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INTRODUCTION

Malgré la diversité de 'arsenal thé-
rapeutique dont dispose le prati-
cien, les maladies respiratoires des
bovins engendrent encore des pertes
considérables pour I'économie agri-
cole. Ces pathologies représentent
en effet le probléme sanitaire nu-
méro un chez les bovins de type
viandeux. Rares sont les veaux qui
n‘ont nécessité aucune intervention
thérapeutique respiratoire pendant
leur période de croissance soma-
tique. D’autre part, 'importance des
séquelles irréversibles, le taux élevé
de mortalité et le cout des interven-
tions thérapeutiques expliquent
I'énorme impact économique de ces
maladies respiratoires.

Plusieurs explications peuvent justi-
fier cette situation. D’unc part, les
bovins, et surtout ceux de type vian-
deux, sont défavorisés sur le plan de
leur fonction pulmonaire (Lekeux,
1989; Gustin, 1989). Cette derniére
est particulicrement vulnérable chez
les jeunes animaux, en raison de
Fimmaturité fonctionnelle de leur
systéme respiratoire (Lekeux et al.,
1984) de méme que chez les ani-
maux de type culard {Gustin et al.,

1987). D’autre part, la pathogénie
des lésions pulmonaires est encore
loin d’étre définitivement élucidée
chez les bovins et de nombreuses re-
cherches multidisciplinaires sont
plus que jamais nécessaires. Enfin,
les dommages lésionnels et fonc-
tionnels provoqués au niveau pul-
monaire sont dus non sculement a
I'action directe des agents infecticux
mais encore et surtout aux réactions
de 'organisme vis-a-vis de ces agres-
seurs (Brigham et Meyrick, 1986).

Malheureusement, la modulation de
ces réactions n’est pas simple en rai-
son du grand nombre de médiateurs
incriminés, de leurs nombreuses in-
teractions, de la complexité de leurs
mécanismes d'action ainsi que de la
difficulte  d’une action thérapeu-
tique suffisamment sélective.

Néanmoins, amélioration des tech-
niques d’investigation de la fonction
pulmonaire et la disponibilité d’an-
tagonistes specifiques vis-a-vis des
médiateurs chimiques ont permis
d’éclaircir quelque peu la pathogé-
nie du syndrome de détresse respi-
ratoire aigué¢ (SDRA) et d’envisager
différentes stratégies qui devraient
améliorer I'efficience de sa théra-
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SYNTHESE

peutique. La prévention hygiénique
et médicale des maladies respira-
toires, bien qu’elle constitue un élé-
ment déterminant dans la maitrise
de ces pathologies, ne fait pas 'objet
de cette revue.

1. Réaction inflammatoire
pulmonaire

La séquence des événements qui
conduisent a I'inflammation du pou-
mon est encore peu connue. De
plus, elle varie en fonction de nom-
breux facteurs comme le type
d’agent infectieux, 'espéce animale,
le statut immunitaire de ['individu,
etc. Il semble cependant que, parmi
tous les mécanismes incriminés,
quatre jouent un role important
(Said et Foda, 1989). En bref, soit le
lipopolysaccharide  endotoxinique
(LPS) active le complément, avec
comme conséquences successives la
libération du peptide C5a, la stimu-
lation des neutrophiles et des ma-
crophages alvéolaires, la production
de métabolites de I'acide arachido-
nique, du platelet activating factor
(PAF), des autacoides, des radicaux
oxygéne, des enzymes protéoly-
tiques, des cytokines et d’autres mé-
diateurs (Meyrick et Brigham,
1983).

Soit le LPS peut stimuler directe-
ment les neutrophiles (Worthen et
al., 1987). Soit le LPS agresse direc-
tement 'endothelium (Harlan er al.,
1983). Soit le LPS induit la libéra-
tion par les macrophages du facteur
de nécrose tumorale (TNF) ou ca-
chectine, qui est I'unc des cytokines
les plus actives dans la réaction in-
flammatoire pulmonaire (Stephens
et al., 1988; Wheeler er al., 1990).

Ces différents mécanismes condui-
sent principalement a 'apparition
de Iésions au niveau des cellules en-
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dothéliales pulmonaires, de dys-
fonctionnement au niveau des sé-
crétions pulmonaires, de la perméa-
bilité alvéolo-capillaire et de la
contractilité des muscles lisses res-
piratoires, ainsi que d’autres ano-
malies au niveau de I’homéostasie
de l'organisme.

Lorsque le systéme respiratoire est
agressé de facon modérée par des
agents pathogénes, différents méca-
nismes vont tenter d’en limiter I'im-
pact fonctionnel, selon le principe
du feed-back négatif.

L’hypoxémie et I'hypercapnie sti-
mulent les centres respiratoires afin
d’accroitre la ventilation alvéolaire
(Bisgard et al., 1975).

Le tonus des muscles respiratoires
est augmenté afin d’en accroitre I'ef-
ficacité (Martin et al., 1980). La va-
soconstriction hypoxique empéche
le sang de s’engouffrer dans les
zones pulmonaires mal ventilées
afin de corriger les inadéquations du
rapport ventilation/perfusion (Will,
1978).

La clearance muco-ciliaire est aug-
mentée par une modification de la
secrétion de mucus et du mouve-
ment des cils (Jones, 1983). De
méme, la clearance alvéolaire est
augmentée grace a I'action des ma-
crophages (Rybicka et al., 1974). Ces
mécanismes de feed-back négatif as-
sociés a d’autres non décrits dans
cette revue (Liggitt, 1985) vont donc
compenser les effets néfastes causés
par les agents pathogénes afin de
restaurer  progressivement I’ho-
méostasie du systéme respiratoire.

Lorsque I’agression du systéme res-
piratoire est trop violente, trop vi-
rulente ou trop massive, les réac-
tions de l'organisme sont telles
qu’elles ont tendance a aggraver le
déficit fonctionnel, selon le méca-
nisme du feed-back positif.

L’hypoxie tissulaire est responsable
d’une augmentation du métabolisme
anaérobique, avec comme consé-
quence I'apparition d’une acidose
métabolique qui aggrave I'acidose
respiratoire due a I’hypercapnie.
Or, une grave acidose peut étre res-
ponsable d’un dysfonctionnement
des centres respiratoires et d'une di-
minution de la clearance muco-ci-
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liaire, avec les conséquences qu’on
imagine sur la fonction pulmonaire
(Will, 1978).

L’afflux de cellules sanguines au ni-
veau pulmonaire peut y induire I’ap-
parition en quantité excessive de dif-
férentes substances comme des ra-
dicaux oxygéne, des médiateurs de
I'inflammation, des enzymes protéo-
lytiques, etc... (Dyer et al, 1985;
Leid et Potter, 1985). Les radicaux
oxygéne, qui ont une action positive
grice a leur effet bactéricide, peu-
vent aussi induire des lésions graves
du parenchyme pulmonaire. Cer-
tains de ces médiateurs peuvent
avoir une action trés néfaste au ni-
veau des muscles lisses pulmonaires
et au niveau de la perméabilité ca-
pillaire, et ce d’autant plus que les
fonctions de clearance de ’endothé-
lium vasculaire pulmonaire sont dé-
ficientes. De méme, les enzymes
protéolytiques peuvent induire des
lésions d’emphyséme et détruire des
neuropeptides comme le vasoactive
intestinal polypeptide (VIP). Or, ces
derniers semblent étre des neuro-
transmetteurs indispensables au bon
fonctionnement de la voie inhibi-
trice non adrénergique et non cho-
linergique (Joos er al., 1988). Il est
en effet révélateur de constater
qu’une pasteurellose expérimentale
est beaucoup moins grave chez des
veaux préalablement dépouillés de
leurs globules blancs (Slocombe et
al., 1985).

La fonction de clearance par l’en-
dothélium vasculaire pulmonaire
des amines et autres substances va-
soactives peut étre inhibée par une
pathologie pulmonaire, ce qui a ten-
dance a aggraver les dysfonctionne-
ments dus a ces substances (Fish-
man et al., 1974).

Les processus inflammatoires peu-
vent inhiber la vasoconstriction hy-
poxique, physiologique et donc bé-
néfique (Light er al, 1981; Perry et
al., 1985), et la remplacer par une
vasoconstriction «aveugle» dues a
des médiateurs comme I’histamine,
la sérotonine, les dérivés de I'acide
arachidonique, le PAF, etc. L'hyper-
tension qui en résulte peut étre res-
ponsable d’une perturbation de la
dynamique des fluides pulmonaires
et d’'une augmentation du travail du
ceeur droit (Will, 1978).

De méme, 'augmentation brutale
du travail des muscles inspiratoires
peut induire une fatigue diaphrag-
matiquc avec comme conséquence
une insuffisance ventilatoire et donc
une aggravation de I'état clinique
(Milic-Emili, 1983).

Tous ces mécanismes de feed-back
positif peuvent donc aggraver de fa-
¢on exponentielle I'hypoxémie, I’hy-
percapnie et 'acidose qui en résulte.
Dans ces circonstances, une défi-
cience respiratoire devient rapide-
ment fatale si une intervention thé-
rapeutique appropriée n’arrive pas a
mettre fin a ce cercle vicieux infer-
nal. Entre ces deux situations ex-
trémes, guérison spontanée grace
aux feed-back négatifs d’une part et
évolution fatale a cause des feed-
back positifs d’autre part, il existe de
trés fréquentes situations intermé-
diaires qui évoluent le plus souvent
vers I'établissement de lésions pul-
monaires irréversibles et donc pré-
judiciables aux performances zoo-
techniques de ces bovins.

Agents anti-microbiens

Nul ne conteste la nécessité de
’antibiothérapie dans les patholo-
gies respiratoires bovines. Le fac-
teur limitant de son efficience ne
semble pas étre la qualité de I'agent
antibactérien. En effet, de nom-
breuses substances pharmacolo-
giques se sont montrées trés actives
vis-a-vis des germes responsables
des pathologies respiratoires bo-
vines (Lekeux et Art, 1988; Ose et
Tonkinson, 1988; Gustin et al.,
1990). Les éventuels problémes d’ef-
ficacité semblent plut6t résulter du
non respect de deux autres regles
d’or de I’antibiothérapie, en I'occur-
rence la précocité et la durée de I'in-
tervention. Ceci est principalement
di aux conditions de surveillance et
de stabulation auxquelles sont sou-
mis les bovins de type viandeux.

Inhibiteurs de activité
de la cyclooxygénase

Parmi les produits de la cyclooxygé-
nase, les prostaglandines PGD2,
PGF2a et TXA2 sont principale-
ment responsables de la contraction
des muscles lisses pulmonaires



(Drazen, 1986). L’étude de I'intérét
de [l'utilisation ces anti-inflamma-
toires non stéroidiens (AINS) dans
le traitement des pathologies pul-
monaires a donné des résultats pour
le moins contradictoires (Snapper et
al., 1983; Selman et al., 1984; Dra-
zen, 1986). Plusieurs explications
peuvent y étre apportées. D’une
part, en bloquant la synthése des
produits de la cyclooxygénase, les
AINS induisent une augmentation
de la synthése des produits de la li-
poxygénase  (voir  ci-dessous).
D’autre part, parmi les prostaglan-
dines inhibées par les AINS, cer-
taines exercent une action favorable
sur la fonction pulmonaire (PGEL,
PGE2, PGI2) (Drazen, 1986).

C’est pourquoi il semblerait plus ap-
proprié d’utiliser des inhibiteurs
plus spécifiques des écosanoides.
Parmi ceux-ci, les antagonistes spé-
cifiques des thromboxanes semblent
lever quelques espoirs thérapeu-
tiques (Patrignani ef al., 1984; Kubo
et Kobayashi, 1985).

Inhibiteurs de Pactivité
de la lipoxygénase

Parmi les leucotriénes synthétisés a
partir de [I’acide arachidonique,
LTC4, LTD4 et LTE4 semblent
jouer un rdle dans l'inflammation
pulmonaire et les anomalies lésion-
nelles et fonctionnelles qui en résul-
tent (Barnes et al., 1984; Tagari et
al., 1990). Ces phénoménes sem-
blent étre atténués par I'utilisation
d’inhibiteurs spécifiques (Cogges-
hall et al., 1988).

Antagonistes du PAF

Le PAF semble étre responsable
d’un certain nombre d’anomalies
fonctionnelles pulmonaires lors de
SDRA (Hwang et al, 1985; Christ-
man ef al., 1988). L'utilisation d’an-
taganistes spécifiques semble ca-
pable d’en moduler les consé-
quences pathologiques (Hwang et
al, 1985; Shen et al, 1985; Imai et
al., 1988).

Glucocorticoides

L’intérét thérapeutique des corti-
costéroides dans le SDRA a fait

I'objet de nombreuses polémiques.
Leur capacité a inhiber les métabo-
lites de l'acide arachidonique dé-
pend de nombreux facteurs (Schlei-
mer et al., 1987). D’autre part, leur
action défavorable vis-a-vis des mé-
canismes de défense contre les mi-
croorganismes limite leur intérét
curatif lorsque ces derniers sont res-
ponsables du déclenchement de la
pathologie respiratoire. Enfin des
études récentes ont démontré I'inef-
ficacité & terme des stéroides dans le
traitement du SDRA d’origine in-
fectieuse (Bernard et al., 1987; Luce
et al., 1988).

Anti-oxydants

Les radicaux libres dérivés de I'oxy-
géne sont parmi les principaux mé-
diateurs des pathologies respira-
toires aigués (Travis, 1987). Leur in-
hibition revét donc un intérét
thérapeutique potentiel sous la
forme d’anti-oxydants enzymatiques
comme les catalase, superoxyde dis-
mutase et gluthation peroxydase
(McCord et al., 1982; Maunder et al.,
1988; Seekamp et al, 1988), d’anti-
oxydants non enzymatiques comme
les vitamines A, C et E et la taurine
(McMillan et Boyd, 1982; Macklin et
Bendich, 1987) ou de chélateurs du
fer comme la desferioxamine (Halli-
well et Gutteridge, 1986).

Inhibiteurs des enzymes
protéolytiques

Les protéases comme les élastases
et la thrombine sont responsables de
certaines des lésions observées lors
de pathologies pulmonaires (Lee et
al., 1981; Schraufstatter er al., 1984).
Leur inhibition pourrait diminuer
leur nocivité tissulaire, comme cela
a ¢té démontré in vitro (Tumen et
al., 1988).

Anti-histaminiques

Bien que la stimulation des récep-
teurs H1 induise une contraction
des muscles lisses respiratoires
(Gustin er al., 1988a) et que I'hista-
mine soit libérée au cours du SDRA
(Ogunbiyi et al., 1988), I'intérét des
anti-histaminiques semble limité sur
le plan du traitement des maladies

respiratoires bovines (Gustin et al,
1988b).

Inhibiteurs de la sérotonine

L’action pathogéne de ce médiateur
au niveau du systéme respiratoire
des bovins a été décrite a la fois in
vitro (Ogunbiyi et Eyre, 1984) et in
vivo (Desmecht et al, 1989a, Des-
mecht et al, 1989b). Au vu des ré-
sultats préliminaires obtenus en la-
boratoire et sur le terrain, le blo-
quage des récepteurs S2 semble étre
une composante trés prometteuse
dans le traitement du SDRA (Lin-
den et al,, 1990).

Modulateurs du systéme
neuro-végétatif

Les systemes adrénergiques (a et )
et cholinergique jouent un réle in-
dubitable dans I'inflammation pul-
monaire. Cependant, la modulation
de ces effets lors de pathologies res-
piratoires bovines est loin d’étre évi-
dente (Verhoeff et al., 1986; Gustin
et al., 1988b; Hajer, 1988; Davies et
Webster, 1989). Cependant, ’admi-
nistration de substances [2-ago-
nistes ou anticholinergiques par né-
bulisation semble améliorer leur ef-
ficacité (Nuyten et al., 1986; Scott et
al., 1987) tout en compliquant leur
utilisation sur le terrain.

Antagonistes des peptides

De nombreux peptides semblent
jouer un role dans la genése des 1é-
sions pulmonaires. Il s’agit entre
autre du complément et des pep-
tides associés (Till et Ward, 1985;
Kimman et al., 1989), des cytokines
comme le TNF (Stephens et al.,
1988), I'interleukine 1 (Goldblum et
al., 1987) et l'interleukine 2 (Fair-
man et al., 1987), des peptides ché-
motactiques comme le formyl-mé-
thionine-containing tripeptide
(Carp, 1982), des peptides opioides
(Holaday, 1983), de la substance P
(Said, 1987), de la neurokinine A
(Barnes, 1987), etc. Llutilisation
d’antagonistes ou d’anticorps spéci-
fiques vis-a-vis de ces substances re-
présentera peut-étre une voie thé-
rapeutique nouvelle comme le sug-
gérent certaines études récentes
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(Baumgartner et al., 1985, Feeley et
al., 1987). D’autre part, I'utilisation
a des fins thérapeutiques de cer-
taines cytokines comme I'interféron
fait 'objet de rapports contradic-
toires (Pastoret, 1990).

Blogueurs des canaux a calcium

De nombreux processus inflamma-
toires nécessitent la médiation du
calcium en tant que second messa-
ger (Jakschick et al., 1980). Cest ce
qui explique I'effet bénéfique du ve-
rapamil lors de SDRA expérimental
chez le mouton (Ahmed et al., 1988,
Parker et al,, 1988). D’autre part,
des antagonistes de la calmoduline,
comme le calmidazolium, pour-
raient également présenter un inté-
rét  thérapeutique (Shenolikar,
1988).

Inhibiteurs des neutrophiles
et macrophages

L’observation qu’une déplétion en
neutrophiles réduit 'intensité des
dégats pulmonaires lors de SDRA
(Slocombe ef al., 1985) a attiré I'at-
tention sur des substances capables
d’inhiber le fonctionnement de ces
cellules sanguines. Il en résulte un
intérét potentiel de I'utilisation de
substances comme la dapsone (Mar-
tin et Kachel, 1985) ou un inhibiteur
de la protéine-kinase C (Struhar et
Harbeck, 1987), dans la prévention
de la libération, au niveau pulmo-

naire, de métabolites toxiques par
les neutrophiles et les macrophages.

Vasodilatateurs pulmonaires

De nombreuses substances exercent
une action dilatatrice sur les
muscles lisses pulmonaires, ce qui
permet de réduire la filtration liqui-
dienne au niveau alvéolaire (Far-
rukh et al., 1987). 1l s’agit de subs-
tances aussi diverses que le nitro-
prusside de sodium (Wright er al.,
1988), la papavérine (Maron et Pi-
lati, 1988), la théophylline (Foy et
al., 1979), la pentoxifylline (Ishizaka
et al., 1988; Mandell, 1988; Welsh et
al., 1988), I'adénosine (Cronstein ef
al., 1986; Allison et al., 1988) et le
VIP (Foda et al., 1988; Pakbaz et al.,
1988; Said, 1988). L’intérét théra-
peutique dans le SDRA de ces trois
derniéres substances semble étre
confirmé par les premiers résultats
expérimentaux (Cronstein et al.,
1986; Said, 1988, Welsh et al., 1988),
méme si la compréhension de leur
mécanisme d’action nécessite en-
core de nombreuses recherches.

Divers

D’autres stratégies curatives comme
les mucolytiques, les diurétiques,
I'oxygénothérapie, etc. ont été ré-
cemment analysées chez les bovins
(Breazile, 1989). Il en résulte qu’il
existe peu d’évidence quant a leur
intérét thérapeutique dans cette es-
pece.
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