évaluer la fonc-
tion diastolique associée a différents
grades d’IM chez I’homme ou dans
des modeles expérimentaux chez le
chien. Cependant, la validation de ces
parametres en tant que facteurs d’éva-
luation de la sévérité de I’IM dans des
cas cliniques chroniques reste a établir
(Boon, 2011). Chez le cheval, aucune
donnée n’est disponible a ce sujet dans
la littérature.

7.1.3.4. Evaluation de la taille du jet
de régurgitation

Le profil et I’intensité du flux régurgi-
tant au Doppler spectral donnent des
informations quant a la sévérité de
I’IM (Zoghbi et al., 2003 ; Anderson,
2007). Par contre, la vitesse maximale
du reflux n’est pas proportionnelle a la
sévérité de I’IM (Boon, 2011).

Plus le signal du spectre de vélocité
du flux régurgitant obtenu en Doppler
continu est dense et peu intense avec
une enveloppe compléte, et plus il est
probable que le volume de la régur-
gitation est important. A D’inverse,
un signal du flux de régurgitation
peu dense et avec une enveloppe peu
marquée est suggestif d’une IM peu
significative (Boon, 2011). Il ne s’agit
cependant que d’une méthode semi-
quantitative, et ce parametre doit étre
analysé avec prudence, car une série
de facteurs techniques, anatomiques,
et physiologiques peuvent affecter le
signal obtenu (Anderson, 2007).

La forme du flux régurgitant peut don-
ner des indications sur le gradient de
pression régnant entre 1’oreillette et le
ventricule gauche pendant la systole.
Ainsi, chez des patients avec une IM
aigiie, une onde en V a été observée
dans la phase de décélération du flux
régurgitant, en milieu ou fin de systole;
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cette onde a été attribuée a une aug-
mentation aigue de la pression auricu-
laire gauche avec le reflux (Patel et al.,
2000 ; Zoghbi et al., 2003). D’autre
part, en cas d’IM légere, la pression
auriculaire est peu modifiée, et dés lors
le gradient de pression régnant entre
Ioreillette et le ventricule gauche est
assez élevé. Dans ce cas, le contour du
flux de régurgitation est symétrique et
plutdt arrondi. Par contre, si I’IM est
plus sévere et associée a une ¢lévation
de la pression auriculaire gauche, le
gradient de pression entre ’oreillette
et le ventricule gauche en milieu et fin
de systole est réduit. Cette réduction
de la différence de pression entre les
deux chambres se refléte sur le tracé
du signal spectral Doppler du reflux
par une forme en V (Patel et al., 2000 ;
Zoghbi et al., 2003 ; Anderson, 2007).

Ce phénomeéne a été trés peu décrit
en médecine vétérinaire, et est sur-
tout marqué dans les cas d’IM aigiie
(Boon, 2011).

7.1.3.5. Flux dans les veines pulmo-
naires

Chez I’homme et les animaux de com-
pagnie, il a été établi que 1’analyse du
flux dans les veines pulmonaires peut
fournir des informations quant a la
sévérité de ’IM. En effet, la présence
d’un flux systolique pulmonaire in-
versé dans les veines pulmonaires est
suggestif d’une pression auriculaire
gauche élevée, et indicative d’une
IM modérée a séveére (Gatewood et
al., 1989 ; Patel et al., 2000 ; Arms-
trong et Ryan, 2010a). Cependant, son
absence ne doit pas étre considérée
comme permettant d’exclure une IM
significative; en effet, dans certains
cas, commepar exemple quand le jet
de régurgitation est trés excentré par
rapport aux veines pulmonaires, une
IM importante peut ne pas étre accom-
pagnée de ce phénomeéne (Armstrong
et Ryan, 2010a).

7.1.3.6. Evaluation de [’hypertension
artérielle pulmonaire

L’hypertension artérielle pulmonaire
est une conséquence fréquente de
I’insuffisance cardiaque gauche (Kitt-
leson et Kienle, 1998b ; Johnson et al.,
1999), et la présence d’une hyperten-
sion artérielle pulmonaire a été démon-
trée comme étant un facteur prédictif
négatif de survie chez I’homme (Acar,
1995). Degs lors, il est utile d’évaluer
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la pression artérielle pulmonaire chez
les sujets atteints d’IM.

La pression artérielle pulmonaire sys-
tolique, qui, en I’absence de sténose
pulmonaire, est égale a la pression
ventriculaire droite systolique, peut
étre estimée de fagon non invasive par
mesure de la vitesse maximale du flux
de régurgitation tricuspide en Doppler
continu, et I’application de I’équation
de Bernouilli modifiée :

RVPS =4 Vmax ITr2 + POD

Ou RVP, = pression ventriculaire
droite en systole (mm Hg) ; V. n =
vitesse maximale du flux de régurgi-
tation tricuspide (m/s) ; P, = pres-
sion auriculaire droite estimée (mm
Hg) (Johnson ef al., 1999 ; Armstrong
et Ryan, 2010b). Chez I’homme et le
chien, la pression auriculaire est esti-
mée a une valeur de 5, 10 ou 15 mmHg
sur base du diamétre de l’oreillette
droite, de la disparition ou non de la
vena contracta avec la respiration, et
de la présence ou non de signes de sur-
charge volumique droite (Boon, 2011).
Cette méthode a été démontrée fiable
pour estimer la pression artérielle pul-
monaire dans ces especes (Kittleson
et Kienle, 1998b ; Serres et al., 2007),
cette technique n’est pas encore valide
chez le cheval.

S’il est présent, le jet de régurgitation
pulmonaire peut également étre uti-
lis¢é pour évaluer la présence d’une
hypertension artérielle pulmonaire; le
gradient de pression au pic précoce
est indicatif de la pression artérielle
pulmonaire moyenne et de la pression
artérielle pulmonaire bloquée (« wed-
gée »), alors que le gradient de pres-
sion en fin de diastole permet d’esti-
mer la pression artérielle pulmonaire
en fin de diastole (Kittleson et Kienle,
1998b ; Serres et al., 2007). Enfin, il
est intéressant de noter que le rapport
entre le diametre de l’artére pulmo-
naire et le diamétre del’aorte a été dé-
montré comme étant significativement
et positivement corrélé a 1’hyperten-
sion artérielle pulmonaire chez des
chiens en IM (Serres et al., 20006).

7.1.4. Cas particulier de ’insuffi-
sance mitrale aigiie

L’IM aigiie cause une augmentation
brutale de la pression régnant a la
fois dans I’oreillette et le ventricule

gauches (Bonagura et Herring, 1985 ;
Reef, 1987). A cause du caractere
aigu de [I’hypertension, ces cavi-
tés n’ont pas le temps de se dilater.
D’autre part, le gradient de pression
s’équilibre rapidement entre les deux
chambres, entrainant une détection
plus difficile du flux régurgitant au
Doppler couleur sur ces cas (Thomas
etal., 1990 ; Cape et al., 1993).

Chez ’homme, il est conseillé d’éva-
luer la surface de la zone d’isovélo-
cité proximale convergente (PISA),
la dimension du jet proximal (vena
contracta), le flux systolique des
veines pulmonaires et la forme du
flux de régurgitation dans ces situa-
tions (Cape et al., 1993 ; Zoghbi et al.,
2003).

7.2. Electrocardiographie

En cas de dysrythmie associée a I’IM,
il est indispensable de réaliser un exa-
men ¢électrocardiographique (ECQ)
pour en déterminer la nature (Patte-
son, 1996d). En raison de la dilatation
auriculaire gauche induite par I’'IM, la
dysrythmie la plus fréquemment ren-
contrée sur ces cas est la fibrillation
auriculaire (Reef et al., 1998 ; Maurin
etal.,2003 ; Vohra et al., 2012). Cette
dysrythmie peut avoir des consé-
quences cliniques importantes.

De plus, en cas d’IM chez un cheval
destiné a réaliser des performances
sportives, il est conseillé de faire un
test a I’effort avec ECG pour vérifier
qu’il n’y a pas de dysrythmies induites
par I’exercice qui peuvent étre dange-
reuses pour le cheval et pour le cava-
lier (Patteson, 1996d).

7.3. Analyse de sang

En cas de suspicion d’endocardite, une
analyse de sang peut étre réalisée pour
mettre en évidence un foyer inflamma-
toire (Jesty et Reef, 2006 ; Poter et al.,
2008).

En médecine humaine, le dosage des
peptides natriurétiques a été démontré
intéressant pour évaluer la sévérité de
I’ICC qui peut étre associée a une IM
et aider au suivi du traitement. Par-
mi ces peptides, en médecine équine,
seule la mesure de la concentration
plasmatique de I’ ANP a été technique-
ment validée, et dans une étude, une
tendance a des valeurs d’ANP plus éle-
vées (bien que cette différence n’était
pas significative) a été rapportée chez



des chevaux avec IM asymptomatique
en comparaison a des chevaux sains
(Gehlen et al., 2007).

8. TRAITEMENT DE
I’INSUFFISANCE
MITRALE

il n’existe pas de traitement étiolo-
gique de I'IM en médecine équine.
Le seul rare cas ou un traitement spé-
cifique est envisageable, c’est lorsque
I’'IM est associée a une endocardite.
Ce traitement ne sera pas envisagé
dans le cadre de cet article.

Seul un traitement symptomatique
de I'ICC peut étre envisagé quand
celle-ci s’installe,mais ce traitement
doit étre considéré comme purement
palliatif et,s’il est souvent efficace a
court terme, il ne 1’est que rarement
a long terme (Patteson, 1996d ; Marr,
2010b). Par exemple, il a été démon-
tré dans une étude que 9 des 14 che-
vaux traités pour ICC sont morts ou
ont été euthanasiés dans les 12 mois de
la mise en place du traitement (Davis
et al.,2002). Le traitement ne servira
donc qu’a améliorer temporairement
les capacités d’effort et le confort de
vie de 1’animal quand celui-ci a une
valeur affective ou des potentialités
d’utilisation en reproduction (Bonagu-
ra et Herring, 1985 ; Patteson, 1996d).
Tout traitement sera cependant incom-
patible avec I’utilisation du cheval en
compétition puisque 1’administration
de médicaments est prohibée dans ce
cas.

Chez I’homme et chez le chien, le
traitement préconisé en cas d’IM est
bas¢ sur de la médecine factuelle et
a fait I’objet de consensus en fonc-
tion du grade de I'IM (Atkins et al.,
2009 ; Borgarelli et Haggstrom, 2010 ;
Adams et al., 2010). Par contre,
il n’existe que trés peu de données
scientifiques sur le traitement de I’ ICC
chez le cheval. Dés lors, I’efficacité
et les posologies de ces médicaments
sont souvent dérivées des données
disponibles chez I’homme ou chez les
animaux de compagnie. De plus, de
nombreux médicaments récemment
développés et utilisés, chez I’homme
ou chez les animaux de compagnie, ne
peuvent I’étre chez le cheval a cause
de leur prix prohibitif.

De fagon générale, le traitement de
I’ICC est de modifier I’activation des

mécanismes neuro-hormonaux mis
en jeu en réponse a la pathologie. Il
existe des interactions trés complexes
entre toutes les substances libérées par
ces mécanismes. Le groupe des « bad
guys » stimule la libération des autres
substances de ce groupe, alors que
les substances du groupe des« good
guys » inhibent la libération ou a
des effets opposés aux substances du
groupe des « bad guys ». Un déséqui-
libre de I’activation des deux groupes
en faveur des « bad guys » joue un
role central dans le développement de
I’ICC. L’objectif de la plupart des trai-
tements de I’ICC est donc de contre-
carrer ce déséquilibre, soit en favori-
sant le groupe des « good guys », soit,
au contraire, en inhibant le groupe des
« bad guys ».

Diurétiques

Les diurétiques sont considérés
comme essentiels pour le traitement
symptomatique de I’ICC quand il y a
une surcharge volumique qui se mani-
feste cliniquement par de la conges-
tion pulmonaire et/ou de la congestion
des jugulaires et des cedémes péri-
phériques (Patteson, 1996d). Attendu
que les signes cliniques d’ICC chez le
cheval sont souvent liés a la formation
d’cedémes et d’effusion,les médica-
ments qui permettent de réduire leur
formation sont les plus efficaces pour
améliorer la qualité de vie du patient.

Les diurétiques de 1’anse et les diuré-
tiques hyperkaliémiants sont utilisés
en médecine humaine et chez les ani-
maux de compagnie, mais parmi ces
médicaments, seul le furosémide a été
démontré avoir une bonne innocuité
chez le cheval (Patteson, 1996d ; Marr,
2010b). Ce diurétique de 1’anse induit
une diminution du volume sanguin, du
volume des fluides extracellulaires,
de la pression ventriculaire gauche
en fin de diastole, de la pression arté-
rielle pulmonaire bloquée qui est une
estimation de la pression capillaire
pulmonaire, et du volume des fluides
pulmonaires. De plus, le furosémide
induit une vénodilatation et une dimi-
nution de la résistance vasculaire au
niveau rénal (Muir ef al., 1976 ; Patte-
son, 1996d).

Chez le cheval, le furosémide est
donné au départ a la dose de 0,5 a
2 mg/kg SC, 1V, ou IM toutes les 6 a
8 heures (Marr, 2010b). La fréquence
d’administration peut étre augmen-

tée si nécessaire. En maintenance,
la dose sera de 0,5 a 1 mg/kg SC, 1V,
IM SID a BID. Certains chevaux ré-
pondent bien a une poursuite de son
administration par voie orale, mais
souvent avec une nette diminution de
son efficacité (Marr, 2010b). Cela est
probablement dii a sa faible biodispo-
nibilité orale qui avoisine 10 % (Lee et
Chiou, 1983 ; Johansson et al., 2004).
L’administration du furosémide a long
terme peut induire de I’hyponatrémie,
de I’hypokaliémie, de 1’hypomagné-
si¢émie et de I’alcalose métabolique
(Freestone et al., 1988). 1l est des lors
conseillé de surveiller régulierement
(1 x/semaine idéalement) 1’équilibre
¢électrolytique en cours de traitement
(Marr, 2010b). La mise a disposition
d’un foin de bonne qualité, idéalement
de la luzerne, et un ajout éventuel de
KCI a la ration (1 a 2,5 gr 2 x/jour)
pour compenser les pertes en électro-
lytes sont également conseillés.

Inotropes positifs

Un certain nombre d’agents inotropes
positifs sont disponibles pour traiter
I’ICC (Miller et al., 2011). Cependant,
pour le traitement de I’ICC chronique
humaine, la plupart d’entre eux ont été
abandonnés car ils ne semblaient pas
influencer favorablement la longévité
ou les signes cliniques (Stevenson,
2003). De plus, certains essais cli-
niques ont méme montré une augmen-
tation du taux de mortalité associée a
leur usage (Patteson, 1996d).

Par exemple, il persiste certaines
controverses concernant 1’efficacité
de la digoxine pour traiter des patients
humains en ICC méme si cette molé-
cule est toujours recommandée chez
les chiens et chez les chevaux. En
effet, en cas d’insuffisance myocar-
dique (qui peut se développer dans les
cas d’ICC sévéres), elle augmente la
contractilit¢ du myocarde et a aussi
d’autres effets importants. Elle a des
effets diurétiques (par suppression de
I’activité de la rénine et de 1’aldosté-
rone et par la stimulation de la diurése),
elle stimule la fonction des barorécep-
teurs (diminution de la stimulation
adrénergique), et a des effets chro-
notropes négatifs et antiarythmiques.
Ces derniers effets ont été attribués
a (i) une augmentation de 1’activité
parasympathique et a une diminution
de D’activité sympathique au niveau
du nceud sinusal, des oreillettes, et
du nceud atrio-ventriculaire, et (ii) un
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allongement de la période réfractaire
du nceud atrio-ventriculaire (Muir et
McGuirk, 1985 ; Lewis, 1990). Dés
lors, la digoxine diminue le rythme
sinusal (la fréquence cardiaque dimi-
nue) et est capable d’inhiber les dépo-
larisations atriales prématurées et la
tachycardie supra-ventriculaire (Marr,
2010b).

Concernant 1’espéce équine, des
études de pharmacocinétique de la di-
goxine ont ét¢ menées sur des chevaux
sains (Button ez al., 1980 ; Sweeney et
al., 1993). Elles ont permis de déter-
miner que sa biodisponibilité orale est
de I’ordre de 20 %, qu’elle présente de
trés grandes variabilités individuelles,
et qu'un premier pic plasmatique est
observé 2 heures aprés son administra-
tion et est suivi par un pic retardé aprés
4 a 8 heures. Sur base de ces études,
la digoxine est préconisée a la dose
d’attaque de 0,0022 a 0,00375 mg/kg
IV BID. Le nombre total d’administra-
tions a cette posologie ne doit cepen-
dant pas excéder deux. En pratique,
cette posologie est rarement utilisée;
on lui préfere en général directement
la dose de maintenance de 0,011 mg/
kg BID PO ou 0,0022 mg/kg IV BID
(Pedroli et al., 1978 ; Sweeney et al.,
1993). En raison de la trés large varia-
bilit¢ individuelle de ’absorption de
la digoxine dans cette espece (Pedroli
et al., 1978 ; Patteson, 1996d), il est
conseillé de doser le taux plasma-
tique de digoxine au second pic (6 a
8 heures aprés administration) et au
creux de I’administration (12 heures
aprés administration) aprés quelques
jours puis quelques semaines de mise
en place du traitement. Ce dosage per-
mettra alors dedéterminer si la poso-
logie est efficace mais reste sous le
seuil toxique (Patteson, 1996d ; Marr,
2010b). Les concentrations obtenues
au pic et au seuil doivent idéalement
se situer entre 0,5 et 2,0 ng/ml (idéale-
ment entre 1 et 1,5 ng/ml) et rester in-
férieures au taux toxique de 2,5 ng/ml.
Certains chevaux montrent cependant
des signes d’intoxication a des taux
sériques inférieurs a cette valeur. Lors
de tout traitement a la digoxine, il faut
dés lors étre particulierement attentif
a des signes éventuels d’intoxication
tels que de la diarrhée, de la disten-
sion abdominale, de la dépression, une
perte de poids, de 1’anorexie ou des
dysrythmies ventriculaires (Roby et
al., 1986 ; Patteson, 1996d). En outre,
I’équilibre hydro-électrolytique et aci-
do-basique doit étre controlé et doit
rester normal avant et pendant le trai-

62

tement (Parraga et al., 1995). De plus,
des interactions entre la digoxine et
certains autres médicaments tels que
la quinidine, les anti-histaminiques de
type 2, oxytétracycline, ou la phé-
nylbutazone existent. Par exemple,
si la digoxine est administrée simulta-
nément a de la quinidine, il est préco-
nisé¢ de réduire sa posologie de moitié¢
(Patteson, 1996d). Etant donné son
¢élimination rénale, il faut aussi réduire
la posologie de la digoxine chez des
chevaux présentant une insuffisance
rénale (Patteson, 1996d).

Chez les animaux de compagnie, e
pimobendane est un autre agent ino-
tropeutilisé pour traiter 'ICC. Ce-
pendant, le manque de données sur la
pharmacocinétique et D’efficacité de
cette molécule chez le cheval et son
prix prohibitif en limitent I’utilisation
dans cette espéce.

Inhibiteurs de I’enzyme de conver-
sion de I’angiotensine

Plusieurs inhibiteurs de I’enzyme de
conversion de I’angiotensine (IECA)
ont été documentés comme étant effi-
caces pour traiter des patients humains
ou canins avec une ICC chronique
légére, modérée ou sévere (Marr,
2010b). Cependant, leurs propriétés
hémodynamiques et diurétiques sont
modestes en comparaison respecti-
vement aux vasodilatateurs directs et
aux diurétiques, et ils ne sont donc pas
indiqués dans le traitement de I'ICC
aigiie (Atkins et al., 2009). Chez les
patients cardiaques, les IECA dimi-
nuent la concentration plasmatique
en angiotensine II, et induisent une
vasodilatation artérielle et veineuse.
Ils sont, pour cette raison, classifiés
comme vasodilatateurs mixtes. Ce-
pendant, ils induisent aussi une dimi-
nution de la concentration plasmatique
en aldostérone, et donc une augmen-
tation de I’excrétion de l’eau et du
sodium, ce qui réduit la formation
des cedémes. Les IECA ont aussi des
effets bénéfiques chez les patients en
ICC par leurs propriétés d’inhibition
du remodelage cardiaque.

Chez le cheval, les données de phar-
macocinétique ou d’efficacité¢ des
IECA dans le cadre du traitement de
I’'ICC, sont trés limitées (Patteson,
1996d). L’énalapril et le quinapril
sont deux IECA qui ont un prix de re-
vient relativement abordable et qui ont
été étudiés chez le cheval. En ce qui

concerne 1’énalapril, plusieurs études
conduites sur des chevaux sains a la
posologie de 0,5 mg/kg PO SID ont
montré que sa biodisponibilité orale
est faible, qu’il n’a pas d’effet clinique
ou échocardiographique mesurable, et
que son efficacité a réduire 1’activité
de I’enzyme de conversion de I’angio-
tensine est faible voire absente (Muir
et al., 2001 ; Gardner et al., 2004 ;
Sleeper et al., 2008). L’énalapril est
cependant préconisé par certains au-
teurs sur des chevaux atteints d’IM
significative a la posologie de 0,25 a
0,50 mg/kg SID a BID PO (Patteson,
19964d).

Dans une ¢tude concernant le quina-
pril, son administration a la posologie
de 120 mg/cheval/jour n’a pas eu d’ef-
fet clinique ou échocardiographique
sur cinq chevaux sains (Gehlen et
al., 2003). Cependant, chez vingt
chevaux présentant une IM asymp-
tomatique, elle a été associée a une
augmentation du volume d’¢jection
systolique et du débit cardiaque mais
sans modification du diamétre interne
du ventricule gauche ou de la fraction
de raccourcissement, et selon I’appré-
ciation des propriétaires, & une amé-
lioration clinique mineure. Dans cette
étude, 5 des 20 chevaux examinés
ont, en outre, présenté une réduction
de la sévérit¢é de I'IM aprés traite-
ment. Cette molécule a la posologie
qui peut étre traduite par 0,2 mg/kg
SID PO attendu le poids des chevaux
testés, pourrait donc s’avérer intéres-
sante sur des chevaux atteints d’IM.
Cependant une nouvelle étude testant
son efficacité sur des chevaux atteints
d’IM symptomatique et présentant des
signes d’ICC serait intéressante.

Les signes d’intoxication observés
lors d’un traitement avec des IECA
sont une baisse d’appétit, des coliques,
ou de I’abattement (Patteson, 1996d).

Le prix de revient d’un traitement aux
IECA est trés variable dun pays a
I’autre, et il est donc important de se
référer aux tarifs appliqués localement
avant d’opter pour I’un ou ’autre trai-
tement si le prix est un facteur limitant.

Plusieurs inhibiteurs des récepteurs de
I’angiotensine II sont recommandés
pour le traitement de I’ICC chronique
chez ’homme en tant que traitement
alternatif ou combiné des IECA. Au-
cune donnée les concernant n’est dis-
ponible chez le cheval.



Agents vasodilatateurs

Les vasodilatateurs peuvent étre clas-
sifiés en trois groupes : les vasodila-
tateurs artériels (ex : hydralazine), les
vénodilatateurs (ex : nitroglycérine),
et les vasodilatateurs mixtes (ex : pra-
zosine, nitroprusside).

Les vasodilatateurs artériels relaxent
les muscles lisses des artérioles systé-
miques, ce qui diminue la résistance et
I’impédance vasculaire périphérique,
et donc la post-charge ventriculaire
gauche. Cet effet est spécialement
intéressant chez les patients avec une
IM ou aortique, ou avec, soit un défaut
de septum interventriculaire, soit une
persistance du canal artériel. Dans
cette catégorie de molécules, il a été
démontré que I’hydralazine (0,5 a
1,5 mg/kg BID PO) diminue la résis-
tance périphérique totale et augmente
le débit cardiaque chez les chevaux
sains (Bertone, 1988), mais aucune
donnée n’est disponible pour son utili-
sation chez des chevaux en ICC (Patte-
son, 1996d). De plus, cette molécule
n’est pas commercialisée en Europe
et présente des risques d’induction
d’une hypotension systémique sévére
(Bonagura et Hamlin, 1986 ; Smith et
al., 1988).

Les vénodilatateurs relaxent les
muscles lisses des veines systémiques,
ce qui a pour effet de redistribuer une
partie du volume sanguin vers le réser-
voir veineux systémique, et de dimi-
nuer le volume sanguin comme le font
les diurétiques. Cependant, il n’existe
pas de vénodilatateur spécifique docu-
menté chez le cheval.

L’acépromazine a été suggérée a la
dose de 0,04-0,1 mg/kg en tant que
vasodilatateur mixte peu colteux chez
les chevaux atteints d’ICC, mais il
n’existe pas de données disponibles
pour supporter cette hypothése (Marr,
2010b).

9. PRONOSTIC DE
I’INSUFFISANCE
MITRALE

Dans 1’espéce équine, le pronostic
de I'IM est, dans la plupart des cas,
difficile a établir et nécessite tou-
jours une échocardiographie (Bona-
gura et Herring, 1985). Dans les cas
asymptomatiques d’IM trés 1égeére
sans aucun signe de surcharge volu-

Tableau II : criteres de détermination du pronostic en cas d’insuffisance
mitrale chez le cheval (Reef, 1992 ; Geor et McCutcheon, 1996 ; Patteson,
1996b ; Blissitt, 1999 ; Kriz et al., 2000b).

Indicateurs de pronostic favorable

Fréquence cardiaque de repos normale

Absence de signes d’insuffisance cardiaque congestive

Souffle grade I ou II/VI localisé et/ou de courte durée

Valvule mitrale : prolapsus sans modification structurelle et non associé ou fai-
blement a de la régurgitation - pas de modification structurelle de la valvule

Doppler du reflux (mapping difficile) : reflux limité en surface et/ou de
durée limitée (< 50 % de la systole)

Pas de signes de surcharge volumique du ventricule gauche : LVIDd nor-
mal ; pas d’aspect globuleux de I’apex du ventricule gauche ; FS normal

Pas de dilatation de I’oreillette gauche

Pas de dilatation de I’artére pulmonaire

Pas d’aggravation ou amélioration aux échocardiographies de controle
Indicateurs de pronostic défavorable

Fréquence cardiaque de repos élevée (> 45/min) ou tachycardie d’effort exagérée

Dyspnée, fievre, souffle de grade III a VI/VI et prolongé

Signes cliniques d’insuffisance cardiaque congestive

Valvule mitrale

: épaississement diffus ou localisé, modéré a sévere, de
la valvule ; 1ésion végétative (endocardite) ; feuillet(s) battant comme un
fléau (flail valve) ; rupture d’un cordage tendineux majeur

Doppler du reflux (mapping difficile) : reflux étendu en surface

Signes de surcharge volumique du VG : LVIDd > 14,5 cm ; aspect globuleux
de I’apex du VG ; hyperkinésie du septum et FS 11 ou | ; IVS et LVEW |

sent dans les cas aigus)

Dilatation de I’oreillette gauche (> 15,5 cm) et rapport LA/Ao’ (signe ab-

sance pulmonaire + tricuspide

Dilatation de I’artére pulmonaire (signe absent dans les cas aigus), insuffi-

Dysrythmies associées (ex: fibrillation auriculaire; extrasystoles)

Régurgitation sévere sans signes de surcharge volumique (cas aigus)

Aggravation rapide aux échocardiographies de controle

légende : LVIDd = diamétre interne du ventricule gauche en diastole ; FS = fraction
de raccourcissement du ventricule gauche ; IVS et LVFW = épaisseur du septum
interventriculaire et de la paroi libre du ventricule gauche, respectivement.

mique a I’échocardiographie ou, a
l’autre extréme, dans les cas d’IM
présentant des signes cliniques et
échocardiographiques évidents d’ICC,
le pronostic est relativement facile a
établir. Par contre, dans les cas inter-
médiaires, qui sont fréquemment ren-
contrés sur le terrain, il faut se montrer
extrémement prudent quant a I’inter-
prétation de I’IM (Littlewort, 1977 ;
Patteson, 1996d).  L’établissement
d’un pronostic est particuliérement dé-
licat dans certaines situations, comme,
par exemple, dans le cas d’une visite
d’achat. En effet, beaucoup de che-
vaux porteurs d’une IM légere ou

modérée d’évolution lente sont ca-
pables de réaliser des performances
normales pendant plusieurs années
(Patteson, 1996d), mais a l’inverse,
certains d’entre eux peuvent évoluer
rapidement vers une IM sévére entrai-
nant une limitation des performances
voire de l’intolérance a I’effort et le
développement d’une ICC (Maurin et
al., 2003 ; Imhasly et al., 2010). Les
critéres de base pour poser un pro-
nostic sont donc I’importance de la
régurgitation a [’échocardiographie
Doppler, ses répercussions sur la fonc-
tion et la morphologie cardiaque, les
signes cliniques associés, 1’étiologie
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et la vitesse d’évolution (Reef, 1992 ;
Geor et McCutcheon, 1996 ; Patte-
son, 1996d ; Blissitt, 1999 ; Kriz et al.,
2000b ; Maurin ef al., 2003 ; Imhasly
et al., 2010). Le tableau 2 résume les
critéres de pronostic favorables et défa-
vorables qui ont été mentionnés dans la
littérature pour le cheval en IM (Reef,
1992; Geor et McCutcheon, 1996 ;
Patteson, 1996d ; Blissitt, 1999 ; Kriz
et al., 2000b). Dans une étude portant
sur 41 cas dont 26 ont été suivis sur une
période s’étalant entre 6 mois et 6 ans
apres le diagnostic initial d’IM (39 %
légére, 17 % modérée, 44 % sévére),
une issue fatale était significativement
associée a la présence d’une fibrillation
auriculaire, a I’'importance de la régur-
gitation mitrale, a la présence d’une
dilatation de I’oreillette gauche ou de
I"artére pulmonaire, a un grade élevé de
souffle, et a la présence de signes cli-
niques d’ICC (Maurin ef al., 2003).

En cas d’IM modérée, certains au-
teurs conseillent un premier contrdle

échocardiographique trois mois apres
le diagnostic, suivi d’un contréle tous
les six mois pour évaluer 1’évolution
de la pathologie et affiner le pronos-
tic (Patteson, 1996d). Une telle assi-
duité dans le suivi est cependant rare-
ment obtenue sur le terrain, surtout si
la pathologie évolue peu ou n’évolue
pas aux premiers controles réalisés.
D’autres auteurs préconisent plutdt un
suivi annuel ou bisannuel (Littlewort,
1977).

En médecine humaine, une question
fortement controversée dans la littéra-
ture est de déterminer a quel moment
il est le plus appropri¢ d’envisager
une intervention chirurgicale chez les
patients atteints d’IM (Adams et al.,
2010). C’est une des raisons pour
laquelle différentes méthodes, com-
binant I’utilisation de plusieurs para-
metres échocardiographiques, ont été
développées pour déterminer avec le
plus de précision possible la sévérité
de I'IM (Thomas et al., 1998 ; 1999).
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