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iNOS = Inductible nitric oxide synthase
IV = intra-veineux

K = kératine
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LG = laminin G domain like

LM = laminine
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LTreg = lymphocytes T régulateurs
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PDGF = platelet derived growth factor
PECAM = Platelet endothelial cell adhesion molecule
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PNN = polynucléaire neutrophile

PO = per os, par voie orale

PPAR = peroxysome proliferator activated receptor
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PRR = pattern recognition receptor

ROS = reactive oxygen species

SID = semel in die, une fois par jour

SMAD = Suppressor of mothers against Decapentaplegic
SPARC = secreted protein acidic rich cysteine, gene de I'ostéonectine
TGE = tissu de granulation exubérant

TGF-B = transforming growth factor-f3

Th 2 = lymphocyte T helper de type 2

TIMP = tissue inhibitor of metalloproteinase

TNF-a = tumoral necrosis factor-a

TPN = thérapie par pression négative

TSP = thrombospondine

TXA2 = thromboxane A2

Ul = unité internationale

UMF = unique Manuka factor

UV = ultra-violet

UM = micromeétre

VEGF = vascular endothelial growth factor

vWEF = facteur de von Willebrand

a-SM = a smooth muscle
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Introduction

Un des principaux motifs de consultation d’un vétérinaire en médecine équine est, apres les
coliques, les boiteries et les troubles respiratoires, la gestion de plaies. Le cheval étant une proie, il
possede un instinct de fuite qui le prédispose fortement aux plaies traumatiques. Les plaies sont des

bréches cutanées, plus ou moins profondes.

La peau du cheval possede de nombreuses fonctions. La principale est la protection contre les
agressions extérieures physiques, traumatismes surtout, mais aussi les UV, le desséchement et la
chaleur, les chimiques (toxiques, acides, bases, ...), ou les biologiques (virus, bactéries, parasites,
champignons, allergénes). La peau a aussi un role dans la thermorégulation par la sudation et par le
pelage et le tissu adipeux qui limitent les pertes de chaleur. L’évaporation, a la surface de la peau,
permet de refroidir le cheval. La peau joue aussi un réle dans la cognition du cheval grace a ses
nombreuses terminaisons nerveuses qui lui permettent de ressentir le contact, la chaleur, le froid, la

douleur, le prurit.

La cicatrisation se fait par deux mécanismes : la régénération ou la réparation. La régénération
permet de reconstituer un tissu avec les mémes cellules que les cellules d’origine, mais cela n’est
possible que dans le cas de cellules capables de réaliser des mitoses comme les cellules épithéliales,
les cellules osseuses ou hépatiques. La réparation, contrairement a la régénération, permet
simplement de combler la breche par du tissu cicatriciel non différencié afin d’assurer une continuité
des tissus. La cicatrisation cutanée correspond a un mécanisme de régénération cutanée dans la

plupart des plaies. Quel que soit le mécanisme de cicatrisation, des complications peuvent avoir lieu

[1].

Une des principales complications de la cicatrisation cutanée par seconde intention chez le
cheval est la formation d’un tissu de granulation exubérant TGE (Exuberant Granulation Tissue en
anglais). Le TGE est souvent comparé aux chéloides, aux cicatrices hypertrophiques ou encore aux
granulome pyogénique chez I’lhomme. Les cicatrices hypertrophiques sont des cicatrices exubérantes
qui restent cantonnées aux limites des bords des plaies et ont tendance a régresser dans le temps.
Les chéloides, également couvertes d’'un épiderme, sont plus problématiques, car elles débordent
des bords des plaies et n’évoluent jamais vers la guérison spontanée. Le granulome pyogénique est
une hyperplasie du tissu de granulation, réactionnelle a un traumatisme, qui se traduit par une masse

charnue, souvent pédiculée, molle, rouge, non épidermisé, saignant facilement lors de contact, qui
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apparait quelques semaines aprés un traumatisme, parfois minime, ou sans cause évidente. Il s’agit
certainement de la forme la plus fréquente de ce trouble de la cicatrisation qui touche les chevaux,

de préférence au niveau des membres.

Les mécanismes de formation de ce tissu de granulation exubérant ne sont pas encore
totalement élucidés. Outre la modification de I'aspect esthétique par la chéloide, cette derniére est
souvent prurigineuse, douloureuse et peut géner les mouvements. L'impact sur I'avenir sportif d’un

cheval, aussi bien au niveau de sa vente que de ses capacités sportives, peut, ainsi, é&tre majeur.

Outre le cheval, les chéloides existent aussi chez 'homme. La plus ancienne description de

chéloides chez I’lhomme remonte aux années 1790 sous le nom de << dartre graisseuse>> 2],

Au cours de cette thése, nous allons aborder, d’abord, la structure de la peau chez le cheval afin
de bien comprendre les mécanismes déja connus de la cicatrisation cutanée normale. Puis nous
allons nous intéresser au tissu de granulation exubérant chez le cheval et aux facteurs qui favorisent
son développement. En parallele, nous regarderons ce qui est connu, chez les humains, sur les
chéloides et les cicatrices hypertrophiques. Enfin, nous discuterons des pistes a explorer pour mieux
comprendre les mécanismes de formation des TGE chez les chevaux. Nous terminerons par I'examen
des traitements utilisables chez les chevaux et de leur efficacité, ainsi que des traitements nouveaux

de ces types de plaies.
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|.  Physiologie de |la peau du cheval

La peau est constituée de différentes couches dont I'’étude nous permettra de mieux comprendre

les interactions entre les différents acteurs de la cicatrisation cutanée.

1. Epiderme

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

plus ou moins épaisses, qui sont, de la couche la plus profonde a la plus superficielle (! ;

Couche cornée

Couche granuleuse

Couche épineuse

Couche basale
Membrane basale

(b)
Figure 1 : Les couches de I'épiderme du cheval [1]

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

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

e Lacouche granuleuse (stratum granulosum) : Les kératinocytes s’aplatissent et leur grand axe

devient paralléle a la surface de la peau au cours de leur différenciation. lls contiennent des
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grains de kératohyaline nécessaires a la cornification. Le cytoplasme des kératinocytes est
basophile ;

e Lacouche cornée (stratum corneum) : Les kératinocytes sont morts, entierement kératinisés,
on les appelle les cornéocytes. Les cornéocytes sont anucléés P!, fortement aplatis et ont un
cytoplasme éosinophile. lls sont recouverts d’un film lipidique Bl. C’est au niveau de la couche
cornée que se réalise la desquamation. La durée de I'ascension des kératinocytes, depuis la
couche basale jusqu’a la zone de desquamation, a la surface de la couche cornée, est, chez le

cheval, de 17 jours P!,

2. Membrane basale

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

composée essentiellement de collagene de type IV et de glycoprotéines comme la laminine.

3. Derme

Le derme est essentiellement constitué de fibres de collagenes de type | (62%), de fibres de
collagénes de type Il (15%), de fibres d’élastine, de fibronectine. Il est aussi constitué d’une
substance fondamentale, principalement, constituée de glycosaminoglycanes GAG et de
protéoglycanes, comme l'acide hyaluronique. Les cellules peuplant le derme sont, principalement,
des fibroblastes qui synthétisent la substance fondamentale et toutes les protéines fibrillaires,
accompagnées des cellules inflammatoires comme les polynucléaires, les histiocytes et les
macrophages, les lymphocytes. Le derme est un tissu innervé et vascularisé grace a un systeme de
microvascularisation et a un systeme lymphatique. La nutrition de I'épiderme se fait par diffusion a

travers la membrane basale.

Epiderme

Figure 2: Coupe schématique d’épiderme et
de derme d’un cheval [1]

Arrector
pili m

) Apoz;me
=/ " sweat gland
A )

Hypoderme | I‘>“*._- AL RIS T ”1
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Le derme contient des follicules pilosébacés, composés d’une gaine épithéliale, au sein de
laquelle se forme le poil, d’'une glande sébacée et d’'une glande sudoripare apocrine ainsi que d’un
muscle lisse, le muscle érecteur du poil ®) Les glandes sudoripares apocrines sont présentes sur toute
la surface du corps et s’abouchent, juste au-dessus des glandes sébacées, aux follicules pileux. Les
glandes sudoripares eccrines, indépendantes des follicules pileux, s’ouvrent directement a la surface

de la peau et ne sont présentes qu’a la face solaire des mains et des pieds.

4. Hypoderme

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

pouvons aussi trouver les muscles peauciers.

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

cutanée.

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

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

la peau du pli inguinal).

De maniere générale, I'épiderme du corps est, en moyenne, plus fin (29,36 um) que
I'épiderme des membres (46 um) " En revanche, il n’y aucune différence significative d’épaisseur
épidermique entre les membres antérieurs et les membres postérieurs - L’épiderme des membres
augmente d'épaisseur de leurs racines a leurs extrémités 1, |l a été également montré que la peau
de la face médiale des membres est plus fine que la peau de la face latérale, plus exposée aux

agressions.

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

cornée, la couche granuleuse est moins impliquée.
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L’hypoderme, qui ne fait pas partie des mesures réalisées pour étudier les variations de
I’épaisseur de la peau du cheval, varie aussi énormément en épaisseur. Il est absent au niveau des
levres, des joues, des paupieres et de I'anus du cheval. L’hypoderme est plus épais au niveau du corps

du cheval que des membres.

6. Laflore bactérienne cutanée du cheval

La flore bactérienne cutanée du cheval est essentielle a I'homéostasie cutanée, car elle
permet une défense contre les agents pathogenes. Comme tous les mammiferes, les chevaux ont, a
la surface de I'épiderme et dans les follicules pileux, une flore bactérienne résidente et une flore plus

transitoire.

La flore bactérienne résidente des chevaux ne peut jamais étre totalement éliminée, méme

avec de puissants antiseptiques.

La flore bactérienne transitoire est présente de maniére occasionnelle et en moindre
guantité. Elle est, normalement, inhibée par la flore bactérienne résidente mais peut étre a I'origine

de surinfections. Cette flore peut étre éliminée par I'utilisation d’antiseptiques.

Malgré la proximité avec le sol, la population bactérienne, distale ou proximale, des membres
est la méme. De plus, les populations bactériennes restent globalement stables sur I'ensemble du
corps du cheval, il n’y a pas de différences significatives entre le thorax, 'abdomen et les membres

Bl Staphylococcus est la principale bactérie responsable d’infection.

Outre les bactéries, il ne faut pas oublier qu’a la surface de la peau nous pouvons retrouver

de nombreux champignons.
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Il.  La cicatrisation cutanée chez le cheval
1. Les plaies
a. Définitions
Une plaie est une effraction de la peau. Elle est a différencier d’une contusion ou I'intégrité
de la peau reste intacte. La gravité d’une plaie dépend, a la fois, de sa localisation, de sa profondeur
et des structures touchées. Une plaie peut étre accompagnée d’un saignement plus ou moins
important en fonction de la profondeur. La peau étant un organe trés innervé, la douleur est un des
signes cliniques des plaies. L’'intensité de la douleur dépend du type de plaie et de sa profondeur.
Une infection de la plaie est toujours a craindre, méme apres désinfection, surtout si le traitement
de la plaie commence plus de 6 heures aprées sa création. Généralement, il n’y a pas de signes
clinigues généraux, comme de la fievre ou un abattement. Les plaies sont, souvent, d’origine

traumatique bien gu’il existe aussi des plaies chirurgicales.

b. Lestypes de plaies

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

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

i. Les caractéristiques générales des plaies

Les plaies peuvent étre :

e Simples : |ésion de la peau ou des muqueuses uniquement ;

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

e Compliquées : lésions présentant une contamination, trés cedémateuse comme celles
associées a une envenimation des morsures de serpent, piqlres des chenilles
processionnaires, par exemple ;

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

e Perforantes : Un point de sortie vers I'extérieur est visible.
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Type des lésions

Coupure

Lacération

Pigare

Abrasion

Escarres

Brilure

ii. Classification lésionnelle des plaies ©/

Etiologie Caractéristiques
Objet tranchant Marges franches et réguliéres
Objet tranchant Marges franches et irréguliéres
Objet pointu Point d’entrée étroit mais souvent

pénétration profonde
Frottement répété Atteinte progressive de I'épiderme et du
derme supérieur
Compression continue Nécrose ischémique locale pouvant aller
jusqu’a l'ulcere profond
Thermique, chimique, Nécrose de la peau plus ou moins profonde
électrique, irradiation et souvent infectée

Tableau 1 : Classification lésionnelle des plaies

iii. ~Classification en fonction du degré de contamination des plaies 20111

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

Connaitre le degré de contamination d’une plaie permet d’orienter la gestion de celle-ci.

Degré de
contamination de la
plaie

Propre

Propre-contaminé

Contaminé

Description

Plaie chirurgicale préparée de maniére aseptique
Non traumatique
Non inflammatoire
Ne traversant ni des tissus infectés ni nécrotiques
Sans ouverture du tractus digestif, respiratoire ou uro-génital
Plaie chirurgicale préparée de maniére aseptique peu invasive avec
pénétration du tractus digestif, respiratoire ou uro-génital
Plaie traumatique récente (< 6-8 heures)

Inflammation
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Déversement d’éléments du tractus digestif ou uro-génital sur une plaie
propre
Déversement de matériel purulent sur une plaie propre
Infecté Plaie traumatique ancienne (> 6-8 heures)
Présence de corps étrangers, pus ou abces
Tableau 2 : Classification en fonction du degré de contamination des plaies
2. Les types de cicatrisation

Une plaie peut cicatriser de diverses maniéres. Le praticien peut choisir le type de cicatrisation

d’une plaie en prenant en compte différents critéres.

a. Lacicatrisation par premiére intention

Il ne s’agit pas d’'une évolution naturelle, la cicatrisation par premiére intention est,
essentiellement, choisie pour les plaies chirurgicales. Les critéres de réalisation de cette cicatrisation

doivent étre tous remplis :

e Plaie aseptique ;

e Absence de corps étrangers ;

e Absence de tissus nécrotiques ;
e Pas d’hémorragie ;

e Affrontement bord a bord des levres de la plaie sans tension excessive.
La cicatrisation est rapide et la cicatrice est peu visible.

b. La cicatrisation par seconde intention

La cicatrisation par seconde intention est I'évolution naturelle la plus courante des plaies
traumatiques. Cette cicatrisation a lieu quand un des critéres de la cicatrisation par premiere
intention n’est pas rempli. Il s’agit, bien évidemment, d’une cicatrisation plus longue car les bords de

plaies sont éloignés. Souvent une géne, fonctionnelle et esthétique, persiste.
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c. Lacicatrisation par troisieme intention ou cicatrisation de premiére

intention retardée
Il s’agit d’un parage du tissu de granulation de la cicatrisation par seconde intention puis d’une

fermeture chirurgicale comme dans la cicatrisation de premiere intention. Ce type de cicatrisation a
lieu quand un cedéme important, ou une infection, était présent empéchant une fermeture
chirurgicale de la plaie. Ce type de cicatrisation permet de gagner du temps par rapport a une

cicatrisation par seconde intention./
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Incision ave caillot Bords de la plaie fermés Cicatrice étroite
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avec caillot de sang remplissant 1a plaie
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Plaie contaminée Tissu de granulation Fermeture retardée

avec sutures
Figure 3 : Les types de cicatrisation cutanée [12]
3. Les étapes de la cicatrisation cutanée [131113]

Chez le cheval, comme chez les autres mammiféres, la cicatrisation cutanée vise a la
régénération du tissu afin de combler la bréche cutanée et d’obtenir un tissu, en tous points,
équivalent au tissu antérieur. Pour cela, de nombreux mécanismes, biochimiques et cellulaires,
interviennent de maniere coordonnée. De maniéere générale, la cicatrisation par seconde intention,
qui est la cicatrisation la plus naturelle, commence par une phase inflammatoire suivie d’'une phase
proliférative. A l'issu de la phase proliférative, le tissu de granulation comble le lit de la plaie. Ce tissu
est rosé, bourgeonnant, trés vascularisé et fragile. Il va entamer sa maturation jusqu’a devenir une
cicatrice, grace a différentes modifications cellulaires et structurales. Il ne faut pas oublier que les
phases inflammatoire, proliférative et de maturation se suivent mais se chevauchent au cours du

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

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

la réponse cellulaire correspondant a l'inflammation.

a. Hémostase : réponse vasculaire 1 [1511231125]
Le but principal de ’lhémostase est d’éviter des pertes sanguines importantes par la plaie.
L'hémostase est, essentiellement, constituée de 2 phases qui peuvent étre plus ou moins

simultanées :

e Premiérement, I'hémostase primaire qui permet de former un clou plaquettaire ;

e Dans un second temps, ’lhémostase secondaire ou coagulation.

Le traumatisme, des vaisseaux sanguins et de la surface de I|’épiderme, libére des
phospholipides qui vont étre transformés en acide arachidonique qui, métabolisée, entrainera une
vasoconstriction initiale afin de limiter les saignements. Cette vasoconstriction va aussi provoquer
une hypoxie locale et une baisse de la distribution des nutriments qui favorisent |'activation,
I'adhésion et I'agrégation des plaquettes. Les plaquettes sont exposées, au sein de la plaie, a des
substances pro-coagulantes présentes dans les tissus, comme le collagéne. Les plaquettes se lient,
dans un premier temps, au collagene via le facteur von Willebrand (VWF) puis changent de forme
pour permettre la libération de substances telles que I'ADP, le TXA2, pour recruter de nouvelles
plaquettes. Ces nouvelles plaquettes s’agrégent les unes aux autres grace au fibrinogene, pour
former un clou plaquettaire. Cette agrégation des plaquettes est réversible et peut étre détruite par
un flux sanguin trop important. Une deuxieme phase est nécessaire pour stabiliser ce clou

plaguettaire temporaire en caillot permanent.

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

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

e Lavoie extrinséque : elle débute par des Iésions vasculaires qui permettent la production
de facteurs tissulaires comme la thromboplastine qui va activer le facteur VIl

(reconvertine) ;
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e La voie intrinseque : elle est initiée par le facteur de contact d’une charge négative,
comme celle des plaquettes activées ou du collagéne, qui va activer, successivement,
différents facteurs, comme le facteur Xll, le facteur XI| et le facteur IX ;

e Lavoie commune : les voies intrinséque et extrinséque se rejoignent pour l'activation du
facteur X qui permet I'activation de la prothrombine en thrombine qui transforme le

fibrinogene en fibrine.

Le caillot sanguin, ainsi formé, est riche en fibrine, en fibronectine, en vitronectine et en

thrombospondine.

Au cours de cette phase d’hémostase, de nombreux mécanismes vont jouer un réle dans
I'inflammation. Les plaquettes activées sont les premiéres cellules qui liberent des médiateurs de
I'inflammation comme le PDGF (platelet-derived growth factor) et le TGF-B (transforming growth
factor- B). Les cellules endothéliales du lit de la plaie libérent les interleukines (IL-1 et IL-8) pour
renforcer ce gradient chimiotactique. La libération de ces cytokines modifie la vascularisation et
aboutit a une vasodilatation, visible cliniquement, qui se traduit par une rougeur et une chaleur.
Cette vasodilatation est essentielle pour la diffusion des cellules inflammatoires au sein de la plaie et

leur nutrition, aussi bien en oxygene qu’en nutriments.

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

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

b. Linflammation : réponse cellulaire [ 131151 (25]

La phase inflammatoire est considérée, cliniquement, comme la phase de débridement de la
plaie. Le gradient chimiotactique a base de PDGF, de TGF-B, d’IL-1 et d’IL-8, mis en place lors de la
phase vasculaire, permet de recruter les leucocytes au sein de la plaie. Ces médiateurs de
I'inflammation sont libérés grace a la régulation positive de I’ADN par des molécules associées aux
dommages cellulaires et tissulaires (damage-associated molecular patterns DAMP) ou par des

molécules caractéristiques des pathogenes (pathogen-associated molecular patterns PAMP).

i. Leréle des polynucléaires neutrophiles

Les premiers leucocytes a arriver sur le site de la Iésion sont les polynucléaires neutrophiles
(PNN) via le compartiment vasculaire. Les PNN s’infiltrent dans la Iésion essentiellement au cours des

premiéres heures. Le pic d’activité des PNN se situe pendant les 24 a 48h premieéres heures. Leur réle

26



est la destruction des agents pathogénes, des débris cellulaires et de la matrice par apoptose et

activation de protéases.

Bien que le réle des PNN semble important, il n’est pas indispensable a la cicatrisation
cutanée, comme le montre une étude de celle-ci en état de déplétion de neutrophiles chez les
rongeurs, en 1972 1261, dans un contexte clinique de stérilité. Chez le cheval, lors de plaies cutanées
traumatiques qui peuvent étre contaminées, le réle des PNN semble, par contre, beaucoup plus

important compte tenu du risque infectieux.

Au cours de ce processus d’apoptose, les PNN vont sécréter d’autres cytokines pro-
inflammatoires, comme les interleukines IL-1a, IL-1B, IL-6, le facteur de nécrose tumorale TNF-a et
I'interféron IFNy, renforcant le gradient chimique pour le recrutement des macrophages.

ii. Le réle des macrophages 23112°1

Durant les 2 premiers jours de la phase inflammatoire, les monocytes sanguins sont recrutés,
pour devenir des macrophages tissulaires, au sein de la plaie. La différenciation des monocytes
sanguins en macrophages tissulaires est régulée par les cytokines IL-4, IL-10, IFN-y, IL-13 et des
produits microbiens, comme les lipopolysaccharides (LPS) des bactéries. Les macrophages résidents

de la peau sont aussi activés au cours de ce processus.

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

inflammatoires (231, Les macrophages de type M1 produisent :

e De 'oxyde nitrique, NO, qui entraine une vasodilatation et une activité microbicide ;
e Des cytokines pro-inflammatoires telles que :
o Le facteur de nécrose tumorale, TNF-a ;
o Lesinterleukines IL-1, IL-6, IL-12 ;
e Des facteurs qui permettent la surexpression des molécules du complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH) de classe Il que I'on trouve a la surface des cellules présentatrices

d’antigenes comme les macrophages, les lymphocytes B ou les cellules dendritiques.

Au cours de I’évolution de la phase inflammatoire, les macrophages vont changer de phénotype
et devenir des macrophages de type M2. Les réles des macrophages de type M2 sont bien différents
de ceux des macrophages de type M1. lls sont responsables de la synthese de médiateurs anti-

inflammatoires, du nettoyage du lit de la plaie par phagocytose des neutrophiles, de la production
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de la matrice extracellulaire (MEC) pour combler la plaie ainsi que de l'initiation de la prolifération
des fibroblastes et des différents processus angiogéniques. La population des macrophages de type
M2, beaucoup plus hétérogéne que celles des macrophages de type M1, peut étre divisée en 3 sous-

populations :

e Macrophages de type M?2a: ils favorisent une inflammation de type Th2 avec une
augmentation des immunoglobulines E (IgE), et sont observés, généralement, dans les
manifestations allergiques ;

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

e Macrophages de type M2c : ils correspondent a des macrophages désactivés qui contrélent

I'inflammation et jouent un réle dans le remodelage tissulaire.

Tout comme les neutrophiles, il semble que les macrophages ne soient pas essentiels a la
cicatrisation cutanée pendant la phase inflammatoire 1?8, Si les PNN et les macrophages, cellules
prédominantes dans l'inflammation, ne sont pas essentiels a la cicatrisation cutanée, nous pouvons
conclure que l'inflammation n’est pas essentielle pour obtenir une bonne cicatrisation cutanée. De
plus, un fait tres intéressant est que les foetus sont capables d’une cicatrisation rapide dans un
contexte d’inflammation minimale, renforcant bien cette hypothése B%. En revanche, les
macrophages jouent un réle important dans la régulation de la fibrose et la dégradation de la MEC

[29]

jii. Le réle des lymphocytes T régulateurs 3% 361

Lors de cette premiere phase, des cellules du systéme immunitaire adaptatif, les lymphocytes

T régulateurs (LT reg), sont activés pour réguler I'inflammation.

Dans une peau saine, les lymphocytes T régulateurs se trouvent dans I'épiderme et le derme,
prés du follicule pileux, a proximité immédiate de différentes cellules présentatrices d’antigenes. lls
représentent, environ, 20% des lymphocytes T CD4+ de la peau. Le renouvellement de ces cellules

est moins rapide que celui des autres lymphocytes T CD4+.

Les LTreg sont activés via I'IL-2 puis migrent a partir des organes lymphoides secondaires vers

le site de blessure. Sept jours apres la blessure, la densité des LTreg est 20 fois plus importante
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qu’avant et 70% des lymphocytes T CD4+ expriment le géne Foxp3, caractéristique des LTreg 1. La

cinétique de la cicatrisation cutanée est retardée chez des souris dépourvues des LTreg 33!,

Ainsi les LTreg sont essentiels a la régulation de I'inflammation, via la régulation négative de
la production d’IFNy et la régulation négative du recrutement des macrophages pro-inflammatoires.
De plus, les LTreg permettent I'expression du facteur de croissance épidermique a travers la sécrétion
de son récepteur AREG (L'amphiréguline qui est un ligand du facteur de croissance épidermique EGF).
Celui-ci va permettre la prolifération et la différenciation des kératinocytes nécessaires a
I'épidermisation.

iv. Le réle du microbiote [61[81172][104]
Des maladies, souvent gastro-intestinales, sont associées a une dysbiose chez les humains.

Nous pouvons citer, par exemple, le syndrome du colon irritable, le diabete de type | ou encore la

sclérose en plaque. L'influence du microbiote sur la santé est un sujet qui est de plus en plus étudié.

Les bactéries cutanées sont, pour la plupart, commensales et servent a limiter le
développement des bactéries pathogenes. Le microbiote de la peau rentre en compétition, pour les
nutriments, avec les bactéries pathogenes, et est capable d’éduquer le systéeme immunitaire cutanée.
Les bactéries commensales interagissent, via leurs PAMP, avec les récepteurs PRR (Pattern
Recognition Receptor) des cellules de Langerhans pour activer le systeme immunitaire inné et induire
la production de cytokines inflammatoires, comme IL-1, et de peptides antimicrobiens (PAM). Ces
peptides agissent sur les LTregs pour activer le systéme immunitaire adaptatif. Une tolérance envers
les bactéries commensales de la peau se crée par une exposition prolongée a un grand nombre de
ces bactéries commensales. Cela permet au systéme immunitaire adaptatif de faire la distinction
entre les bactéries commensales et les bactéries pathogenes. Les bactéries commensales sont elles-
mémes capables d’agir contre les bactéries pathogenes en produisant aussi des cytokines et des

PAM.

Chez 'homme plusieurs études montrent qu’une dysbiose cutanée se développe chez des
patients atteins de dermatite atopique, de psoriasis ou d’acné. Un débat persiste pour savoir si la
dysbiose est un facteur déterminant pour I'apparition de la maladie ou s’il s’agit d’'un événement
secondaire a la maladie. Une étude chez le chien suggére que la dysbiose serait présente avant
I'apparition de lésions de dermatite atopique [3l. De méme, en 2015, une autre étude " mets aussi

en évidence que la dysbiose précede les lésions eczémateuses et pustuleuses, similaire aux lésions
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de dermatite atopique, des souris mutées. Chez les enfants atteints de dermatite atopique, il semble
gu’un traitement antimicrobien préventif réduise la baisse de diversité du microbiote cutanée lors
de la poussée de la maladie. Ainsi, ces enfants présentent des Iésions moins séveres que ceux n’ayant
pas eu des traitements préventifs. Il semble donc que la dysbiose soit un facteur aggravant pour la
dermatite atopique mais pas déterminant. La dysbiose cutanée, aussi bien chez le chien et la souris

qgue chez ’lhomme, semble se caractériser par une baisse de diversité du microbiote.

Les études du microbiote du cheval se font bien plus rares. Un nombre élevé de bactéries
présentes au niveau de la peau n’appartiennent a aucun phylum pour le moment. L’identification de

la flore cutanée n’est pas encore aboutie mais celle-ci semble constituée de :

e Protéobactéries entre 37-60% :
o Corynebacterium : bactéries Gram + sous forme de bacilles immobiles ;
o Macrococcus : bactéries Gram + appartenant au genre Staphylococcus ;
o Pseudomonas : bactéries Gram — aérobies strictes ;
o Psychrobacter : bactéries Gram — connues pour faire des lésions suppuratives ;
o Acinetobacter : bactéries Gram — aérobies strictes ;
o Planomicrobium: bactéries Gram +;
o Arthrobacter: bactéries Gram +;
o Carnobacterium: bactéries Gram + anaérobies facultatives;
e Firmicutes entre 27-38% : essentiellement Staphylococcus equorum ;
e Actinobactéries entre 6-9% : bactéries Gram + symbiotiques avec un champignon ;

e Bactéroides entre 3-6% : le plus grand groupe de bactéries Gram — anaérobies.

Ces 4 phylums sont aussi les 4 phylums principalement présents sur la peau humaine et la peau
canine mais dans un ordre différent. La diversité du microbiote cutané de I’humain n’est pas uniforme
alasurface du corps. En revanche, chez le cheval, qui présente une distribution des glandes apocrines
et des glandes sébacées plus uniformes, le microbiote cutané est le méme a la surface de tout le
corps. La saison influence les proportions des différents phylums chez le cheval. Les mois les plus
chauds, au printemps et en été, ne présentent pas la méme diversité du microbiote cutanée que les

mois les plus froids en hiver et en automne.
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5. La phase proliférative

A la suite de la phase inflammatoire, les cellules inflammatoires vont disparaitre, soit par
apoptose, soit par phagocytose, pour laisser place aux cellules de la phase proliférative qui aboutit a
la création d’un tissu de granulation rosé, bourgeonnant, qui comble le lit de la plaie. Le tissu de

granulation est composé de :

e Macrophages : qui produisent des cytokines ainsi que des facteurs de croissance et éliminent
les débris de la plaie ;

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

e Néocapillaires : qui permettent 'approvisionnement en oxygene et en nutriments des cellules
du tissu de granulation. lls conférent au tissu de granulation son aspect rosé et tres richement

vascularisé.

a. Les activités des fibroblastes [1 131 [15] 23] [25] [27] [32] [33]
i. Une activité sécrétoire

La transition des macrophages, de la phase inflammatoire, vers un phénotype de type M2,
permet la régulation de I'inflammation et la prolifération de la MEC. Ces macrophages sécretent
divers facteurs, comme le PDGF, le TNF-a, I'lL-1 ou I'lL-6 qui vont agir sur les fibroblastes. Les

fibroblastes vont, en réponse, produire différents facteurs de croissances comme :

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

e Lefacteurde croissance des kératinocytes, KGF, qui induit la multiplication des kératinocytes ;

e Le facteur de croissance des cellules endothéliales, VEGF, qui induit la multiplication des
cellules endothéliales pour I'angiogeneése ;

e Le facteur de croissance du tissu conjonctif, CTGF, médiateur de la cytokine TGF-B pour la
prolifération cellulaire et I'accumulation de la MEC;

e Le facteur de croissance insuline-like, IGF, qui induit la multiplication des fibroblastes et la

synthese de protéine ou GAG pour la MEC.

Ainsi, cette cascade d’événements moléculaires permet aux fibroblastes d’activer toutes les

cellules en jeux dans la phase proliférative.
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ii.  Les modifications de la matrice extra-cellulaire ')

La matrice, présente au sein de la plaie, issue de I’hémostase, est composée de fibronectine,
de vitronectine, de fibrine, de plasma et de plaquettes. Les différentes cascades d’événements cités
plus haut vont permettre la synthése de nouveaux éléments de la matrice extra-cellulaire qui
permettront, plus tard, la migration des kératinocytes durant I’épithélialisation. La création d’un tissu

de granulation a donc lieu avec ces nouveaux éléments qui sont :

e Du collagene : La protéine la plus abondante (>50%) dans le tissu de granulation produit par les
fibroblastes. Le collagéne remplace la fibrine qui constituait le caillot sanguin. Son accumulation
commence 5 jours aprés la blessure. Le premier collagéne déposé dans le lit de la plaie est le
collagéne lll qui est, ensuite, progressivement, remplacé par du collagene |, plus résistant, qui
permet la migration des kératinocytes. Les collagénes V et VI sont aussi impliqués dans la
cicatrisation cutanée. Ces collagénes permettent de réguler positivement I'expression des
fibroblastes. Le collagéne IV est déposé, en petite quantité, sous les kératinocytes en migration,
mais ne fait pas partie de la matrice extra-cellulaire, a proprement parler ;
le 26™€ jour qui suit la blessure, puis par les fibroblastes, a partir du 7¢™ jour. La fibronectine de
la plaie est différente de la fibronectine de la peau saine : elle possede 2 régions supplémentaires,
les régions EDA et EDB. La région EDA sert a la migration des kératinocytes durant
I'épithélialisation et la région EDB sert a la prolifération des fibroblastes. Contrairement au
collagene étudié plus haut, la fibronectine ne s’assemble pas de maniére spontanée, elle a besoin
d’interagir avec des intégrines de surface pour former le maillage nécessaire a la stabilité de la
MEC;
majeure de la peau est LM 332, bien que LM 511 et LM 521 semblent aussi impliquées dans la
cicatrisation cutanée mais leurs roles sont moins connus que celui de la LM 332. La LM 332 est la
premiére molécule exprimée par les kératinocytes apres la blessure. Cette molécule est sécrétée
et déposée sous forme de précurseur, au sein du lit de la plaie, et sera intégrée, aprés maturation,
dans le tissu de granulation ou elle servira de pontage entre les protéoglycanes, les fibres de
collagénes et les intégrines des kératinocytes lors de la migration de ceux-ci. Au niveau de sa
structure, outre les 3 chaines a B et y, présentes chez toutes les laminines, LM 332 posséde des

domaines spécifiques, les domaines LG4 et LG5, qui permettent une interaction supplémentaire
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avec les syndécans, des fibroblastes et des kératinocytes. Les syndécans sont des glycoprotéines
extracellulaires, corécepteurs des récepteurs a la protéine G. Ills permettent l'interaction des
cytokines FGF, VEGF, KGF et de la fibronectine avec les fibroblastes et les kératinocytes. Ainsi, LM
332 permet, a la fois, un pontage mécanique entre le tissu de granulation et les cellules en
migration et un pontage de signaux cellulaires ;

fibroblastes a la suite de Iésions. Il existe 2 types de thrombospondines (TSP) : TSP 1 et TSP 2. TSP
1 est la premiere protéine libérée, au moment de la formation du caillot. En revanche, TSP 2 est
libérée plus tardivement, lors du remodelage du tissu de granulation. Méme si I'expression de
ces 2 protéines se produit a des temps différents, elles jouent toutes les 2 un role dans la
formation du tissu de granulation. Elles permettent d’obtenir une organisation correcte des fibres
de collagénes ainsi qu’une distribution homogene de fibronectine au sein du lit de la plaie. Ces
actions des thrombospondines sont, probablement, dues a une augmentation de I'expression des
métalloprotéases 2 et 9, responsables de la lyse du caillot sanguin, en association avec la
plasmine ;

I'inflammation. Elle agit, essentiellement, comme une chimiokine sur les fibroblastes. Elle permet
la régulation de la synthése de collagéne et I'assemblage de fibrilles de collagéne au sein du tissu
de granulation. Cette protéine est, néanmoins, décrite comme une protéine responsable de la
fibrose des plaies. Nous étudierons plus en détail ses effets dans une prochaine partie ;
métalloprotéases activent I'expression de la ténascine-C lors de la destruction du caillot sanguin.
La ténascine-C est exprimée, principalement, par les kératinocytes et permet la sécrétion de
cytokines pro-inflammatoires comme le TNF-a et I'IL-6. Le niveau élevé de ténascine-C présent
au sein du tissu de granulation permet de maintenir une inflammation suffisante qui favorise la
migration des fibroblastes. L'expression de la ténascine-C s’éteint une fois la plaie fermée et le
tissu cicatriciel disparu ;

granulation et sert de liaison entre le tissu de granulation et le collagéne IV, qui forme la lame

basale, et sur lequel se déplacent les kératinocytes ;
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e De l'ostéonectine ou SPARC : C'est une glycoprotéine produite essentiellement par les
ostéoblastes mais, aussi, en plus faible quantité, par les fibroblastes, les cellules endothéliales et
les plaquettes. Elle est présente, dans le derme et I'épiderme, méme en I'absence de blessure. La
présence d’'une blessure entraine des taux plus importants d’ostéonectine dans le tissu de
granulation, surtout au moment de son remodelage. Son action est, essentiellement, de moduler

I'expression de nombreux facteurs de croissance et des métalloprotéases.

Epiderme

Molécules et fragments de
matrice soluble :
Laminine a3 LG45 Matrice provisoire :
Ténascine-C Fibronectine plasmatique
Fibronectine Fibrine

Vitronectine

Ténascine-C

Membrane basale reformée :
Laminine 332
Laminine 511/521

Collagéne IV L oithéliale
Perlecan a'llgue épit |e Ia. e. : .
Nidogéne Precul:seurs amlnlne 33.
& Domaine ED-A fibronectine
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Ténascine-C

Collagene VIl
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Collagene I /II/ VI /V
Protéoglycane

Fibronectine ED-A et ED-B
Thrombospondine 1
Ostéopondine

Ténascine-C

Figure 4 : La localisation des composants de la MEC lors de I'épithélialisation [17]

La matrice issue de I’'hémostase est remplacée par un tissu conjonctif riche en fibroblastes, en
collagénes et en glycoprotéines qui permettent la migration des kératinocytes. Ce tissu conjonctif
confere a la plaie une meilleure résistance a la traction. Le tissu de granulation apparait comme un
tissu conjonctif cedémateux et pale. Pour aboutir a un vrai tissu de granulation, fonctionnel, une

étape concomitante de la modification de la matrice extra-cellulaire, doit avoir lieu : I'angiogeneése.

b. L'angiogenése H131151124]

C’est une phase essentielle de la phase proliférative car elle permet de rétablir I'oxygénation du
lit de la plaie ainsi que I'apport en nutriments, en facteurs de croissance et en autres éléments

permettant la cicatrisation cutanée.

L'hypoxie locale, de la phase vasculaire de la période inflammatoire, en est le point de départ.
L'angiogenése commence des le deuxiéme jour aprés la blessure. L’hypoxie locale induit la

production de ROS et de NO et I'activation des fibroblastes, des kératinocytes et des cellules
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endothéliales. De nombreux facteurs angiogéniques sont libérés lors de cette phase, comme le VEGF,
qui est le principal facteur de croissance de l'angiogenése, le FGF et le KGF. Pendant la phase
proliférative, le nouveau tissu de granulation renforce la libération de VEGF par les fibroblastes. Le

nouveau réseau vasculaire se crée a la suite de plusieurs étapes :

1. Une augmentation de la perméabilité vasculaire, via la présence de ROS produite par la
NADPH oxydase lors de I'hypoxie locale. Le ROS permet le détachement des péricytes, qui
sont des cellules localisées au niveau de la lame basale de I'endothélium des vaisseaux, et,
par voie de conséquence, 'augmentation de la perméabilité vasculaire et la multiplication des
cellules endothéliales ;

2. Une dégradation locale de la membrane basale pour permettre la migration des nouvelles
cellules endothéliales via I'activation de certaines enzymes matricielles comme les
métalloprotéases MMP, en particulier MMP-1 et MMP-10 ;

3. Une migration des nouvelles cellules endothéliales via I'échafaudage fourni par le tissu de
granulation et I'activation des pseudopodes cytoplasmiques des cellules endothéliales. Le NO
atténue I'expression des molécules d’adhésion comme I'lCAM-1 ou la sélectine E, permettant
aux cellules d’étre plus mobiles ;

4. Une maturation des néo-vaisseaux qui deviennent fonctionnels par la formation d’une
lumiére vasculaire permettant le passage des érythrocytes. L’'interaction avec la nouvelle MEC
est, la encore, essentielle car elle permet la formation des jonctions entre les différentes
cellules endothéliales et la vacuolisation intracellulaire via I’activation de VEGF. Aprés cette
étape de maturation, le recrutement de péricytes et de cellules musculaires lisses permet la

stabilisation des vaisseaux et le contréle du débit sanguin.

L’angiogenése est orientée par les gradients d’02 et des facteurs de croissance, essentiellement
le VEGF. Elle débute dans les régions riches en 02 et pauvre en VEGF pour finir dans des régions
hypoxiques, riches en VEGF, comme le centre de la plaie. Ainsi, un réseau vasculaire radial se forme,
a partir des cellules endothéliales des bords de la plaie, vers le centre de la plaie. Lorsque les gradients
ne sont plus assez intenses pour soutenir I'angiogenese, une régulation négative de I'angiogenese a
lieu sous l'effet de facteurs anti-angiogéniques. Ces facteurs sont, essentiellement, I'lFN-y et la

thrombospondine.

Le tissu de granulation devient un tissu conjonctif, granuleux et rouge, car densément vascularisé.
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c. L’épithélialisation : la migration des kératinocytes [H131115117]1241(34]37][103]
A partir du 5°™¢ jour, environ, aprés le traumatisme, un liseré rose, caractéristique de

I’épithélialisation lors d’une cicatrisation par seconde intention, apparait au bord de la plaie.

L'épithélialisation débute au bord de plaie et évolue de maniére centripéte. L'épithélialisation est
spécifique de chaque plaie car elle dépend de I'emplacement de la plaie, de sa profondeur, de sa

taille, de son degré de contamination ainsi que de la santé du patient.

Les kératinocytes subissent des modifications, morphologiques et métaboliques, dés les
premiéres heures aprés la blessure. Les kératinocytes s’aplatissent, ils développent des extensions
cytoplasmiques (appelées lamellipodes) et perdent, progressivement, leurs contacts intercellulaires
et leurs contacts avec la MEC, ces événements étant nécessaires a leur migration pendant

I'épithélialisation. De méme, ils présentent une forte activité mitotique.

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

sont explorées :

e La théorie de roulement (Figure A) 1972 : les kératinocytes supra-basaux “roulent” sur les
kératinocytes basaux, sous forme d’un feuillet cohésif. Les kératinocytes qui roulent ont des
desmosomes réduits et les kératinocytes basaux restent fortement attachés a la MEC. Les
kératinocytes supra-basaux seraient donc les cellules avec le phénotype migrateur. Ce phénotype
serait le résultat de I'expression de la kératine (K) 16 et, possiblement, de K6 ou de K17. Une fois
arrivés au bout de la langue épidermique, les kératinocytes se dédifférencient pour former de
nouveaux kératinocytes basaux. Mais cette théorie fut contredite par une étude de réparation de
plaie cornéenne, chez le lapin et le rat, qui montrait que les cellules superficielles restaient
superficielles et les cellules profondes restaient profondes. Il est donc impossible que les
kératinocytes supra-basaux roulent sur les kératinocytes basaux afin de devenir eux-mémes des
kératinocytes basaux.
plaie avancent, en couche, sous forme d’un bloc cohésif. Ces kératinocytes détacheraient leurs
hémidesmosomes qui les lient a la MEC. Ensuite, les kératinocytes supra-basaux seraient
entrainés de maniére passive en raison de leur forte adhérence. Des cellules supra-basales
seraient capables de se détacher et de devenir des cellules marginales, capables de collecter des

informations sur la MEC et de réguler la migration des kératinocytes. Cette théorie est renforcée
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par I'observation de filopodes (des extensions membranaires plus fines et plus longues que les
lamellipodes) développés par les kératinocytes de la cornée de lapin lors de la cicatrisation. Ces
filopodes exploreraient I’'environnement de la cellule devenue marginale.

énoncées précédemment. Les kératinocytes supra-basaux se dédifférencient et participent avec
les kératinocytes basaux a I’épithélialisation de la plaie. Durant leur étude, ils ont montré que les
kératinocytes supra-basaux ne sont pas juste entrainés de maniére passive mais qu’ils subissent
des changements d’expression des différentes kératines, principalement, I'apparition de K16,
I'extinction de K10 et I'augmentation de K14. Ces changements permettent aux kératinocytes
supra-basaux d’acquérir un phénotype migrateur.

basaux sur le principe de la théorie du roulement. La force de poussée viendrait des divisions
cellulaires qui se produisent en arriere de la langue épidermique.

d’un bloc, au bout de la langue épidermique, et construiraient, de maniere continue, des couches

superficielles.

Kératinocytes supra-basaux

Kératinocytes basaux

Figure 5 : La localisation des composants de la MEC lors de I'épithélialisation [24]

Quel que soit le modele de migration des kératinocytes, une chose est silre : les kératinocytes
subissent une transformation ressemblant au mécanisme de transition épithélial-mésenchymateux

qui se traduit par la perte des jonctions intercellulaires (jonctions adhérentes et desmosomes) et
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I'’élongation cellulaire, qui est, essentiellement, le résultat d’une réorganisation du cytosquelette par
modification d’expression génétique des kératines. Néanmoins, les kératinocytes conservant
guelques jonctions intercellulaires, ce mécanisme ressemble a la transition épithélial-

mésenchymateux mais reste unique.

Au sein de la plaie, deux compartiments, bien distincts, sont mis en évidence dans plusieurs
études : un compartiment éloigné du bord de la plaie, prolifératif, et un comportement situé au bord

d’attaque, migratoire (Figure F). Ces deux compartiments sont capables de se chevaucher (Figure G).

La vitesse de migration des kératinocytes est modulée par différents facteurs de croissance,
cytokines, molécules de la MEC, métalloprotéases, et intégrines, entre autres. Elle est stimulée par

I'EGF, I'KGF et I'lFN-y.

L'épithélialisation s’arréte par inhibition de contact, au centre de la plaie, lorsque le nouvel
épithélium rencontre celui venant du bord de plaie opposé. Une fois immobiles, les kératinocytes
subissent des modifications phénotypiques, ils rétablissent des jonctions intercellulaires fortes et
acquierent une forme de <<pavé>>: des hémidesmosomes les attachent a la membrane basale par
des fibrilles d’ancrage, des desmosomes les attachent les uns aux autres, créant un nouvel épithélium

résistant.

Une fois formé, le nouvel épithélium va étre modifié au cours de I'étape de maturation ou de

remodelage.

6. La phase de remodelage 381139

Le nouvel épithélium, formé au cours de I'étape d’épithélialisation, est fragile et doit étre

remodelé afin de former une cicatrice résistante.

Il a été montré que les feetus, jusqu’a la fin du deuxieme trimestre de gestation, manifestent une
cicatrisation cutanée parfaite sans cicatrice. Il ne s’agit donc pas de réparation mais bien de
régénération cellulaire. Plusieurs études ont montré que les fibroblastes foetaux sont des fibroblastes
dont la réponse au médiateur pro-fibrotique TGF-B, est plus courte et moins intense que celle de
fibroblastes d’un adulte. Ces fibroblastes sont plus migratoires qu’adhérents, contrairement aux
fibroblastes de I'adulte. De plus, jusqu’a la fin du deuxiéme trimestre de gestation, le systéme
immunitaire du feetus étant moins performant que celui d’'un adulte, I'inflammation de la plaie est

moindre.
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La cicatrice de la peau d’un adulte est différente de la peau non lésée : elle ne présente pas
d’annexes cutanées, comme les follicules pileux ou les glandes sébacées, et la nature et I'organisation

du collagéne sont différentes.

Au cours de ce remodelage, le tissu subit des modifications cellulaires permettant la contraction

de la plaie et une modification de la MEC.

a. Modifications cellulaires : les myofibroblastes sont les acteurs de la
contraction de la plaie [HI3I5130]37]{40]42]43]

La phase de contraction est composée de 3 étapes :

1) Une étape de latence, d’'une durée variant de 5 a 10 jours, durant laquelle la taille de la plaie
augmente a cause de la tension environnante et, surtout, de I’'absence de tension au niveau de la
MEC ;

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

3) Puis la contraction ralentit, la force de contraction étant proportionnelle a la tension des bords
de la plaie. Ainsi, lorsque la tension au sein de I'épiderme environnant est supérieure ou égale a

la tension exercée par les myofibroblastes dermiques, la contraction s’arréte.

La contraction de la plaie se fait grace a I'intervention des myofibroblastes. Les myofibroblastes
sont issus de modifications phénotypiques des fibroblastes présents dans le tissu de granulation. En
compilant les résultats de plusieurs études, il semble que, sous la pression mécanique créée par le
changement de MEC, les fibroblastes acquierent le phénotype de proto-myofibroblastes, caractérisé
par des filaments d’actines, B et y, cytoplasmiques, peu organisés. Sous I'action des facteurs de
croissance synthétisés par la MEC (TGF-B1 essentiellement) et de la fibronectine EDA, les proto-
myofibroblastes changent de phénotype et deviennent des myofibroblastes. Les filaments d’actine,
B ety, sont remplacés par des fibres d’actine a. Cet isoforme d’actine est I'isoforme caractéristique

des cellules musculaires lisses des parois vasculaires, ou actine a-SM.
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Il existe un spectre de phénotypes de myofibroblastes allant de simples fibroblastes, |égérement
modifiés, a des cellules proches des cellules musculaires lisses. Les modulations de phénotype se font
en fonction de I'environnement local : facteurs de croissance, cytokines, composants de la MEC,

molécules d’adhésion cellulaires.

Site d’adhésion
Noyau BB Filaments d’actines corticaux
Filaments d’actines cytoplasmiques
Filaments d’actines a
D it L P . Fibronectine
e ~ Domaine ED-A fibronectine

Fibroblaste

Tension mécanique ‘

> e

Myofibroblaste différencié

TGF-B1

Domaine ED-A fibronectine
Tension mécanique

Proto-myofibroblaste

Figure 6 : La différenciation des fibroblastes en myofibroblastes [43]

Les myofibroblastes, une fois en place, permettent de créer une tension mécanique sur les bords
de plaie grace a la tension des fibres d’actine a-SM cytoplasmiques sur les fibres de fibronectine
extracellulaire de la MEC. Cette traction est stabilisée par des dépobts de collagene de type Ill. Les
myofibroblastes peuvent soit revenir au phénotype de fibroblastes quiescents, soit étre détruits par

apoptose lorsque les tensions au sein de la plaie disparaissent.

Le tissu de granulation, bien rouge, siege d’une forte angiogenése, est remplacé par un tissu de

granulation, plus pale, et trés conjonctif.

b. Modifications structurales : Iactivité des métalloprotéases H13I15]301E71(41]

La MEC est remodelée pour former un tissu cicatriciel mature. Le pic de production du collagéne
de type |, essentiellement présent dans les cicatrices, se situe entre le 76 et le 14°™¢ jour apreés la
blessure. Le dépbt progressif du collagéne de type | et sa réorientation suivant les lignes de tension
offrent une plus grande résistance a la plaie, mais celle-ci reste tout de méme bien loin de la
résistance normale de la peau. Apreés 3 semaines d’évolution, la résistance de la cicatrice n’est que

de 20 % de la résistance de la peau initiale.
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Al'issue de ces 3 premiéres semaines, la synthése du collagéne arrive a I'équilibre et commence
la lyse d’une partie du collagene en exces. Des enzymes protéolytiques sont synthétisées au sein de
la MEC, induites par des cytokines et des facteurs de croissance. Ce sont, principalement, des
métalloprotéases MMP mais également des protéases a sérine (comme la trypsine, la thrombine et
la plasmine) et, dans une moindre mesure, des protéases a cystéine (comme les caspases). Les MMP
ne sont pas présentes dans la peau sans lésion. Les précurseurs des MMP (pro-MMP) sont présents
dans la MEC a la suite de I'activation de protéases, comme la plasmine et la trypsine, lors de la phase

inflammatoire et proliférative.

Les MMP forment une grande famille dont il existe plusieurs types qui ne réalisent pas les mémes

actions :

e Les gélatinases MMP-2 et MMP-9 hydrolysent la gélatine (protéines issues de I’hydrolyse du
collagéne), le collagéne, la laminine et la fibronectine. MMP-2 est produite par les fibroblastes
et les kératinocytes en migration, MMP-9 est libérée par les neutrophiles a la suite de
I’'hypoxie et favorise la migration des kératinocytes ;

e Les collagénases MMP-1, MMP-8 et MMP-13 hydrolysent essentiellement le collagene.
MMP-1 est produite par les fibroblastes et les kératinocytes en migration, MMP-8 est libérée
par les neutrophiles, MMP-13 joue un réle indirect dans la ré-épithélialisation ;

e Les stromélysines MMP-3, MMP-10 et MMP-11 hydrolysent, essentiellement, le collagene et
la fibronectine. MMP-3 est exprimée par les fibroblastes et les kératinocytes en multiplication
a l'arriére du bord de plaie, MMP-10 est exprimée par les kératinocytes au bout de la langue
épidermique en progression ;

e Les matrilysines, dont MMP-7, hydrolysent I'élastine, la fibronectine, la laminine, le nidogéne,
le collagéne ;

e Les métalloélastases, dont MMP-12, spécifiques des macrophages, hydrolysent le collagéne,
la fibronectine, la laminine, la vitronectine et 'élastine ;

e Les métalloprotéases membranaires, dont MT1-MMP, hydrolysent toutes sortes de
glycoprotéines et de collagénes. MT1-MMP est produite par les fibroblastes et participe a
I'activation de MMP-2 ;

e MMP-19, produite par les macrophages et les fibroblastes, régule la migration et Ila
prolifération des kératinocytes ;

o  MMP-26, est exprimée par les kératinocytes en migration ;
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o MMP-28, est exprimée par les kératinocytes dans la peau non lésée en arriére de la plaie.

KC = kératinocyte
HD= hémidesmosome

BMZ = membrane basale

& _~mmpo  TIMP3 um; MMP-26
2 iy TIMP-1
P12 MMP-19
12 e MT1-MMP
MMP-19 Q TIMP-1 ~— ®
TIMP-2
TIMP-3
- KC prolifératif < Neutrophile
b KC migratoire Q Macrophage
@

Fibroblaste

Figure 7 : Expression et cellules sources des MMP et TIMP lors de la cicatrisation cutanée [41]

Petit a petit, un équilibre s’établit entre la synthese et la destruction du collagéne par les MMP
grace a l'intervention d’inhibiteurs non spécifiques, comme I’a2-macroglobuline et I’al-antitrypsine,

ou d’inhibiteurs spécifiques des MMP, les TIMP pour “inhibiteurs tissulaires des métalloprotéases “.

L'a2-macroglobuline est une molécule extracellulaire, produite par les macrophages et les
fibroblastes, qui a un role inhibiteur de protéases, peu spécifique. L'al-antitrypsine est une molécule
extracellulaire, produite par les cellules inflammatoires, qui inhibe, spécifiqguement, les protéases a

sérine.

Il n’existe pas autant de TIMP que des MMP différentes. Les TIMP sont au nombre de quatre :
TIMP-1 a TIMP-4. En revanche, ces TIMP sont polyvalents et peuvent inhiber plusieurs MMP. Ces
molécules inhibitrices peuvent étre libres dans la MEC ou liées a la membrane des kératinocytes ou
des fibroblastes. Les TIMP peuvent agir de deux maniéres différentes pour inhiber les MMP : soit en
inhibant la conversion des pro-MMP en MMP activées, soit en se liant de maniére irréversible au site
catalytique des MMP activées. TIMP-1, TIMP-2 et TIMP-3 sont produits par les fibroblastes et les
kératinocytes. TIMP-1 serait présent a proximité des vaisseaux sanguins. Le réle de TIMP-2 n’est pas
totalement élucidé car des études montrent des effets contradictoires sur la migration des
kératinocytes : 'une démontre un effet inhibiteur, une autre un effet activateur sur la migration des
kératinocytes. TIMP-3 joue un réle dans le remodelage de la MEC. Pour I'instant, aucun réle n’est
attribué a TIMP-4 dans la régulation de I'expression des MMP car il n’est pas présent au sein des

plaies.
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Le remodelage de la plaie continue pendant, environ, 2 ans. Cette durée de maturation est, bien
sar, variable et dépend du type de blessure, de la profondeur, de I'emplacement de la plaie et du
systéme immunitaire du patient. Une fois I’équilibre de la teneur en collagéene de la plaie atteint,
celui-ci va se réorganiser durant 2 ans. Le rapport entre le collagéne de type lll et le collagéne de type
| se rapproche, progressivement, de la valeur 1/4 qui est celle de la peau saine. Le réseau de collagéne
s’organise dans I'espace et des glycoprotéines, présentes en exces au sein de la plaie, par rapport a

la peau normale, sont dégradées.

Maintenant que nous avons vu les grands mécanismes de la cicatrisation cutanée, communs a

tous les mammiferes, nous allons voir les spécificités de I'espéce équine.

7. La spécificité de la cicatrisation cutanée du cheval

a. Lacicatrisation cutanée du cheval comparée a celle de la majorité des
mammiféres [

La cicatrisation cutanée du cheval se déroule selon les mémes étapes que la cicatrisation de
la plupart des mammiferes, mais beaucoup plus lentement. Ainsi, les soins de plaies sont souvent
plus longs. Comme nous pouvons le voir sur la figure et le tableau ci-dessous, toutes les phases de
cicatrisation du cheval (en zones colorées) sont retardées par rapport a la cicatrisation d’animaux
de laboratoire tels que la souris (en trait plein). En plus d’étre retardée, nous pouvons voir que la
durée des différentes étapes n’est pas la méme, toutes les étapes de cicatrisation du cheval sont

plus longues que celles des animaux de laboratoire.
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Etape de
cicatrisation
cutanée
La phase
inflammatoire
aigué
La phase
proliférative
La phase de

remodelage

Début

souris

Apres la

blessure

28Me jour

78 jour

Début Pic Pic
cheval d’intensité d’intensité
souris cheval
Aprés la 28Me jour 78 jour
blessure
7¢Mjour  7°™¢jour 18%™€ jour
Aux Des le Vers 1 an
alentours  14°™¢ jour
du 3éme

mois

Durée

souris

3 jours

12 jours

Au-dela

de 1an

Durée

cheval

14 jours

Jusqu’a 4
mois
Au-dela

de1lan

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

cheval et un modele de référence, la souris.
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b. La cicatrisation cutanée du cheval comparée a celle des poneys [18/[191[20]
(21]

Méme au sein d’espece, Equus caballus, le cheval se montre singulier par rapport a la

cicatrisation cutanée.

Les poneys sont des chevaux de moins de 1m48 au garrot, non ferrés. lls ont une réponse
inflammatoire aigué (trait rouge) plus forte (visible a travers le nombre de polynucléaires
neutrophiles au sein des plaies) et qui atteint son pic d’intensité plus rapidement. De plus, chez les
poneys, cette réponse inflammatoire cesse plus rapidement pour laisser place a la phase proliférative
avec la formation du tissu de granulation (trait orange). Chez les chevaux , comme nous pouvons le
voir sur la figure ci-contre , la phase inflammatoire se poursuit alors que le tissu de granulation est
déja présent, ce qui pourrait favoriser la formation de tissu de granulation exubérant, en prolongeant

la phase de prolifération.

La phase de remodelage de la plaie est, aussi, plus rapide et plus courte chez les poneys que
chez les chevaux. La phase de contraction de la plaie chez les poneys est plus rapide et plus intense

que chez les chevaux, ainsi que la phase d’épithélialisation.

En conclusion, la cicatrisation, par seconde intention, du poney est plus intense et plus rapide
gue celle du cheval. Il semble que la cicatrisation cutanée de I'dne se rapproche de celle du poney,
en termes de cinétique et d’intensité. Néanmoins, des études complémentaires sont nécessaires

pour étayer cette information 2%,
Chevaux

Figure 9 : Schématisation des phases de la
e~ cicatrisation cutanée chez les poneys et chez les
/ S chevaux [18]. En vert il s’agit de la zone ou
/ > e I'inflammation doit étre stimulée jusqu’a la création
‘ d’un tissu de granulation sain. Apres cela nous
i 4 1 boney passons dans la zone rose ot I'inflammation doit
étre inhibée pour éviter la formation d’un tissu de
12\ 7\ granulation exubérant

Temps —*

Inflammation

Phase proliférative
Contraction de la plaie
Epithélialisation

45



Résumé :

La cicatrisation cutanée par seconde intention s’effectue en plusieurs phases successives : la
phase inflammatoire, la phase proliférative et, enfin, la phase de maturation. Ces phases se
chevauchent et font intervenir de nombreux acteurs : des cellules, des cytokines, des facteurs de
croissance et de nombreux composants matriciels. Les relations entre ces acteurs sont hautement
régulées. Au vu de I'ensemble des signaux cellulaires et des mécanismes de régulation présents, un
déreglement de cet ensemble cause rarement des problémes de cicatrisation. En revanche si les
déreglements sont nombreusx, ils peuvent conduire a des altérations de la cicatrisation cutanée. Ces
altérations menent, par exemple, a des plaies chroniques, plaies atones ou granulomes pyogéniques,
a des chéloides ou a des cicatrices hypertrophiques, chez les humains. Chez le cheval, le vice de
cicatrisation le plus courant est la formation d’un abondant tissu de granulation, que 'on nomme
tissu de granulation exubérant (TGE). Le TGE est un tissu de granulation, siege d’une fibrose
excessive, non épidermisé, différent, donc, de la chéloide et de la cicatrice hypertrophique de
I'hnomme. Nous examinerons les nombreuses études, réalisées chez I’homme, afin de comprendre les
mécanismes menant a ces troubles. Nous essayerons de répertorier les pistes déja élucidées dans

I'espéce équine et nous en tirerons des pistes a explorer.
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lll.  Les chéloides et les cicatrices hypertrophiques

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

actuelle chez ’homme pour les chéloides et cicatrices hypertrophiques.

1. Les connaissances actuelles chez ’'homme : Les chéloides et les cicatrices
hypertrophiques
a. Histoire (2

La premiere description de cicatrices “ saillantes “ a été faite dans la mythologie des Yoruba
de Ife, au Nigéria, au 13%™ siécle, approximativement. Le mythe de Jenrola, artisan de décoration
corporelle, montre une prédisposition familiale de ses enfants aux cicatrices trop “ saillantes “ par
suite des scarifications. Il s’agit, tres, probablement, de la premiere description de cicatrices

hypertrophiques.

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

de littérature concernant les chéloides.

Noél RETZ, en 1790, décrit la << dartre graisseuse >> comme une maladie rare ou |I'épiderme
est rouge foncé et ressemble a une grosse cicatrice, accompagnée de signes cliniques comme les
démangeaisons et les tiraillements. Jean-Louis Marc ALIBERT, médecin du 19°™e siécle, observe <<
des dames affectées d’'une tumeur de ce genre, a la partie antérieure et supérieure de la poitrine,
qui cherchent a la cacher sous des plaques ou autres bijoux qu’elles suspendent a leur collier >>. I
publie, en 1808, la premiére description de la chéloide, sous le nom de cancroide, qu’il renomma,

rapidement, chéloide, a partir d’'un mot grec se rapportant a une description de pinces d’écrevisse
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gu’évoqueraient les prolongements des cicatrices qu’il observe. Au cours du temps, les descriptions
de chéloides sont de plus en plus nombreuses, permettant, au monde scientifique, de mieux

caractériser cette maladie.

Figure 10 : lllustration d’Alibert montrant une << chéloide polypode >> chez une femme @

Durant la deuxiéme moitié du 19°™ siécle, le microscope fait son apparition et permet une
étude histopathologique des chéloides. Les scientifiques observent I’hétérogénéité histologique des
chéloides comme nous pouvons, toujours, le constater aujourd’hui. Au cours de cette époque, les
scientifiques tentent de trouver une cause aux chéloides en explorant plusieurs pistes : I'origine
cancéreuse, les prédispositions génétiques, une infection locale (a la suite de la tuberculose ou
d’autres agents infectieux), la cicatrisation. Ainsi, une distinction est faite entre les chéloides vraies,
ou spontanées, et les chéloides fausses, ou cicatricielles. Cette distinction amene les scientifiques a
réfléchir aux cicatrices hypertrophiques via les chéloides cicatricielles. Jusqu’a aujourd’hui, la
distinction entre cicatrices hypertrophiques et chéloides reste un débat, basé sur des arguments

histologiques, des caractéres évolutifs et cliniques.

Les scientifiques du 19™e siécle montraient, déja, une difficulté de traitement de ce genre
d’affections. La cautérisation ou |'excision a I'aide d’un bistouri semblaient mener, de maniére
inévitable, a une nouvelle chéloide, encore plus étendue. Des traitements topiques furent testés
comme l'arsenic, I'argent, I'huile de foie de morue, I'huile extraite du goudron, I'iodure de potassium,
la cigué et le beurre d’antimoine. L'ensemble de ces traitements topiques s’est révélé inefficace. Les

recherches thérapeutiques furent arrétées du fait du peu d’impact de cette affection sur la santé
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générale du patient et de l'absence de réponse aux traitements. Dans les années 1920, la
radiothérapie fait son apparition et semble étre une thérapie complémentaire a la chirurgie
d’excision. Durant les années 1960, la corticothérapie, en plein développement, devient vite un
traitement de choix pour les chéloides ou les cicatrices hypertrophiques, en injection intralésionnelle,
en monothérapie ou en complément de la chirurgie, pour éviter le risque de récidives. L'action
positive des corticoides sur les chéloides oriente les recherches sur les mécanismes de

développement de telles affections.

b. Définition actuelle 44114711481 50] [52]

Une cicatrice normale prend la forme d’une fine ligne, relativement plate, a I'endroit de la
plaie, qui n’entraine aucun déficit fonctionnel. Les chéloides et les cicatrices hypertrophiques furent
longtemps considérées comme des entités pathologiques semblables. En effet, elles résultaient,
toutes les deux, de troubles a I'origine d’une cicatrisation cutanée excessive. La distinction entre les

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

Cliniqguement, la cicatrice hypertrophique est une cicatrice de couleur rougeatre ou rosé, en
relief mais ne dépassant jamais les bords de la plaie. Elle apparailt quelques semaines apres la
blessure et évolue durant, environ, 1 an, en passant par une phase de régression. Les cicatrices
hypertrophiques sont les seules cicatrices associées a une contracture excessive de la cicatrice qui
peut entrainer une réduction de la fonctionnalité de la zone touchée. Elles sont plus courantes que
les chéloides. Aucun site anatomique ne semble prédisposé aux cicatrices hypertrophiques. En

revanche, les chéloides sont des cicatrices dépassant les bords de la plaie. Les chéloides peuvent étre

/’f

Cicatrice normale Figure 11 : Aspect
macroscopique des chéloides et
des cicatrices hypertrophiques
par rapport a une cicatrice
normale [50]

Cicatrice hypertrophique

Chéloide
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douloureuses ou prurigineuses. Leur évolution est différente de celle des cicatrices hypertrophiques.
Les chéloides apparaissent quelques semaines a des années aprés la blessure. Les chéloides ne
régressent pas dans le temps mais peuvent rentrer dans une phase de quiescence. Les récidives, suite
a une excision chirurgicale, sont plus courantes dans le cas d’'une chéloide que dans le cas d’une

cicatrice hypertrophique.

c. L’examen histologique des chéloides et des cicatrices hypertrophiques 471501

En début de croissance, la distinction entre chéloide et cicatrice hypertrophique peut étre
compliguée, cliniguement. L’examen histopathologique peut, alors, orienter le diagnostic. Pour un
examen histologique de qualité, il faut un échantillon correct de la cicatrice et connaitre le tissu
d’origine. Premiérement, les chéloides envahissent, de maniére importante, le derme environnant

alors que les cicatrices hypertrophiques restent au sein des tissus de la plaie.

Histologiquement, il existe, toutefois, des similitudes entre les cicatrices hypertrophiques et

les chéloides :

e L‘augmentation de I'épaisseur de I'épiderme ;

e La perte des annexes cutanées ;

e Une diminution des crétes épidermiques ;

e Une diminution de I'expression des desmosomes ;

e L’expression accrue de l'involucrine : une protéine produite par les kératinocytes de la couche
granuleuse ;

e L’'absence de CD34: une glycoprotéine d’adhésion caractéristique de certaines tumeurs
fibroblastiques ;

e La prédominance des myofibroblastes ;

e La présence de I'actine a-SM : une caractéristique des myofibroblastes ;

e La présence de la protéine pl6 : une protéine inhibitrice de la kinase cycline dépendante 2A qui
peut étre fabriquée par des cellules anormales ;

e Une activité réduite des collagénases ;

e Une activité accrue de la proline hydroxylase : une enzyme qui catalyse l'incorporation de
I'oxygene sur le procollagéne ;

e Des niveaux élevés de chondroitine-4-sulfate : une enzyme qui emprisonne le collagéne et le

protége de |'action de MMP.
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Histologiquement, les 2 entités comportent un dépot, dermique et sous-cutané, important,
de collagéne et de protéoglycane et une augmentation de la densité des fibroblastes. Le collagene
des cicatrices hypertrophiques est différent du collagéne des chéloides : il s’agit de collagéne de type

Il dans les cicatrices hypertrophiques et de collagéne de type | dans les chéloides.

Une des caractéristiques histologiques principales des cicatrices hypertrophiques est la
présence de nombreux nodules, contenant des myofibroblastes et du collagéne, situés entre la
couche moyenne et la couche profonde de la cicatrice. L'expression de |'actine a-SM est tres

augmentée, dans 45% des cas.

Une autre caractéristique histologique importante des chéloides est la présence de collagéne
chéloidien sous la forme de faisceaux de collagene épais. De plus, I'expression de p16 est augmentée

dans 35% des cas. D’autres marqueurs histologiques sont présents dans les chéloides comme :

e Une avancée de tissu de granulation en forme de langue sur un épiderme d’apparence
normale ;

e Une bande horizontale ressemblant a un fascia en profondeur ;

e Une bande fibreuse horizontale dans le derme supérieur.
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Figure 12 : Aspect histologique des chéloides et des cicatrices hypertrophiques
par rapport a une cicatrice normale. Le symbole * caractérise le collagéne
chéloidien %
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In vivo : Aspect macroscopique
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Figure 13 : Arbre décisionnel associant I'aspect macroscopique et I’évolution de la cicatrice, ainsi que
I'aspect histologique, pour les chéloides et les cicatrices hypertrophiques [50]. La tomographie par
cohérence optique permet d’avoir des images in vivo similaire aux coupes histologiques. La

dermoscopie est une technique de microscopie in vivo.

Il existe, donc, des similitudes mais, aussi, de nombreuses différences histologiques, entre les
cicatrices hypertrophiques et les chéloides suggérant qu’il existe un ou des mécanismes initiaux
communs aboutissant a une cicatrisation anormale, et, qu’a un moment, une divergence se produit,
aboutissant soit a une chéloide soit & une cicatrice hypertrophique. A la fin du 20°™¢ siécle les
scientifiques pensaient que les cicatrices hypertrophiques n’étaient qu’une étape avant les chéloides.
Depuis, environ, une décénnie, de nombreux auteurs soutiennent I'idée de deux entités bien

différentes et non de deux étapes différentes d’'un méme processus.

d.

La prévalence des cicatrices hypertrophiques est, d’environ 39 a 68%, apres une chirurgie, et

Prévalence et épidémiologie [461 (48] 53] [541[55]

33 a 91%, aprés une bralure, surtout si celle-ci est profonde. Cette affection n’est pas rare et ne
semble pas étre influencée par la couleur de peau du patient. Les chéloides présentent une
prévalence plus faible , variant de 4,5 a 16 %, dans les populations noires ou hispaniques, a 0,09% en
Angleterre. La fréquence dans les populations a la peau foncée est, ainsi, jusqu’a 150 fois plus élevée

évoquant une prédisposition génétique de ces populations.
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Ces affections touchent, de maniere égale, les hommes et les femmes. Elles surviennent a
n‘importe quel age, mais les patients, entre 11 et 30 ans, semblent plus touchés. Néanmoins, il existe
certaines périodes hormonales plus propices au dévelopemment des chéloides, comme la grossesse

et la puberté.

e. Facteurs de risque [47114811531(53]

i. Etiologie
Les cicatrices hypertrophiques et les chéloides semblent survenir a la suite des mémes

événements : plaie cutanée chirurgicale, présence d’un corps étranger, type <<piercing>>, pig(ire de
moustique, injection d’un vaccin, varicelle, acné, folliculite, brllure, tension trop grande sur les
marges de plaie. Dans le cas des chéloides, il est, souvent, difficile de remonter a la cause réelle car
elles peuvent survenir des années apres I'événement déclenchant.
ii. Localisation
Les cicatrices hypertrophigues ne présentent pas de localisation préférentielle. En revanche, les

chéloides touchent, généralement :

e La partie supérieure du corps : régions deltoidienne, pré-sternale, pré-scapulaire, scapulaire,
la nuque ;
e Larégion pubienne;

e Les oreilles : surtout les lobes.

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

muqueuses.

Une tension trop importante aux bords de la plaie est, pour I'instant, I'explication la plus
probable des localisations préférentielles des chéloides. Plusieurs études, in vivo et in vitro, montrent
qgue la tension et le cisaillement sur les bords de plaie augmentent la production de collagene,
modifient son architecture et influencent le remodelage du derme. Pourrait, aussi, intervenir I'age
car I'age d’apparition des cicatrices hypertrophiques et des chéloides va de, entre 11 a 30 ans, qui

est la période de la vie ou la peau présente le plus de tension.
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jii.  Facteurs hormonaux 102

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

de pause hormonale, comme la ménopause, les chéloides se stabilisent.

Une implication hormonale, donc, est suspectée. Les androgénes sont les hormones qui
semblent incriminées et, plus particulierement, la testostérone. Les sites cutanés présentant le plus
fort taux de testostérone sont les sites de prédilection des chéloides : le cou, le haut du thorax, le
haut du dos. De plus, une étude P71 a montré que les chéloides fixent plus facilement la
dihydrotestostérone que la peau saine. Ainsi, les chéloides semblent exprimer plus de récepteurs de
cette hormone. La testostérone régule la production de sébum, joue un réle direct sur les
lymphocytes T CD4+ en se liant a de nombreux récepteurs a la surface des lymphocytes, modifiant
leur action et augmentant la production d’IL-10 qui favorise la différenciation des monocytes en
macrophages, stimulant I'inflammation locale. Cette influence hormonale, liée a la présence des

glandes sébacées, sur lesquelles agit la testostérone, pourrait intervenir chez le cheval.

De plus, I'acné, qui est une maladie des glandes sébacées, présente, essentiellement, lors de
la puberté, est souvent une cause de cicatrices hypertrophiques et de chéloides, ce qui reste cohérent
avec l'action de la testostérone.

iv. Génétique ¥
Aucune prédisposition génétique ne semble exister pour les cicatrices hypertrophiques

contrairement aux chéloides.

Les caractéristiques génétiques des chéloides firent I'objet de plusieurs études réalisées sur
des petites familles, sans permettre d’élucider le mode de transmission de cette affection. Alexander
MARNEROS est le premier a étudier, en 2001, de nombreux pedigrees. Il inclut dans son étude
différentes ethnies, des hommes et des femmes. Dans son étude regroupant 14 familles et 341
personnes, 96 d’entre-elles présentaient une chéloide. En étudiant les arbres généalogiques de ces
familles, MARNEROS conclut que la prédisposition génétique de la chéloide se transmet sur un mode
autosomique dominant, avec une pénétrance clinique incompléte et une expression variable. En
d’autres termes, cette prédisposition ne dépend pas des chromosomes sexuels mais d’'un autosome
et impose son effet phénotypique par rapport a un alléle récessif. La pénétrance incompléte signifie
gue certains individus porteurs de l'allele muté ne sont pas affectés cliniqguement. L’expression

variable de cette prédisposition veut dire que cette affection ne s’exprime pas de la méme maniere
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chez tous les porteurs. La pénétrance incompléete et I'expression variable sont le résultat de

I'influence d’autres génes et de I’environnement sur I’expression de cette prédisposition génétique.

Une fois le mode transmission décrit, il faut localiser le ou les génes responsables. Une étude,
plus récente, montre que ces génes se trouveraient sur les chromosomes 2 et 7. Des recherches
supplémentaires sont nécessaires pour établir correctement une carte chromosomique des

mutations responsables des chéloides.

f.  Mécanismes d’actions 1441 (4611471 [48] [52] [53] [56]

La physiopathologie des cicatrices hypertrophiques et des chéloides n’est pas encore
élucidée. La connaissance des mécanismes mis en jeu lors de la création des chéloides ou des
cicatrices hypertrophiques est essentielle pour adapter nos solutions thérapeutiques et offrir un
pronostic plus précis aux patients. Au sein de ces cicatrices, se trouvent, essentiellement, des cellules
prolifératives (fibroblastes, myofibroblastes) et des cellules inflammatoires (macrophages,
lymphocytes, mastocytes). Plusieurs étapes de la cicatrisation cutanée semblent étre perturbées lors
de la formation de chéloides et de cicatrices hypertrophiques.

i. Un déréglement de la phase inflammatoire ? 441451 (59]

Plusieurs études expérimentales ont démontré qu’une phase inflammatoire prolongée
conduit a un dépot excessif de MEC caractéristique des chéloides et des cicatrices hypertrophiques.
Aucune différence fondamentale du mécanisme d’apparition des chéloides et des cicatrices
hypertrophiques n’a été mis en évidence. Il s’agirait, juste, d’une différence d’intensité et de durée
de l'inflammation qui entraine, par la suite, une fibrose différente. Les déréglements de la phase

inflammatoire peuvent concerner plusieurs cellules :

e Les macrophages : Dans les chéloides, une concentration accrue en macrophages M2 a été mise

en évidence. Ce phénotype polarisé permet de maintenir une inflammation chronique avec un
niveau élevé d’expression de différents médiateurs au sein d’une chéloide comparée a une
cicatrice normale :

o NO: il entretient la vasodilatation et 'apport en nutriments a cette inflammation ;

o IL-10: il stimule la différenciation des monocytes sanguins en macrophages, d’ou la forte
concentration de macrophages, au sein d’une chéloide, et régule la réponse
inflammatoire locale ;

o IL-12: qui est une cytokine pro-inflammatoire ;

o TGF-B :il est produit par les fibroblastes en réponse a la stimulation des macrophages.
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Les lymphocytes : Au sein des chéloides, la quantité de lymphocytes T et le rapport LT CD4 / LT

CD8 sont élevés. Les lymphocytes T CD4 sont responsables de I'entretien de la réponse
immunitaire via la production de cytokines pro-inflammatoires, comme I'lL-6 et I'lL-17.

Les chéloides contiennent, aussi, une concentration importante de lymphocytes T mémoires (plus
précisément CD3+CD45R0+) capables d’'une réponse immunitaire trés rapide et efficace.
Inversement, les chéloides ont une faible concentration en lymphocytes T régulateurs (LT CD4+
CD25+). Ces lymphocytes exergant une régulation négative de I'inflammation, ce déséquilibre est,
vraisemblablement, a I'origine de la prolongation de I'inflammation. Néanmoins, des recherches
complémentaires sont nécessaires car il a été démontré que les macrophages M2 des chéloides
favorisent la différenciation des lymphocytes en lymphocytes T régulateurs, ce qui semble
contradictoire avec les analyses histologiques. D’autres mécanismes de régulation doivent avoir
lieu.

Les mastocytes : Des démangeaisons sont souvent rapportées dans les chéloides, ce qui est un

signe extérieur de ce que I'on peut observer histologiguement : une concentration accrue en
mastocytes. Les mastocytes produisent, essentiellement, de I’histamine dont I'un des réles est
d’augmenter la synthése de collagene et d’héparine, cette derniére favorisant la vascularisation
de la plaie. La libération de médiateurs par les mastocytes a été mise en évidence en comparant
les symptomes des patients allergiques, atteints de chéloides, avant et aprés la survenue de la
chéloide : les symptomes allergiques semblent plus importants apres la survenue des chéloides,

témoignant de la libération accrue d’histamine et d’héparine.

Au vu de lI'examen histologique des chéloides, plusieurs déréglements de la phase

inflammatoire ont été mis en évidence, comme la polarisation des macrophages vers le phénotype

M2, pour maintenir une inflammation chronique, la production de cytokines pro-inflammatoires par

les lymphocytes T CD4+, la diminution de la fonction des lymphocytes T régulateurs et la libération

d’histamine et d’héparine par les mastocytes. Mais, la physiopathologie des chéloides est plus

complexe, encore, car il ne s’agit pas juste d’un déreglement de la phase inflammatoire mais aussi

d’un déreglement de la phase proliférative faisant intervenir les fibroblastes et les myofibroblastes.

ii. Un déréglement de la phase proliférative ? [4311511159](60] [101]

Les chéloides et les cicatrices hypertrophiques sont caractérisées par une accumulation de

MEC. En revanche, la composition histologique de la MEC n’est pas la méme dans ces 2 affections.

Les chéloides sont caractérisées par une accumulation de collagene chéloidien, une capacité
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proliférative, une résistance a I'apoptose et une infiltration de cellules immunitaires plus grande, et

une expression de MMP-19 modifiée.

Dans chacune de ces deux anomalies de la cicatrisation cutanée, les fibroblastes sont en
grande quantité et plus sensibles a certaines cytokines, comme le PDGF et le TGF-B1, que les
fibroblastes normaux. Les fibroblastes produisent du TGF-B1 qui active les fibroblastes environnants
et stimule la libération des protéines de la MEC. Le TGF-B1, présent sous forme inactive au sein de la
MEC, est séquestré par des protéines latentes. L’activation de ce TGF-B1 serait a I'origine, en grande
partie, du développement des chéloides. De plus, les fibroblastes des chéloides surexpriment les
récepteurs du TGF-B1. La libération du TGF-B1 se fait par I'action d’intégrines. Plusieurs études ont
montré qu’un blocage des intégrines a un effet anti-fibrotique. Une fois le TGF-B1 libéré, il se lie aux
fibroblastes, entrainant plusieurs cascades d’événements intra-cellulaires qui aboutissent a
I'activation de plusieurs genes pro-fibrotiques, responsables de la synthése de collagéne et d’autres
composants de la MEC. Les principaux mécanismes de signalisation intra-cellulaire font intervenir les

protéines de la famille SMAD.

Les fibroblastes des chéloides sont, également, plus résistants a |'apoptose que les
fibroblastes normaux. Des modifications épigéniques des fibroblastes, dans cet environnement pro-
fibrotique, par des méthylations de I’ADN ou la modification des histones, ont été mises en évidence
dernierement. Ces modifications épigénétiques seraient, en partie, responsables de la persistance
des fibroblastes.

Dans les années 1990, une étude (9% 3 étudié le role de la protéine p53 dans les chéloides. Le
géne P53 est un géne suppresseur de tumeur qui est le gene le plus fréquemment muté dans les
néoplasies. Au sein des chéloides, ce gene se trouve sous sa forme mutée déréglant I'apoptose des
fibroblastes en diminuant I'expression de certains genes pro-apoptotiques, comme bax, et en
augmentant I'expression de certains genes anti-apoptotiques, comme bcl-2. De plus, la protéine p53
y perd sa capacité a se lier avec les protéines pro-apoptotiques qu’elle activait.

Aucun lien entre la mutation de la protéine p53 et la ténascine-C n’a été mise en évidence
mais il existe une sensibilité plus importante a la ténascine-C des fibroblastes chéloidiens. La
ténascine-C est présente en plus grande quantité et persiste plus longtemps au sein de la MEC des
chéloides. Son effet est de maintenir I'inflammation. Cette protéine est, normalement, exprimée a

un faible taux dans la MEC de la peau normale. Chez les patients atteints d’un cancer, elle est,
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également, surexprimée, par rapport a la normale, favorisant la prolifération et la progression des
fibroblastes.

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

études ouvriraient de nouvelles perspectives de traitement.

iii. Un déreglement de la phase de maturation ?

Histologiquement, les chéloides possédent peu de cellules a-SM positives alors que les cicatrices
hypertrophiques contiennent des nodules qui expriment fortement a-SM, en début d’évolution,
I'expression diminuant au fur et a3 mesure de la maturation de la cicatrice. Les cellules a-SM positives
sont les myofibroblastes différenciés qui expriment de I'actine a-SM. Les nodules présents dans les
cicatrices hypertrophiques sont constitués de myofibroblastes et de collagéne. Les myofibroblastes
différenciés sont présents dans les deux types de cicatrisation cutanée anormale mais leur

importance y est variable.

Les myofibroblastes sont présents dans de nombreux tissus dont la cicatrisation par fibrose peut
étre excessive : les poumons, la peau, le foie et les reins, par exemple. La différenciation des
fibroblastes en myofibroblastes est modulée, en partie, par le TGF-B1. Comme nous |'avons vu, les
fibroblastes des chéloides ou des cicatrices hypertrophiques sécrétent plus de TGF-B1, stimulant
cette différenciation et I'acquisition de fibres d’actines a-SM. La différenciation des fibroblastes en
myofibroblastes est influencée par la tension de la peau, expliquant I'existence de sites de

prédilection pour les chéloides.

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

par les fibroblastes et les cellules endothéliales lors du déréglement de la phase proliférative.

La modulation de I'activité des myofibroblastes peut étre évaluée par la quantité d’actine a-SM
au sein de la plaie. Ainsi, les myofibroblastes des cicatrices hypertrophiques sont plus actifs que ceux
des chéloides. Cette modulation se fait par la modification de I'actine a-SM via I'action de peptides

synthétisés a partir des séquences N-terminales de I'actine a-SM. Ces peptides, qui réduisent la
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tension des myofibroblastes au sein de la plaie, pourraient constituer les cibles de nouvelles pistes
thérapeutiques. En revanche, la séquence N-terminale de I'actine a-SM dont ils sont issus ne pénéetre
pas dans les cellules en raison de sa forte acidité. Plusieurs manipulations moléculaires sont donc
nécessaires pour permettre une pénétration satisfaisante au sein des myofibroblastes des chéloides
ou des cicatrices hypertrophiques, comme le montre I’étude % dans laquelle est utilisée I'injection
intralésionnelle de la partie N-terminale de I'actine a-SM. Cette technique serait intéressante dans
le cas de maladie fibrosante comme les chéloides ou les cicatrices hypertrophiques. La diminution
d’expression de l'actine a-SM au sein des cicatrices hypertrophiques s’explique par I'apoptose

progressive des myofibroblastes.

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

fibroblastes.
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Résumé :

Comme nous venons de le voir, plusieurs pistes sont explorées pour comprendre la survenue des
chéloides ou des cicatrices hypertrophiques. Nous pouvons retenir que plusieurs mécanismes
complexes interviennent dans les différentes étapes de la cicatrisation cutanée. Le déreglement de
la phase inflammatoire conduit a une inflammation prolongée : les mécanismes en jeu sont la
libération accrue de cytokines pro-inflammatoires par les macrophages et les lymphocytes T CD4+ et
I'absence de régulation par les lymphocytes T régulateurs. Le role des mastocytes de la phase
inflammatoire semble concerner la phase proliférative, vu que I’histamine stimule la production de
collagéne. Lors de la phase proliférative, le déreglement de I'action du TGF-B1 est principalement
responsable de I'accumulation de MEC produit par les fibroblastes. Les fibroblastes des chéloides
présentent une résistance a l'apoptose qui explique l'absence de régression des chéloides
contrairement aux cicatrices hypertrophiques. La mutation de la protéine p53 est le principal
mécanisme expliquant la résistance a I'apoptose des fibroblastes chéloidiens. La phase de maturation
n’est pas épargnée par ces déreglements, la différenciation des fibroblastes en myofibroblastes est
encore régie en grande partie par le TGF-B1, anormalement, surexprimé dans ces deux affections.
Ainsi, les myofibroblastes s’accumulent au sein des chéloides et des cicatrices hypertrophiques

entrainant une fibrose.
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2. Le tissu de granulation exubérant chez le cheval

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

copie.

a. Définition [621[63][64] [66]

Cliniguement, le tissu de granulation exubérant (TGE) du cheval n’est pas une chéloide. Le
TGE du cheval se présente comme un abondant tissu de granulation, de couleur rouge, a la surface
ulcérée, irréguliere, bourgeonnante, qui dépasse, généralement, les bords de la plaie. Un exsudat
muco-purulent recouvre la surface du TGE. Dans le milieu équestre, les cavaliers observent,
généralement, une plaie qui << bourgeonne>>. L’aspect, ulcéré et rouge, de ce tissu de granulation
montre que son développement se fait avant I'épithélialisation, contrairement aux chéloides et aux
cicatrices hypertrophiques qui ne sont pas ulcérées et sont de couleur rosée, le plus souvent. Le TGE
apparait, plus volontiers, lors d’une cicatrisation par seconde intention et rapidement apres le
traumatisme, contrairement aux chéloides qui peuvent survenir des années apres |'effraction
cutanée. La douleur que semble subir les patients atteints de chéloide est difficile a prouver dans le
cas du TGE du cheval. De plus, la manipulation du TGE ne parait ni douloureuse, ni entrainer de
démangeaisons. Par contre, toute manipulation du TGE entraine des saignements, traduisant une

vascularisation tres importante.

.'.i:c’;

Figure 15 : Un TGE sur : i :
une plaie localisée en face Figure 14 : Un TGE sur une plaie
dorsale du tarse d’un localisée en face dorsale du tarse
cheval [62] d’un cheval [62]
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b. Analyse histologique comparative avec les chéloides humaines [65]

L’étude montre que la surface de I'épiderme présente, déja, des similitudes et des différences
entre la chéloide et le TGE. Le TGE est ulcéré alors que la chéloide posséde un épiderme continu. La
chéloide ne présente pas de tissu de granulation car il s’agit d’une accumulation de collagéne apres
la phase proliférative essentiellement. Néanmoins, ces 2 anomalies de cicatrisation cutanée sont
dépourvues d’annexes cutanées. En s’éloignant du centre de la plaie, I’épiderme d’un TGE devient

hyperplasique alors que celui d’une chéloide est normal.

L'activité inflammatoire de ces 2 entités est bien différente. Le TGE présente un derme
superficiel trés inflammatoire qui se traduit, histologiquement, par une forte vascularisation et un
infiltrat riche en granulocytes neutrophiles. Cette activité inflammatoire diminue dans la profondeur
du derme. Les chéloides ne sont que 33% a présenter une activité inflammatoire discrete. Les 66%
restants ne présentaient aucune activité inflammatoire au moment de I'étude histologique. Les
macrophages et les mastocytes ne sont présents qu’en petite quantité dans le TGE et la chéloide et

semblent se localiser, essentiellement, en zone périvasculaire.

La fibrose existe dans le TGE et dans la chéloide et son intensité semble similaire quand on
utilise la coloration au trichrome de Gomori, coloration spécifique des fibres de collagéne. La
spécificité des chéloides, le collagéne chéloidien, n’est jamais observé dans le TGE. Les nodules de
collagéne, qui caractérisent les cicatrices hypertrophiques, sont absents du TGE. De plus, peu de
myofibroblastes sont observés dans les chéloides alors qu’ils sont, toujours, présents en grand
nombre dans le TGE. Par contre, les fibroblastes sont présents dans les 2 entités, bien que légérement
plus nombreux dans le TGE. Enfin, les fibres d’élastines sont absentes aussi bien dans la chéloide que
dans le TGE. Ces fibres sont détruites au profit d’un dépo6t excessif de collagéne organisé de maniére

anarchique.
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Paramétre histologique TGE (n=8) Chéloide (n=12)

Ulcération Présente 100% Absente 100%
Tissu de granulation Présent 100% Absent 100%
Vascularisation du derme Modérée 62% Faible 100%
Sévere 38%
Collagéne chéloidien Absent 100% Présent 100%
Organisation chaotique des Présent 100% Présent 100%
fibres de collagene
Inflammation Aigué Chronique
Modérée 75% Absente 66%
Sévere 25% Faible 33%
Macrophages Faible 100% Faible 100%
Mastocytes Faible 100% Faible 100%
Fibrose Modérée 75% Modérée 66%
Sévere 25% Sévere 33%
Myofibroblastes Présent 100% Peu présent 100%
Forte cellularité 100%
Fibroblastes Présent 100% Présent 100%
Cellularité modérée 100% Cellularité modérée 100%
Fibres élastiques Absente 100% Absente 100%

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

Une limite de cette étude est I'échantillonnage des chéloides qui ne comporte que de
chéloides matures. Il aurait été intéressant de regarder |'histologie d’une chéloide plus récente.
Néanmoins, cette étude enrichit énormément notre compréhension du TGE chez les chevaux, car
NOuUS savons que NoUs Pouvons NouUs appuyer sur certains mécanismes mis en évidence chez ’lhomme
dans les chéloides. Mais d’autres pistes doivent étre explorées pour comprendre les mécanismes a

I'origine de cette inflammation sévere et de la présence de myofibroblastes en grande quantité.

c. Diagnostic différentiel du tissu de granulation exubérant [62/68]
i. La sarcoide [62I168]

Sans I'apport de I’examen histopathologique, un TGE peut étre confondu avec une sarcoide.
La sarcoide est, certainement, la tumeur cutanée la plus fréquente des chevaux. Il s’agit d’'une tumeur
fibroblastique, généralement bénigne mais tres invasive localement, dont la prévalence varie de 0,6%
a 12% au sein de la population équine. La cause des sarcoides est une infection par les papillomavirus
bovins 1 (BPV-1) et 2 (BPV-2). Ces virus, chez les bovins, n’engendrent que des fibropapillomes
transitoires. La sarcoide peut, également, compliquer une plaie méme si ce cas est moins fréquent

gue pour le TGE. Un cheval qui présente une premiére sarcoide a un risque élevé d’en développer
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une autre suite a un traumatisme cutané. Les sarcoides présentent différentes formes. Les sarcoides
survenues a la suite d’une plaie sont de formes verruqueuses, fibroblastiques, mixtes ou malines. La
forme fibroblastique est la forme la plus fréquente lors de troubles de la cicatrisation cutanée. Cette
forme se rapproche, cliniquement, d’un TGE: un tissu bourgeonnant, exsudatif, ulcéré, sans
tendance a I'épithélialisation. Une sarcoide fibroblastique présente des fibroblastes anormaux a
I'examen histopathologique. Ces fibroblastes présentent de I'anisocytose, de I'anisocaryose et un
faible nombre de mitoses. Le diagnostic histopathologique peut se révéler plus compliqué quand la

sarcoide se mélange a du tissu de granulation.

Il est essentiel de faire la différence entre un TGE et une sarcoide qui ont des pronostics et
des traitements tres différents. Le TGE peut étre compliqué a traiter mais la sarcoide est un défi

supplémentaire du fait de son fort taux de récividives.

Figure 16 : Plaie de la partie dorsale du tarse.
La plaie a bien cicatrisé en face latérale mais
ne cicatrise pas en face médiale depuis
plusieurs mois. Le vétérinaire pense a un TGE. I
réalise plusieurs tentatives de débridement
chirurgical et méme une greffe par pincement.
Tous les traitements entrepris sont des échecs.
L’examen histopathologique d’une biopsie
montre une sarcoide fibroblastique. Ce cas
nous montre bien la difficulté de différencier un

TGE d’une sarcoide sans I'apport de la biopsie.
[68]

Le traitement d’une sarcoide est compliqué. L’excision chirurgicale seule est déconseillée en
raison du fort risque de récidive liée a I'impossibilité, dans un grand nombre de cas, d’'une exérése
totale. La cryothérapie présente un taux de récidives important. L'excision chirurgicale au laser est,
actuellement, le traitement de choix avec un taux de guérisson supérieur a 80% apres le premier
traitement. La cryothérapie est intéressante au cours de la chirurgie mais elle est délabrante, la plaie
résiduelle pouvant mettre de 2 a 4 mois a cicatriser. La radiothérapie est aussi une thérapeutique

tres intéressante, avec un taux de guérisson de 81 a 100 %, mais elle nécessite une intervention dans
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un établissement spécialisé. Le traitement intra-lésionnel a base de mitomycine , répété toutes les 8
semaines, ou de cisplatine, présente aussi un taux de réussite autour de 90%. Les traitements
topiques immunomodulateurs, a base d’imiquimod (ALDARA®), sont intéressants pour éviter des
soins chers mais présentent un taux de réussite légerement plus faible. Il existe des pommades a
base de poudre de sang et de chlorure de zinc, comme XXTERRA®, qui sont aussi efficaces que les
traitements a base d’imiquimod. Les cremes a base d’arsenic, de podophylline et de fluorouracil,
comme la creme AW4-LUDES®, sont cytotoxiques et anti-mitotiques mais provoquent une réaction
inflammatoire violente et douloureuse. Pour les sarcoides des régions périoculaires,
I'immunothérapie avec le vaccin BCG (bacille de Calmette et Guérin) présente un taux de réussite
intéressant mais lI'inflammation est aussi trés importante. Cette forte réaction inflammatoire a
tendance a exacerber les autres sarcoides du cheval et nécessite souvent I'administration d’une

corticoide ou d’un anti-histaminique pour prévenir les réactions d’hypersensibilité.

Il est important pour un vétérinaire qui est face a une plaie dont la cicatrisation se complique
de poser un diagnostic précis. Si les parages chirurgicaux de la plaie ne sont pas satisfaisants, il

convient de faire une biopsie.

ii. Le carcinome épidermoide °%

Le carcinome épidermoide, qui est la deuxieme tumeur la plus courante des chevaux, fait
partie du diagnostic différentiel du TGE. C’est une tumeur maligne qui affecte la peau ou les
mugqueuses, avec une prédisposition pour les chevaux a robe claire. Elle touche, classés par ordre de
prévalence décroissante, I'appareil génital externe, I'ceil (3™ paupiére > conjonctive palpébrale >
cornée > globe oculaire) et I'estomac. Elle est plus agressive que le sarcoide et peut se développer
rapidement. On observe, le plus souvent, un ulcere ténébrant, parfois une masse ulcérée et
proliférative. Le diagnostic de certitude repose sur I'examen histopathologique d’une biopsie. Les

traitements sont nombreux. L’excision chirurgicale large associée a une chimiothéapie , a base de
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cisplatine, est conseillée. La cryothérapie avec 'utilisation du laser sont aussi possibles. Cette tumeur

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

Figure 17 : Photographie d’un carcinome épidermoide de la levre inférieure d’un cheval de 25ans [91]

iii. Le granulome pyogénique [©81 175151

Il s’agit d’une hyperplasie de la peau et des muqueuses, bien connue chez I'lhomme. Ce
trouble s’observe, généralement, chez les enfants et les jeunes adultes, au visage, au tronc et aux
membres. Plusieurs variantes existent : la forme cutanée, la forme sous-cutanée, la forme intra-
veineuse, la forme muqueuse, la forme satellite. Au niveau de la peau, il ressemble a une papule
crouteuse ou ulcérée, rouge, charnue, exsudative et indolore. Il se développe, souvent, a la suite
d’une blessure, en quelques semaines et régresse, pendant plusieurs mois, pour devenir fibrotique.
Histologiquement, au début de son développement, il est semblable au tissu de granulation mais

moins vascularisé. Une culture bactérienne de la Iésion permet d’isoler, en général, Staphyloccocus

sp.

Chez le cheval, il s’agit d’'une affection peu courante, associée a une infection bactérienne
chronique suite a la contamination de la plaie. Le diagostic peut se faire par I'examen microscopique
du produit d’'une aspiration a I'aiguille, par examen hispopathotologique d’une biopsie cutanée, par
culture bactérienne d’exsudat. La culture bactérienne peut mettre en évidence plusieurs bactéries :
Actinobacillus, Staphyloccocus, Pseudomonas. Une association avec des champignons est,
également, possible, tels que des Actinobactéries, comme Nocardia, qui est aérobie, ou Actinomyces

, qQui est anaérobie.

Le traitement comprend: une antibiothérapie systémique prolongée et [I'excision
chirurgicale. L’antibiothérapie doit étre basée sur la culture bactérienne et I'antibiogramme. Les
antibiotiques utilisés, en premiére intention, sont les sulfamide-triméthoprime, a 25 mg/kg PO BID,
la doxycycline,a 10 mg/kg PO BID, ou la pénicilline-procaine, a 22000 Ul/kg IM BID. La

dihydrostreptomycine, a 20 mg/kg IM BID, le ceftiofur, a 2,2 mg/kg IM BID, et I'enrofloxacine, a 7,5

66



mg/kg PO SID, restent des options thérapeutiques de second choix. L’enrofloxacine ne pas étre

administrée chez les chevaux en croissance en raison de la chondrotoxicité.

La durée de I'antibiothérapie dépend de I'étendue des lésions et de la quantité d’exsudat
mais, généralement, elle va de 2 a 4 semaines. Le traitement doit étre combiné a une exérése

chirurgicale pour éviter les récidives.

Figure 18 : Photographie d’un granulome pyogénique chez un cheval [68]

iv. L’habronémose cutanée [°*

Il s’agit d’'une dermatose parasitaire caractérisée par des nodules ou des plaques, ulcérés,
prurigineux, touchant, souvent, les paupieres, les conjonctives, les organes génitaux externes, les
membres et la bouche. Les lésions sont causées par les larves d’Habronema muscae, d’Habronema
microstoma ou d’Habronema megastoma. Le cheval est I'h6te définitif des adultes, qui vivent dans
I'estomac. Les dipteres Stomoxys sp. et Musca sp. sont les hotes intermédiaires de ces parasites,
permettant un passage de lalarve L1 a la larve L3. Les diptéres déposent les larves L3 infestantes sur
une blessure, méme minime, de la peau ou des muqueuses. Le développement de I'habronémose
est favorisé par la présence de sang ou de sérosité, comme dans le cas d’une plaie ou d’un TGE. Ainsi,
le développement de I'habronémose peut étre une complication du TGE comme de toute plaie
cutanée. |l s’agit d’'une dermatose non contagieuse, non infectieuse, a caractére saisonnier estival.

Lors de la saison hivernale, les lésions ont tendance a régresser pour réapparaitre en été. Présente

67



surtout en zone méditérranéenne ou tropicale, elle tend a s’étendre en France métropolitaine. Le
diagnostic peut se faire de deux manieres : un grattage des lésions, avec centrifugation du produit de
raclage dans une solution saline, puis observation microscopique, mais le taux de détection des larves
de nématodes est faible, I'examen histopathologique d’une biopsie cutanée , qui montre une
dermatite, nodulaire ou diffuse, riche en granulocytes éosinophiles, avec des zones discrétes de
nécrose ou se trouvent des sections de larves de nématodes. La vermifugation, a base d’ivermectine
ou de moxidectine, avec deux administrations, a trois semaines d’intervalle est le traitement de
choix. Le traitement est plus efficace contre les adultes, a localisation digestive, que contre les larves

L3, a localisation cutanée, les lésions cutanées nécessitant un traitement topique.

Figure 19 : Photographie d’une lésion d’habronémose au niveau de la lévre supérieure d’un
cheval [91]

v. La sporotrichose Y

Rare en Europe, elle est plus courante aux Etas-Unis. |l s’agit le plus souvent d’une inoculation,
transépidermique, par un végétal vulnérant ou piquant. Mais, comme I’habronémose, il peut s’agir
d’une contamination d’une plaie déja existante. Cette dermatose n’est pas contagieuse entre les
chevaux mais posséde un caractére zoonotique. Elle est causée par Sporothrix schenckii, un
champignon saprophyte. Les lésions sont des nodules durs, souvent des membres, avec une
tendance a l'ulcération. Le champignon est capable d’envahir les nceuds lymphatiques régionaux et
d’induire une lymphangite. Le diagnostic se fait par culture fongique et examen histopathologique.

Le traitement est a base d’antimycotique mais bien peu sont utilisables chez le cheval.
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Maladie Tissu de Cheloide et cicatrice Sarcoide Sarcoide Carcinome Granulome Habronémose Sporotrichose
granulation hypertrophique fibroblastique verruqueux épidermoide pyogénique
exubérant
Epithélialisation - + - + - - - -
Bourgeonnement + + + + + - -
Ulcération + - + - + + + +
Vascularisation ++ - ++ + + + +
Flore cutanée Bactéries Bactéries Bactéries Bactéries Bactéries Staphylocoque Larves de Champignon
pathogénes et commensales pathogénes et commensales  commensales nématodes
commensales commensales

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

+ = Présent granulation exubérant du cheval

- = Absent

d. Facteurs de risque 621631 [66][67]
i. Inflammation chronique

Il s’agit, trés certainement, du principal facteur de risque du développement de TGE chez le
cheval, car I'inflammation chronique entraine une production excessive de tissu de granulation.
L'inflammation chronique peut étre le reflet d’une infection de la plaie. Une infection généralisée ne
favorise pas le développement du TGE mais peut aboutir a un ralentissement de la cicatrisation
cutanée et mener a une plaie indolente. Une infection locale de la plaie favorise une inflammation
locale trés intense et persistante. Cette infection locale peut provenir d’'un séquestre osseux, de
fragments nécrotiques de tendons ou de ligaments, de la persistance d’un corps étranger, d’une
contamination de la surface de la plaie. La présence de ces éléments dans la plaie attire une quantité
importante de granulocytes neutrophiles qui forment un exsudat purulent. Il est donc important de
réaliser un examen minutieux et complet de toute plaie, voire un parage, pour éliminer tous les
facteurs d’inflammation chronique. Si le TGE continue de se développer aprés un parage chirurgical
de la plaie, des examens complémentaires a la recherche d’un corps étranger, d’'un séquestre ou

d’une atteinte ligamentaire ou tendineuse sont nécessaires.

ii. Localisation de la plaie 91179

L'observation clinique montre que les membres des chevaux sont prédisposés au TGE
comparé au tronc. Dés 1984, des études ont montré un retard de cicatrisation cutanée des plaies des
membres du cheval par rapport au tronc. Des hypothéses sont émises : une infiltration retardée de
myofibroblastes dans les plaies des membres ou une contraction plus efficace des plaies du tronc en

raison de la musculature sous-cutanée.
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L’'examen histopathologique de la peau du tronc et des membres a mis en évidence que la
peau du tronc est significativement plus fine que celles des membres (29,36 um contre 46 um en
moyenne). En revanche, aucune différence d’épaisseur de la peau des membres postérieurs et des
membres antérieurs n’est mise en évidence. Les cytokératines (CK) refletent la différenciation des
kératinocytes et aucune différence d’expression n’est retrouvée entre le tronc et les membres. De
méme, les récepteurs activés par les molécules induisant la prolifération des peroxysomes
(peroxysome proliferator activated receptor ou PPAR) sont des marqueurs de I’épithélialisation et
s’expriment, de la méme maniére, dans la peau du tronc ou des membres, lors de la cicatrisation
cutanée. La loricrine est une protéine synthétisée lors de la formation de la couche cornée, lieu de
différenciation terminale des kératinocytes. Elle est exclusivement présente dans la couche
granuleuse de la peau du tronc alors qu’elle s’étend jusqu’a la couche épineuse de I'épiderme des
membres des chevaux. La différenciation des kératinocytes reste identique dans I'épiderme de la
peau du tronc et dans celui de la peau des membres, si ce n’est cette expression de la loricrine plus

précoce dans I'épiderme des membres.

Les plaies du tronc possedent une cicatrisation cutanée plus efficace que les plaies
appendiculaires marquée par une phase inflammatoire plus intense mais plus courte, une phase
proliférative modérée avec un taux moindre de TGF-B et une angiogenése plus discréte, une phase
de remodelage plus intense et plus précoce. Le manque d’angiogenése dans les plaies
appendiculaires vient d’un manque de tissu richement vascularisé sous la plaie et entraine une

hypoxie importante.

iii.  Mouvement

Certaines zones des membres des chevaux sont également plus propices au développement
du TGE. Il s’agit de la face dorsale des articulations du boulet (métacarpo-phalangienne ou métatarso-
phalangienne). Cette articulation présente plus de mouvement que les autres articulations des
membres ou que la face dorsale des métacarpes ou des métatarses. Une mise en mouvement
constante des bords de la plaie entraine une inflammation chronique, qui favorise le développement
du TGE. Lors du mouvement, des fentes se créent dans le tissu de granulation, au cceur desquelles
s’accumule la MEC a l'origine du TGE. Le mouvement des tendons des plans sous-jacents a la plaie

peut également entrainer une inflammation chronique.
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iv. Hypoxie locale

Le manque d’oxygene local est un facteur déclenchant de I'inflammation et agit, également,
sur la différenciation des fibroblastes en myofibroblastes. Une faible concentration en oxygene
entraine une prolifération des fibroblastes et une forte production de MEC (figure 20). Le manque de
tissus sous-cutanés, sous-jacents a la plaie, est une des causes favorisant le développement du TGE
sur les membres des chevaux. Il se trouve que la lumiére des vaisseaux est plus réduite dans le tissu
de granulation des membres que dans celui du tronc. De plus, I'inflammation chronique du TGE
entraine un afflux de granulocytes neutrophiles et augmente la quantité d’oxygéne consommée

localement dans un lieu déja prédisposé a I’"hypoxie.

COMPTAGE CELLULAIRE / CANON / NORMOXIE - HYPOXIE
COMPTAGE CELLULAIRE / THORAX / NORMOXIE - HYPOXIE

00000, 00
—-— 1400000, 00
CANDH romae 1400000, 00

== CANCN s s g

1200200,00 == -THORAX bypasie physhaee
1200000,00
’

A0 0 ,
100M000,00

BOO00,00 s

S00000,00

WOMBRE DE CELLLILES PAR PETRI DE 109mm

000,00
4000,

MOMBRE DE CELLULES PAR PETRI DE 100mm

06005,00

Figure 20 : Comparaison de la prolifération des fibroblastes des membres (a gauche) et du tronc
(a droite) dans des conditions de normoxie ou d’hypoxie (1% 02) [67]

v. Bandage "V

Des bandages sont souvent appliqués sur les plaies des membres des chevaux. Les bandages

peuvent étre :

Protecteurs : Utilisés pour une plaie traumatique ou chirurgicale en post-opératoire ;
e Absorbants : Utilisés pour une plaie infectée ou fortement exsudative ;

e Compressifs : Utilisés pour limiter un cedéme, une hémorragie ;

e Contentifs : Utilisés lors de fractures, entorses ou luxations ;

e Médicamenteux : Utilisés pour réaliser un traitement local.
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Les bandages sont, généralement, réalisés en trois couches. La premiere couche peut-étre :

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

réaliser un traitement local.

La deuxiéme couche assure, essentiellement, un role de protection et de soutien. Elle permet
également d’absorber I'exsudat. Cette couche est faite de coton, d’ouate ou de jersey. La derniére
couche a un role de compression, de contention et de protection des couches précédentes. Elle peut
étre perméable, semi-occlusive ou occlusive. On utilise des bandes adhésives et on peut rajouter des
bandes de contention qui permettent d'immobiliser le membre. Des renforts, de type orthése,

peuvent étre ajoutés en surveillant I'apparition d’escarres au niveau des points de pression.

L'avantage de réaliser un bandage sur les plaies des membres des chevaux est d’éviter la
contamination, plus probable du fait de la proximité avec le sol, de diminuer I'cedeme, d’absorber
I'exsudat, et de limiter les mouvements, responsables du maintien d’une inflammation locale. A
premiére vue, le bandage apporte donc un bénéfice mais la réalité est que la fréquence de
développement de TGE est plus importante lorsqu’une plaie est bandée. Une étude a montré "l une
différence significative de cicatrisation entre les plaies, avec bandages et celles sans bandages, des
membres des chevaux. Les plaies bandées sont sujettes a une rétraction plus importante des bords
de la plaie, dés le début de la cicatrisation, ce qui retarde I'épithélialisation. Dans cette étude, une
excision du tissu de granulation, des plaies avec bandage, fut nécessaire en raison de leur fort
bourgeonnement, alors que les plaies non bandées n’ont pas eu besoin d’excision. Le temps de
cicatrisation compléete n’est pas différent entre les plaies bandées et les plaies non bandées, mais un
biais est présent dans cette étude : les plaies bandées subissent une excision du tissu de granulation,

ce qui réactive la cicatrisation et permet certainement de rattraper le retard.

En dehors de la rétraction mécanique des bords de la plaie que favorise le bandage, ce dernier
peut créer un milieu différent, a proximité de la plaie, en termes de température, de pH, d’humidité,
d’échanges gazeux. Le pH, sous un bandage, est plus basique qu’a la surface de la peau non bandée
ce qui favorise la multiplication bactérienne. La température cutanée reflete le métabolisme
cellulaire et le flux sanguin. Une étude a mesuré la température cutanée en utilisant la thermographie

infrarouge 77). Lors de la cicatrisation cutanée, la température augmente, aprés la création de la plaie,
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par vasodilatation, pendant une semaine puis elle diminue progressivement. Il y a une différence
significative de température, plus faible d’environ 2 °C, de la plaie bandée a partir de la troisieme
semaine de cicatrisation par rapport a la plaie non bandée. Cette baisse de la température est
corrélée a une baisse du flux sanguin d’ol une hypoxie plus marquée qui est, aussi, un facteur

prédisposant au développement de TGE.

L'utilisation d’'un bandage est souvent indispensable pour protéger la plaie et limiter les
contaminations, mais, lorsqu’'un TGE se développe au cours des changements de bandage il est
conseillé de laisser la plaie sans bandage, limitant le développement du tissu de granulation. De plus,
cela permet de limiter les colts du traitement ou de diminuer les manipulations d’un cheval qui
devient difficile. L'aspect esthétique peut étre un élément a prendre en compte, la présence d’'un
bandage permettant d’obtenir une cicatrice plus réguliére que lors de la cicatrisation d’une plaie non

bandée.

vi. latrogéne

L'apparition d’une plaie est un événement stressant pour les propriétaires de chevaux qui
commencent, généralement, un traitement avant I'intervention du vétérinaire. Certains traitements,
topiques ou systémiques, peuvent influencer négativement la cicatrisation. Avant d’intervenir, il est
nécessaire de connaftre tous les traitements déja entrepris afin d’évaluer I'état de contamination de

la plaie et I’état du systéme immunitaire du patient.

Il a été démontré que le peroxyde d’hydrogene, aussi appelé eau oxygénée, et les solutions
concentrées en povidone iodée ont des effets cytotoxiques sur les fibroblastes et les kératinocytes,
qui retardent I'épithélialisation et la maturation de la plaie. De nombreux remedes <<traditionnels>>
mélangent divers produits chimiques comme le sulfate de cuivre (Ramet Dalibour Acide®), I'acide
nitrique, le nitrate d’argent, le permanganate de potassium, I'hypochlorite de sodium (Dakin ®). Or,

tous ces produits sont cytotoxiques et retardent la cicatrisation en favorisant la formation de TGE.

La plupart des antiseptiques sont cytotoxiques, mais, face a une plaie avec un fort potentiel
d’infection, la désinfection est nécessaire. Premieérement, il est conseillé de laver abondamment la
plaie avec une solution de chlorure de sodium a 0,9%, aussi appelé sérum physiologique, pour réaliser
une détersion de la plaie, permettant d’éliminer les corps étrangers et les tissus nécrosés qui

retarderaient la cicatrisation et favoriseraient I'apparition de TGE. Apres cela, I'application locale,
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d’une solution a 0,05% de gluconate de chlorhexidine ou d’une solution a 0,1-0,2% de povidone
iodée, est recommandée pour une bonne asepsie tout en limitant I'effet cytotoxique.
vii. Génétique
Les poneys développent plus rarement un TGE lors de la cicatrisation par seconde intention.
Une prédisposition, peut-étre génétique, des chevaux (> 1m48 au garrot) pourrait exister comparés
aux poneys. Pour l'instant, aucune étude n’établit réellement I'existence de cette prédisposition
génétique et ne localise les genes impliqués dans cette prédisposition. La prédisposition peut étre de

nature purement anatomique.

D’autres facteurs jouant sur la cicatrisation cutanée pourraient étre étudiés comme la
nutrition, I’age ou I'impact de certains maladies systémiques comme le dysfonctionnement de la pars
intermédia. Des carences nutritionnelles modifient la cicatrisation cutanée en diminuant l'intensité
de la phase inflammatoire et en écourtant la phase proliférative. Cela méne plus a des plaies
chroniques dont I'épithélialisation est ralentie qu’a un dépot excessif de tissu de granulation. L’age
semble retarder la cicatrisation cutanée mais n’influence pas I'aspect final de la plaie chez les
humains 84, Mais, encore une fois, cela conduit plus a la formation de plaies chroniques qu’a un tissu
de granulation exubérant. De méme le << syndrome de Cushing >>, ou dysfonctionnement de la pars
intermédia, est un dysfonctionnement de neurones présents dans le lobe intermédiaire de
I’hypophyse qui conduit a un déréglement de la sécrétion de ’'ACTH. Le cheval malade présente une
hyperinsulinémie qui diminue la réponse inflammatoire en modifiant I'expression de certaines
cytokines telles que I'lL-1, I'IL-6 et le TNF-a, et de certains facteurs de croissance, qui prédisposent
les chevaux a une infection, en raison de la baisse de la phase inflammatoire, et a un retard de

cicatrisation mais pas au développement de TGE.

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

Lors de la cicatrisation normale, les fibroblastes ont, d’abord, un phénotype migrateur lors de
I'épithélialisation : ils sont aplatis, avec des extensions cytoplasmiques, dissociés des autres cellules,
ils expriment des kératines spécifiques, K16, voire K6 ou K17. La fin de I'épithélialisation se fait par
inhibition de contact. Une nouvelle phase commence, la phase de remodelage, au cours de laquelle
les fibroblastes vont changer de phénotype. Sous la pression mécanique exercée par la MEC, les
fibroblastes adoptent le phénotype de proto-myofibroblastes, avec des filaments d’actines, B et vy,

mal organisés. Les proto-myofibroblastes changent encore de phénotype, sous I’action des
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composants de la MEC et des facteurs de croissance, pour devenir des myofibroblastes. Les

myofibroblastes contiennent des filaments d’actines a, bien organisés, qui leur

permettent d’exercer une action contractile centripéte sur les bords de plaies.

Etat de différenciation des Faible différenciation Forte différenciation
fibroblastes
Phénotype Petite taille Grande taille
Prolifération Rapide Lente
Synthése MEC Forte Modérée
Expression des intégrines et Faible Importante

d’actines a-SM

Organisation Non Oui
Contraction Faible Importante
Apoptose Non Oui

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

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

élevé, plutét que d’'un phénotype contractile, comme celui des myofibroblastes différenciés. La
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transition des fibroblastes vers un phénotype contractile est retardée ce qui, par conséquent, retarde

leur apoptose. Le tissu de granulation reste exubérant et n’a pas tendance a régresser.
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Figure 21 : Observation microscopique d’un TGE (a) et d’un tissu de granulation sain (b).
On remarque bien l'organisation chaotique des cellules du TGE comparée a
I'organisation plus homogéne des cellules du tissu de granulation sain. 6%

La raison pour laquelle les fibroblastes du TGE gardent un phénotype prolifératif reste
inconnu. Une premiére hypothese est que les fibroblastes des membres des chevaux n’auraient pas
les mémes caractéristiques que les fibroblastes du tronc. Mais, une étude, in vitro, de cultures de
fibroblastes, des membres ou du tronc, a démenti cette hypothése. Les fibroblastes des membres
d’un cheval se contractent plus et se multiplient moins que ceux du tronc. Ainsi, la régulation du
phénotype des fibroblastes n’est pas inhérente a I'origine du fibroblaste mais dépend de son
environnement (facteurs de croissance, cytokines, éléments de la MEC, tension mécanique de la
plaie).

ii. Régulation du phénotype des fibroblastes du tissu de granulation exubérant : le réle de
TGF-81 et TGF-83 89

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

e Attraction des cellules inflammatoires ;

e Activation de la prolifération des fibroblastes ;

e Activation de la différenciation des fibroblastes en myofibroblastes ;
e Activation de la synthése de nombreux composants de la MEC ;

e Inhibition de la synthése de protéases MMP ;

e Activation de la synthese d’inhibiteurs de protéases TIMP.

TGF-B2 possede les mémes caractéristiques que TGF-B1. TGF-f3 a été étudié : un dépot

exogene de TGF-B3 sur des plaies de rats permet la réduction du dépdt de tissu conjonctif,
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proportionnel a la quantité de TGF-f3 suggérant qu’il possede un rdle anti-fibrotique. Une étude a
montré un niveau élevé de TGF-B1 et de TGF-B2 dans les cultures de fibroblastes de chéloides par
rapport aux fibroblastes humains normaux, alors que le niveau de TGF-B3 reste identique 82, TGF-

B1 et TGF-B2 semblent, donc, bien impliqués dans la fibrose des chéloides chez ’lhomme.

Une étude a montré une différence d’expression de TGF-B1 en fonction de la localisation de
la plaie chez les chevaux. L'expression de TGF-B1 persiste au cours des phases inflammatoire et
proliférative dans les plaies cutanées des membres alors gu’elle revient a son niveau de base, aprés
la phase inflammatoire, dans les plaies cutanées du thorax Y. En combinaison avec la fréquence plus

élevée des TGE des membres, cela suggére un lien entre le TGF-B1 et le développement de TGE.

Une étude cartographie I'expression de TGF-B1 et de TGF-B3 au sein du TGE des chevaux [,
Dans cette étude, I'expression de TGF-B2 ne fut pas étudiée. Le TGE fut induit, expérimentalement,
par I'application d’'un bandage sur la plaie. L’'examen histopathologique des plaies, ainsi que le dosage
immuno-enzymatique, par méthode ELISA, du TGF-B1 et du TGF-B3, a différents moments de la
cicatrisation, montrent une expression précoce et plus importante de TGF-B1 dans le TGE, mais pas
de maniére significative par rapport a une plaie cicatrisant normalement. L'expression de TGF-f3
était significativement retardée par rapport a I'expression de TGF-B1. La concentration en TGF-B3,
au sein du TGE, était plus faible qu’au sein d’une plaie normale, mais sans différence significative.
D’autres études, avec plus de chevaux, seraient nécessaires pour affirmer I'implication de TGF-B1 et
de TGF-B3 dans la formation de TGE. Au vu de la théorie et de cette premiére étude préliminaire, il
ne semble pas aberrant de suggérer que |'expression, accrue et précoce, de TGF-B1 fibrosant,
combinée a I'expression, réduite et retardée, de TGF-B3 régule le phénotype des fibroblastes au sein

du TGE.

f. La perturbation de la cicatrisation cutanée se fait 8 quel moment ? (621 (631 [64][65] [66] [67]

Au cours de ces 20 derniéres années, de nombreuses études ont été menées pour
comprendre la mécanique de formation du TGE chez le cheval afin de développer des solutions
thérapeutiques adaptées. Quelques énigmes furent résolues mais il reste encore des zones d’'ombre.
Il semble que plusieurs phases de la cicatrisation cutanée soient perturbées. Nous allons donc voir

les mécanismes et leurs impacts durant les phases successives de la cicatrisation cutanées.
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i. Lors de la phase inflammatoire ? (5%

Il a été démontré que la réponse inflammatoire de la peau des chevaux est plus faible, mais
plus persistante, que la réponse inflammatoire de la peau des poneys. Lors de la phase inflammatoire
d’un cheval la production des médiateurs de I'inflammation, comme les espéeces réactives d’oxygene
ROS, le TNF-a, I'IL-1, I'lL-6, est réduite. Cette baisse d’expression peut s’expliquer par une arrivée plus

tardive des leucocytes au sein de la plaie, surtout des membres, chez les chevaux.

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

guantité plus importante dans les plaies des membres que dans les plaies du cou.

Le facteur d’adhésion des plaquettes aux cellules endothéliales (PECAM) est moins exprimé
chez les chevaux %) Ce facteur facilite la diapédése des leucocytes, en modifiant leur adhésion aux
endothéliums vasculaires. Il joue aussi un réle dans la phagocytose des débris cellulaires et des micro-
organismes présents au sein de la plaie. Ainsi, les leucocytes sont susceptibles d’arriver plus

tardivement au sein du site inflammatoire.

De plus, les leucocytes peuvent persister jusqu’a 5-6 semaines dans les plaies des membres
alors qu’ils disparaissent, généralement, au cours de la 2¢™ semaine dans les plaies du tronc. La
persistance des leucocytes est inexpliquée mais il semble qu’un biofilm bactérien se développe au
sein de la plaie, plus particulierement des membres, et entretienne cette inflammation de faible
intensité 7). Les bactéries impliquées seraient Pseudomonas aeruginosa et Enterococcus faecium
dont la présence a aussi été montrée chez ’homme dans le cas de plaie chronique. Ce biofilm protege
les micro-organismes et les débris cellulaires de I'apoptose mais stimule continuellement les

leucocytes.

ii. Lors de la phase proliférative ?

Le cheval présente un déreglement de la différenciation des fibroblastes. L’expression, accrue
et précoce, de TGF-B1 a action fibrosante combinée a I'expression, réduite et retardée, de TGF-B3,
stimule la prolifération des fibroblastes ainsi que leur différenciation en myofibroblastes. TGF-B3 est
un facteur anti-fibrosant. TGF-B1 favorise aussi la production de proto-collagene de type Il et des

protéoglycanes de la MEC.
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Une angiogenese excessive est observée cliniquement au sein du TGE. En revanche, la lumiere
des micro-vaisseaux est beaucoup plus fiable dans les plaies des membres que dans celles du tronc
du fait de la turgescence des cellules endothéliales 131, Cela favorise I’état d’hypoxie de la plaie. Cette
turgescence est une caractéristique des chéloides humaines. Ce manque d’oxygene, nécessaire a
I'activité des leucocytes, prolonge la phase inflammatoire car les bactéries et les débris cellulaires
sont moins efficacement détruits. L’origine de cette angiogenése excessive fut, pour la premiére fois,
décrit en 1993, au cours d’une étude d’enfants ayant subi une trachéotomie ®°! et présentant une
prolifération du tissu de granulation du site de trachéotomie. Cette étude a mis en évidence une
expression augmentée de VEGF, principal facteur de croissance impliqué dans I'angiogenése, et de
FGF. Chez le cheval, le méme déreglement d’expression, de VEGF et de FGF, a été mis en évidence

au sein du TGE 199,

iii. Lors de la phase de maturation ?

Le TGE est composé d’'un grand nombre de fibroblastes et de myofibroblastes qui produisent
des éléments de la MEC. La phase de remodelage, ou de maturation, est caractérisée par deux grands

événements : la contraction de la plaie et la régulation de la quantité de MEC.

Les myofibroblastes sont les acteurs principaux de la contraction de la plaie. lls participent,
également, a la maturation de certains éléments de la MEC, comme le collagene. Il se trouve que,
chez les chevaux, les plaies des membres, essentiellement, présentent une contraction cellulaire
moins efficace que celle des plaies du tronc %), La différence de contraction, chez le cheval, ne peut
s’expliquer par une différence d’expression de I'actine a-SM, car son niveau d’expression, chez le
cheval, est le méme que chez le poney, ol la contraction est plus efficace '8 En revanche, un examen
histopathologique du tissu de granulation du cheval montre une organisation anarchique des

myofibroblastes défavorable & une contraction cellulaire correcte [*°],

Cette organisation anarchique des myofibroblastes est liée a la multiplication persistante des
fibroblastes et a la diminution de leur taux d’apoptose. Une étude 88 3 montré qu’il était possible
gue certains facteurs pro-apoptotiques soient moins exprimés au sein des plaies des membres des
chevaux. Le mutant p53 fut trouvé dans le TGE comme dans les chéloides humaines. Il est présent
dans les cellules épithéliales du bord de la plaie et dans les fibroblastes sous-jacents. La présence du
mutant p53 est un élément clé pour la compréhension de la résistance a I'apoptose des fibroblastes

dans le TGE.
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Une deuxieme hypothése serait I'existence de modifications épigénétiques des
myofibroblastes les rendant résistant a I'lapoptose, comme cela a été démontré chez I’homme. Mais,

pour I'instant, aucune étude n’a été réalisée chez le cheval.

Le TGE est caractérisé par une accumulation anormale de collagéne. Cela peut s’expliquer par
une production excessive ou par une lyse insuffisante du collagéne. L'activité sécrétoire des
fibroblastes est augmentée par un taux de TGF-B1 important au sein de la plaie. TGF-B1 influence
aussi I'expression de certaines enzymes responsables de la dégradation du collagene de type |,
comme MMP-1. Au sein des plaies appendiculaires des chevaux, le taux de MMP-1 est moins
important que dans les plaies du tronc 2. De plus, les taux de TIMP-1, qui inhibe la lyse du collagéne,
aprés 4 semaines de cicatrisation, sont plus élevés dans les plaies appendiculaires que dans les plaies
du tronc. Un déséquilibre entre la synthése, excessive, et la dégradation, diminuée, de la MEC est
présent au sein du TGE et s’explique, en partie, par I'expression accrue de TGF-B1. Des injections
intralésionnelles de collagénases furent approuvées chez I'lhomme pour la maladie de Dupuytren,
maladie proliférative. De plus, une étude des chéloides humaines ®?) a montré que ce traitement,
suivi d’'une compression de la plaie, est inoffensif et moyennement efficace, chez les patients qui
refusent I'excision chirurgicale. L’efficacité moyenne de ce traitement peut venir du fait que seul le
métabolisme du collagene est modifié mais d’autres composants de la MEC s’accumulent de maniere

excessive comme la fibronectine.

g. Prévention (62 114]166][94]
i Limiter les facteurs de risque

La prévention de la formation du TGE se fait en limitant I'influence des facteurs de risque. Le
passage a une inflammation chronique doit étre évité. Ainsi, chaque plaie doit étre examinée
soigneusement a la recherche d’une atteinte du périoste, susceptible de créer des séquestres osseux,
et d’une atteinte de ligaments ou de tendons, susceptibles de créer des débris tissulaires dévitalisés.
Eliminer 'ensemble des tissus nécrosés, les corps étrangers et les éventuels séquestres osseux est
essentiel pour limiter I'inflammation chronique. Un nettoyage de la plaie, avec une solution de
chlorure de sodium 0,9% suivi de 'utilisation d’une solution a 0,05% de gluconate de chlorhexidine
ou d’une solution a 0,1-0,2% de povidone iodée, est conseillée. Ce nettoyage permet également
d’enlever I'excédent d’exsudat. Le nettoyage quotidien devant étre le moins cytotoxique possible, il
ne faut pas utiliser de solution antiseptique trop concentrée ou composée des éléments

particulierement cytotoxiques cités plus haut. Dans le cas d’une plaie propre, sans exsudat, il est
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méme conseillé de ne pas utiliser d’antiseptique mais juste de nettoyer la plaie avec une solution de

chlorure de sodium 0,9%.

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

drainage et éliminer les débris profonds.

ii.  Utiliser le bandage adéquat °°

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

persistance d’un exsudat a la surface de la plaie.

Les pansements non occlusifs sont des pansements perméables aux échanges gazeux et aux
liguides. lls permettent d’assécher une plaie mais ne protegent pas la plaie de 'lhumidité qui peut
conduire a une macération excessive. Les pansements semi-occlusifs sont des pansements
perméables aux échanges gazeux mais imperméables aux liquides. Ils sont particulierement indiqués
en début d’épithélialisation. Les premieres couches semi-occlusives sont typiquement le Melolin®, le
Surgi® et le Tullo®. Les pansements occlusifs sont totalement imperméables aux gaz et aux liquides.
Les premiéres couches sont composées d’alginate ou d’hydrocolloide. L’ajout de couches
supplémentaires peut rendre un bandage semi-occlusif, occlusif. De méme, I'application d’un platre
fait que le bandage devient totalement occlusif contrairement a I'utilisation de bandes cohésives, en
derniére couche. L'utilisation excessive de topique, avant la mise en place de la premiere couche du

bandage, peut, également, réduire le caractére perméable d’un bandage.

Un bandage semi-occlusif, simple couche, est particulierement indiqué pour une plaie en
début d’épithélialisation, s’il est indispensable de maintenir un bandage. Dans certains cas, lors
d’atteintes ligamentaires, osseuses ou tendineuses, un bandage double couche, peut étre indiqué

car il permet une meilleure immobilisation. Toutefois, les bandages double couche sont plus
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imperméables que les bandages simple couche. Dans tous les cas, le bandage doit étre changé
régulierement pour éviter 'accumulation d’exsudat, le développement d’'un TGE sans le traiter, la

macération de la plaie et son infection.

iii.  Le gel de silicone %61 [64]

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

genre de pansement préventif reste tres cher (environ 70€ pour un gel de 12 cm sur 15cm), d’autant

plus qu’il doit étre changé régulierement.
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Figure 22: Gel de silicone Cica-care® [96]

D’autres solutions existent, sur le marché, pour favoriser la croissance des cellules
mésenchymateuses. Nous pouvons citer les matériaux a base de collagene qui améliorent
I'apparence des cicatrices et la vitesse de cicatrisation chez les animaux de laboratoire. Le collagene
servirait de substrat pour ’hémostase et a un réle prépondérant dans la migration et la prolifération

des fibroblastes. De plus, la présence de collagéne permettrait d’obtenir une organisation, plus
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rapide et plus correcte, des fibres de collagene déposées lors de |'épithélialisation. Un matériel, de
ce type, une membrane poreuse de collagéne bovin, fut testés sur des plaies distales *”/des membres
des chevaux. Une inflammation accentuée a été mise en évidence, sans différence significative sur
la cicatrisation. De méme, la matrice de collagéne dérivée de la sous-muqueuse de l'intestin gréle
porcin, sous le nom de Vet BioSISt®, qui réduirait la tuméfaction des cicatrices, fut testé chez le cheval
sans gu’aucune différence de cicatrisation, par rapport a un pansement absorbant non adhérent,

n’ait été mise en évidence.
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Résumé :

Le tissu de granulation exubérant, ou hypergranulation, est un tissu de granulation qui
dépasse les bords de la plaie, est irrégulier, souvent ulcéré et exsudatif. Souvent comparé a la
chéloide humaine, ce tissu reste unique en son genre. Il se met en place rapidement aprés un
traumatisme et, surtout, avant I'épithélialisation, contrairement a la chéloide. Histologiquement, les
2 entités présentent des points de ressemblance mais également des points de divergence. Elles
présentent, toutes les deux, une fibrose excessive et une organisation anarchique des fibres de
collagéne. En revanche, l'inflammation du TGE est plus sévere que celle de la chéloide, avec une

population cellulaire comparable. La spécificité du TGE est la présence excessive des myofibroblastes.

En pratique, le TGE n’est pas aisé a différencier d’une plaie qui bourgeonne, en dépassant les
bords de la plaie, d’une autre origine. Le diagnostic différentiel inclus une sarcoide, un carcinome
épidermoide, un granulome pyogénique ou, plus rarement, I'habronémose cutanée et Ia
sporotrichose. L’'examen histopathologique d’'une biopsie cutanée est la clé du diagnostic. Le

pronostic d’'une sarcoide, d’un carcinome épidermoide ou d’une sporotrichose est moins favorable.

Les mécanismes exacts de formation du TGE ne sont pas encore clairs mais nous savons qu’au
sein de ce genre de tissu de granulation, la réaction inflammatoire est plus faible mais persistante.
Certains médiateurs de I'inflammation s’expriment moins au sein du TGE, ce qui explique le retard
de l'arrivée des leucocytes. La persistance des leucocytes, pour l'instant, n’est pas totalement
comprise mais peut étre le fruit de I'intervention du biofilm qui se forme a la surface du tissu de
granulation ou d’une hypoxie locale. La phase proliférative de la cicatrisation cutanée, lors de la
formation d’un TGE, est, également, anormale. Les fibroblastes gardent, longtemps, un phénotype
prolifératif, avec un dépot excessif de MEC et une concentration importante en fibroblastes, a cause
d’une expression, accrue et persistante, de TGF-B1, a action fibrosante, combinée a I'expression,
réduite et retardée, de TGF-B3, a action anti-fibrosante. Les fibroblastes vont se différencier, plus
tardivement, en myofibroblastes expliquant la présence d’un nombre excessif de myofibroblastes au
sein du TGE. Lors de la phase de maturation, les myofibroblastes et I'excés de MEC sont censés étre
dégradés. La aussi, un déreglement est présent, probablement, lié a la mutation de la protéine p53,

élément clé de la régulation de I'apoptose, et a celle de collagénases comme MMP-1.
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Les facteurs de risque du développement du TGE sont un séquestre osseux, des corps
étrangers, des tissus nécrotiques, une contamination de la plaie, tous favorisant la persistance de
I'inflammation. Une prédisposition, peut-étre génétique, des chevaux existe, comparée aux poneys,
due a une différence de durée de la phase inflammatoire. Le TGE ne se développe que tres rarement
sur des plaies du tronc alors qu’il est courant sur des plaies appendiculaires. Ainsi, la localisation de
la plaie est un facteur de risque non négligeable. Au sein des plaies appendiculaires, I'inflammation
est plus durable et la vascularisation, malgré une angiogeneése satisfaisante, moins efficace a cause
de I'occlusion partielle des vaisseaux. Cette diminution de vascularisation explique I’hypoxie locale
du TGE des membres des chevaux, qui stimule, aussi, I'inflammation chronique. De plus, les plaies
cutanées sont souvent situées au niveau des articulations dont le mouvement incessant entretient
I'inflammation. Lors de la gestion d’une plaie, la phase de nettoyage est trés importante pour éviter
la persistance de tissus nécrosés ou de corps étrangers ou le développement d’une contamination
bactérienne. Pour cela, il convient d’utiliser une solution de rincage a base chlorure de sodium a 0,9%,
aussi appelé sérum physiologique. Et, si cela est nécessaire, une solution a 0,05% de gluconate de
chlorhexidine ou une solution a 0,1-0,2% de povidone iodée, en application locale pour leur effet
antiseptique. Un bandage est, souvent, mis en place pour éviter, essentiellement, la contamination.
Mais l'utilisation des bandages, surtout occlusifs, modifie I'environnement de la plaie en termes de
vascularisation, de température, de pH, d’échanges gazeux et d’humidité, et favorise le
bourgeonnement du tissu de granulation. L'utilisation du gel de silicone, comme couche de contact
avec la plaie, est intéressante pour éviter le développement de TGE sur les plaies appendiculaires et

a fort risque d’une inflammation chronique.

Nous allons maintenant réaliser une étude comparative des mécanismes de formation de la
chéloide de ’'homme et du TGE du cheval pour essayer d’en dégager des pistes a explorer pour mieux

comprendre la formation du TGE chez le cheval.
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IV. Discussion autour de pistes a explorer pour comprendre les
mécanismes menant au tissu de granulation exubérant chez le

cheval

1. Physiologie comparative de la peau de 'homme et du cheval [©8165]

La peau de I'homme et celle du cheval ne sont pas totalement identiques. L'épiderme est
légerement plus épais chez I’'homme et les follicules pileux sont peu denses et répartis de maniere
éparse alors gu’ils sont denses et repartis de maniere homogéne chez le cheval. Des glandes
sudoripares eccrines, ou atrichiales, sont présentes sur la totalité de la surface du tégument chez
I'homme alors qu’elles sont limitées aux fourchettes des mains et des pieds chez le cheval. La
répartition du muscle peaucier sur le corps n’est pas équivalente : le muscle panniculus carnosus se
trouve, de maniére rudimentaire, sur le visage, les mains et la poitrine de I’homme alors qu’il s’étend,

de maniére continue, des genoux a la base du cou chez le cheval.
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Figure 23 : Physiologie cutanée comparative entre ’'homme et le cheval. (A) Schéma d’une
coupe d’épiderme chez ’lhomme (i) et chez le cheval (ii). (B) Répartition du muscle peaucier
chez ’'homme (i) et chez le cheval (ii) [98]

L'organisation de I'épiderme reste tres similaire dans les 2 espéces et ainsi les grands

mécanismes de cicatrisation cutanée le sont aussi. Néanmoins de légeres différences existent :

e Lacicatrisation du cheval fait intervenir le muscle peaucier, comme chez la souris !, dans

les endroits ou il se trouve. Ce muscle joue un role dans la contraction de la plaie, lors de
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la phase de maturation. Il est intéressant de noter que ce muscle ne se trouve pas au
niveau des localisations préférentielles du développement du TGE.

e La rate des chevaux forme une réserve d’environ 20-30% des globules rouges du cheval
contre 8-10% chez ’homme 12¢1 | En cas de stress, la contraction de la rate libére plus de
globules rouges chez le cheval et améliore sa capacité de transport en oxygene. Les
chevaux se blessant, généralement, lors d’événements traumatiques qui engendrent un
stress, I'oxygénation de la plaie dans les premiers temps de la cicatrisation cutanée est
meilleure chez le cheval que chez ’lhomme.

e Les concentrations plaquettaires du cheval et de I'homme sont différentes. La
concentration plaquettaire est nettement plus élevée chez 'homme (= 400 000
plaquettes /mm?3) que chez le cheval (= 140 000 plaquettes /mm?3) 1901 Cette différence
de taux de plaquettes peut jouer un role dans I’'hémostase et dans I'inflammation, via le

taux de médiateurs libérés par les plaguettes, comme le PDGF et le TGF-B.

Actuellement, il n’existe aucun lien de cause a effet entre ces différences et la formation de

la chéloide, épidermisée, ou du TGE, non épidermisé.

2. Comparaison des facteurs de risque entre ’'homme et le cheval

a. Génétique

Chez 'homme, il existe une prédisposition génétique au développement des chéloides,
principalement, des personnes d’origines africaines ou asiatiques. De plus, au sein des familles, il y a
une transmission, sur un mode autosomique dominant, avec une pénétrance clinique incomplete et

une expression variable, de cette prédisposition génétique.

Chez le cheval, aucune prédisposition raciale n’a été identifiée. Néanmoins, chez les poneys,
la prévalence du TGE est bien moindre que chez le cheval. Les poneys représentent plus un
morphotype qu’une race. De plus, la limite entre un cheval et un poney est purement subjective et a
été fixée, arbitrairement, par 'homme. Pour le moment, aucune étude familiale n’a été réalisée sur
des descendants de chevaux présentant un TGE pour déterminer s’il existe une prédisposition
génétique et son mode de transmission. Les males et les femelles semblant étre atteints de la méme
maniere par le TGE, s’il existe une prédisposition génétique familiale, son mode de transmission ne

dépend pas des chromosomes sexuels.
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b. Facteurs hormonaux

Les glandes sébacées des humains métabolisent une quantité plus importante de
testostérone lors de périodes particulieres, comme la grossesse ou la puberté. Cette hormone
favorise la présence et la récidive des chéloides, par son action sur la quantité de sébum et les
lymphocytes T CD4+, dont font partie les LTregs, en stimulant la production d’IL-10 qui module

I'inflammation.

Pour le moment, la prévalence du TGE ne semble pas plus élevée chez des juments gestantes
ou des poulains en croissance. Ainsi, malgré la présence d’un plus grand nombre de glandes sébacées
chez le cheval, la testostérone métabolisée par ces glandes ne semble jouer aucun rdle sur les
lymphocytes T équins, soit ce role n’est pas suffisant pour prédisposer les juments en gestation ou

les poulains en croissance au développement de TGE.

c. Localisation préférentielle 18

Les chéloides de ’lhomme ont tendance a se développer sur les parties supérieures du corps,
comme les régions deltoidienne, sternale ou scapulaire, en région pubienne ou sur les lobes
d’oreilles. Ces localisations font qu’une tension mécanique importante s’exerce aux bords de la plaie,
du fait de fortes attaches au tissu conjonctif sous-jacent. Cette tension augmente la production de
collagéne. Il en est de méme chez le cheval chez qui la peau des membres adhére fortement aux
tissus sous-cutanés. De plus, la mobilité de la zone |ésée est, chez le cheval, un facteur de risque du
TGE en prolongeant I'inflammation. Cette mobilité explique la localisation préférentielle du TGE en
regard des articulations des membres, chez le cheval. Inversement, chez I'homme, la mobilité de la
plaie ne semble pas intervenir car les chéloides ont tendance a se développer dans des zones de

faible mobilité.

3. Physiopathologie comparative [°811103]

La différence fondamentale entre les chéloides et le TGE est I'épidermisation, présente dans
la chéloide, absente dans le TGE. Le TGE, composé, en grande partie, de fibroblastes et de collagéne
de type lll, est un trouble de prolifération des fibroblastes. Dans les chéloides, le collagéne chéloidien
est composé de collagéne de type |, caractéristique d’une maturation de la MEC. Ainsi, la

perturbation de la cicatrisation cutanée semble plus tardive chez ’'homme que chez le cheval.

a. Laphase inflammatoire

Dans les 2 espéces, l'inflammation est entretenue, a bas bruits. Différents éléments

expliquent cette persistance particuliere. Chez I’homme, la population cellulaire au sein d’une
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chéloide est modifiée. Les taux de LT CD4+, de mastocytes et de macrophages de type M2 sont plus
élevés que dans une cicatrice classique. Le changement phénotypique des macrophages, de type M1
vers le type M2, maintient une inflammation chronique. Le rapport LT CD4 + / LT CD8 + augmente a
cause de I'augmentation du nombre de lymphocytes LT CD4+, régulateurs de l'inflammation, via la
production de cytokines. En revanche, ce ne sont pas des LT CD4+ régulateurs qui augmentent, leur
taux étant plus faible au sein d’une chéloide qu’au sein de la peau normale. Les cytokines, dont
I'expression est augmentée dans les chéloides, sont des cytokines régulatrices de I'activation des
lymphocytes, comme I'IL-10 et I'lL-12, et des cytokines pro-inflammatoires. Au sein des chéloides, le
NO est aussi augmenté, maintenant une meilleure vasodilatation qui permet I'apport des nutriments

nécessaires a l'activité cellulaire.

Chez le cheval, les seuls monocytes qui ont été étudiés sont les macrophages #>. Leur nombre
est plus important, au sein du TGE, comme au sein des chéloides. Les leucocytes arrivent plus
tardivement dans la plaie, chez le cheval, a cause de la diminution d’expression de nombreux
médiateurs de l'inflammation comme le TNF-a, I'lL-1 ou I'IL-6. Aucune étude n’existe sur
I'identification et la quantification des lymphocytes au sein du TGE par rapport a la peau saine du

cheval.

Chez 'homme, les mastocytes jouent, également, un réle dans I'inflammation, rendant les
chéloides souvent prurigineuses, en libérant de I'histamine, qui stimule la production de collagéne,
et d’héparine, qui a un effet vasodilatateur, comme le NO, essentiel pour I'activité cellulaire. Chez le
cheval, le TGE ne semble pas du tout prurigineux. Les mastocytes jouent, pourtant, un réle dans le
recrutement précoce des PNN et des macrophages et synthétisent de nombreuses cytokines, comme
le TNF-a. L'absence de prurit des TGE ne signifie pas que les mastocytes ne sont pas impliqués. Chez
I'homme, le microbiome cutané permet d’éduquer le systéme immunitaire cutané, grace a ses
propriétés immunomodulatrices, et peut favoriser I'inflammation par la production de cytokines,
comme |'IL-1 et les PAM. Chez le cheval, I'étude du microbiome cutané a commencé. Le biofilm
équin, d’une plaie, semble étre di aux mémes bactéries que celles des plaies chroniques des
humains. Ce biofilm protége les micro-organismes et retient les débris cellulaires mais stimule

continuellement les leucocytes, ce qui prolonge I'inflammation.

Des pistes peuvent étre explorées pour mieux comprendre la perturbation de la phase

inflammatoire lors de la création de TGE chez le cheval :
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e Une étude des populations lymphocytaires au sein du TGE : quantification du taux de LT
CD4, du rapport LT CD4 + / LT CD8 +, du taux de LTregs, en comparaison avec la peau saine
du cheval et avec les chéloides ;

e Une étude des mastocytes au sein du TGE : détection de I’histamine, de la sérotonine, de
la tryptase ou de I’héparine, libérées lors de la dégranulation des mastocytes ;

e Une étude du microbiote de la surface du TGE : caractérisation et quantification des
souches bactériennes en comparaison avec des plaies simples 7). |l serait intéressant de
savoir si la dysbiose cutanée est plus importante sur une plaie développant un TGE que
sur une plaie cicatrisant normalement. Pour cela, il faut étudier la diversité des bactéries
a la surface de la peau, a la recherche des bactéries déja mises en évidence au sein des
biofilms sur des plaies équines comme :

o Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecium, Acinetobacter spp. : bactéries
associées a des plaies chroniques chez 'homme ;

o Aerococcus viridians : bactérie associée a des ulcéres de jambe chez ’homme [193;

o Staphylococcus warneri: bactérie associée a des ostéomyélites 1% et 3 des
endocardites [*%7! chez 'homme. Les autres Staphylocoques sont présents de

maniere similaire sur la peau saine et sur les plaies d’un cheval.

b. La phase proliférative

La phase proliférative aboutit dans tous les cas a :

e L’'accumulation d’'une MEC, essentiellement, formée de collagene de type lll et de
glycoprotéines ;

e Une prolifération importante des fibroblastes, principalement en réponse a la
perturbation de I'expression de TGF-1 ;

e Une résistance a I'apoptose des fibroblastes et des éléments de la MEC faisant intervenir

une mutation du géne p53.

Apres la prolifération des fibroblastes et 'angiogenése, au sein du tissu de granulation, se produit
I'épithélialisation grace a la migration de kératinocytes sur la surface du tissu de granulation qui
comble le lit de la plaie. Chez le cheval, cette étape semble anormale dans le cas d’un TGE. La
migration des kératinocytes dépend de nombreux facteurs, comme des facteurs de croissance, des

cytokines, des molécules de la MEC, des métalloprotéases, des intégrines, .... Les métalloprotéases
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permettent de libérer les kératinocytes en brisant les contacts intercellulaires et leurs contacts avec
la MEC. Les molécules de la MEC, comme le collagéne, le fibrinogéne, la fibronectine, stimulent la
migration des kératinocytes. Or, le collagéne Ill, présent au sein du TGE, n’est pas favorable a la
migration des kératinocytes, seuls les collagenes | et IV le sont. La laminine, une molécule de la MEC,
sert de pont, aussi bien mécanique que chimique, entre les cellules du tissu de granulation et la MEC.
La présence excessive de laminine peut retarder I'épithélialisation en retardant le dépot de collagene

IV nécessaire a I'épithélialisation.

Chez I’'homme et le cheval, une expression accrue de TGF-B1 et une inhibition de celle de TGF-B3
ont été mises en évidence. Le TGF-B1, habituellement séquestré, est massivement libéré, lors de la
phase proliférative, par des intégrines. Le TGF-B1 active une voie de signalisation intra-cellulaire,
agissant sur plusieurs types cellulaires, composés de protéines nommées SMAD. Dans les chéloides
humaines, I'expression accrue des protéines SMAD est caractérisée. L'inhibine est une protéine

connue pour réguler négativement cette voie.

La résistance a l'apoptose implique la mutation du géne p53, aussi bien chez ’lhomme que chez
le cheval. En revanche, chez I'homme, les conséquences de cette mutation sont évaluées, a savoir
des modifications de I'expression des génes pro-apoptotiques bax et des génes anti-apoptotiques
bcl-2. La ténascine-C, un protéoglycane de la MEC, est surexprimé dans les chéloides et les cancers.
Pour I'instant, aucun lien n’est fait entre la ténascine-C et la mutation du géne p53 mais les cancers
et les chéloides sont concernés par cette mutation. Ce protéoglycane stimule la prolifération et la
migration des fibroblastes. La décorine est un autre protéoglycane dont I’expression est diminuée au
sein des chéloides. Ce protéoglycane inhibe le PDGF. Ainsi, une expression diminuée de décorine

conduit a une surexpression de PDGF qui favorise, indirectement, I'angiogenése et I'inflammation.

Plusieurs pistes sont a explorer pour expliquer I'absence de I'épithélialisation du TGE et

approfondir les mécanismes perturbant la phase proliférative :

e Etude de la cinétique des fibres de collagénes : Afin de déterminer si le remplacement
des fibres de collagéne de type Il par des fibres de collagéne de type | est juste
retardée ou inexistante au sein du TGE ;

e Etude durble exact du TGF-B1 : comparaison de sa concentration dans les plaies, chez
I'homme et chez le cheval, en situation normale et en situation pathologique ; étude

de I'implication de la voie SMAD dans la régulation de la prolifération des fibroblastes
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au sein du TGE ; comparaison des taux d’inhibine dans les chéloides et dans le TGE par
rapport a la cicatrisation physiologique ;

e FEtude des conséquences de la mutation du géne p53 : comparaison de I'expression
des génes bax et bcl-2, au sein du TGE, par rapport a la peau normale ;

e Etude approfondie de l'influence des éléments de la MEC : comparaison des taux de
ténascine-C et de décorine, au sein du TGE, par rapport aux chéloides et a la peau
équine saine. Pour I’étude de la décorine, il est possible de chercher une surexpression

de PDGF, au sein du TGE, orientant vers une diminution de I'expression de |la décorine.

c. Laphase de maturation

Le contréle de la phase de maturation se fait, essentiellement, par la modulation de la
différenciation des fibroblastes. Une étude, ayant pour but de mieux comprendre le réle de TGF-f1
chez le cheval et I'implication de I'inhibine et de la voie SMAD dans sa régulation, est également

préconisée pour mieux appréhender les troubles de la phase de maturation.

La tension mécanique de la peau influence, aussi, la différenciation des fibroblastes en
myofibroblastes. Au niveau des membres des chevauy, il se trouve que la tension mécanique y est
plus importante qu’au niveau du tronc. De plus, le muscle peaucier ne s’étend pas jusqu’aux
membres chez le cheval. Ce muscle, présent de maniere rudimentaire chez ’lhomme, joue un réle
prépondérant dans la contraction de la plaie. Son absence est, donc, un élément supplémentaire en
faveur du développement de TGE sur les membres des chevaux. Les greffes de peau, prélevées
essentiellement sur le cou ou dans la région pectorale chez le cheval, permettent un apport de muscle
peaucier et une réduction du taux de TGF-B1 est une solution thérapeutique en plein essor pour le
TGE. Dans les chéloides humaines, les myofibroblastes sont moins présents que dans le TGE, ainsi les
déréglements de la phase de maturation, comme la résistance a I'apoptose de ces derniers ou leur

accumulation, n’exercent pas la méme influence chez le cheval et 'homme.

Durant la phase de maturation, le dépot excessif de collagéne est régulé par I'action des
collagénases. Le collagéne est de type Ill, immature, au sein du TGE alors qu’il est de type I, mature,
au sein d’une chéloide. La maturation du collagene passe par une lyse du collagéne de type Il et,
ainsi, le rapport collagéne de type I/ collagéne de type | s’inverse. Or, dans les deux affections, le
collagéne, aussi bien de type | que de type Ill, n’est pas lysé comme il le devrait. Chez le cheval, nous
avons déja mis en évidence une diminution du taux de MMP-1 et une augmentation de la

concentration en TIMP-1. Cela va bien avec un retard a la lyse du collagéne. L'organisation chaotique
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du collagéne persiste et ne permet pas aux myofibroblastes, pourtant largement présents, d’exercer

correctement leur activité contractile. Chez 'homme, les injections intralésionnelles de collagénases

est un traitement slr et efficace permettant d’éviter I’excision chirurgicale. Néanmoins, I'efficacité

attendue est supérieure a celle réellement obtenue. L'accumulation de collagene n’est pas le seul

élément influengant la cicatrisation cutanée dans le cas de maladie fibrosante. Il ne faut pas oublier

que d’autres éléments de la MEC s’accumulent de maniére excessive au cours de la phase

proliférative. Parmi ces éléments nous pouvons citer :

La fibronectine : Les domaines EDA et EDB sont exprimés spécifiquement aux seins des
plaies, EDA stimule la migration des kératinocytes et EDB stimule la prolifération des
fibroblastes ;

La laminine : Particulierement LM 332, qui permet un maillage structurel et un
pontage des signaux cellulaires entre les différents éléments de la MEC ;

La thrombospondine : Un des moteurs de I'organisation des fibres de collagéne au sein
du tissu de granulation ;

L'ostéopontine : Dont I'implication dans les maladies fibrosantes est clairement
démontrée de nos jours chez 'homme, comme la fibrose hépatique [0,
L'ostéopontine est produite par des nombreuses cellules, les lymphocytes, les PNN,
les macrophages. Elle exerce un role de chimio attraction sur ces mémes cellules. Sa

présence influence, donc, la phase inflammatoire en la prolongeant. Normalement

elle est lysée par MMP-3 et MMP-7 au cours de la phase de maturation.

Ainsi, la principale piste a explorer pour mieux comprendre les désordres de la phase de

maturation lors de TGE est l'influence des éléments, autres que le collagéne, de la MEC. Il serait

particulierement intéressant de réaliser des études sur :

Les différents domaines de la fibronectine au sein du TGE : Comparaison des rapports
EDA/EDB au sein du TGE par rapport a la peau normale et aux chéloides ;

L'ostéopontine : Comparaison de la concentration en ostéopontine, au sein de la peau
normale et des chéloides, avec celle du TGE. Une étude portée sur les concentrations
des métalloprotéases impliquées dans sa lyse (MMP-3 et MMP-7) sera un complément

intéressant.
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V. Traitements

La gestion du TGE n’est pas toujours simple. L’adge de la plaie, I'aspect du tissu de granulation
et les traitements antérieurs doivent étre pris en compte. Souvent, lors du retrait d’'un bandage d’une
plaie, le tissu de granulation est légerement en relief et cedémateux. Si ce tissu reste stable, il ne
nécessite, généralement, pas de traitement et disparait lors de la contraction de la plaie.
Malheureusement, si ce tissu devient granuleux, exubérant et ferme il est classé en TGE en premiére
intention. Souvent une excision chirurgicale du TGE est réalisée mais il existe d’autres méthodes
thérapeutiques. Il ne faut pas oublier que face a un ou des échecs thérapeutiques, il faut revenir au

diagnostic différentiel du TGE. Cela nécessite la plupart du temps la réalisation d’une biopsie cutanée.

1. Traitements actuels [621 [641[66] [91] [109] [110]

a. Excision chirurgicale

Souvent considérée comme le traitement par premier intention du TGE, elle est réalisée des

que le tissu de granulation dépasse les bords de la plaie.

Il faut, néanmoins, que cela soit réalisé correctement. Pour cela la peau autour de la plaie doit
étre rasée ou tondue. Ensuite, la plaie doit étre irriguée avec une solution de chlorure de sodium
0,9% afin de réaliser une détersion mécanique. La désinfection de la plaie passe par l'utilisation
d’antiseptique doux, comme une solution a 0,05% de gluconate de chlorhexidine ou une solution a
0,1-0,2% de povidone iodée. Généralement, ce genre de chirurgie se réalise sur cheval debout avec
une sédation. Un imposant TGE peut, néanmoins, nécessiter une intervention chirurgicale sous

anesthésie générale pour réaliser un débridement correct.

Bien que le tissu de granulation ne soit pas innervé, il peut étre préférable d’utiliser des
anesthésiques locaux, tels que la mépivacaine a 2% ou la lidocaine, pour anesthésier la peau aux
alentours de la plaie. L'effet vasodilatateur de ces anesthésiques locaux augmente I’hémorragie au
cours de la chirurgie. Plusieurs études ont été réalisées sur I'impact de leur utilisation sur la
cicatrisation cutanée. Une premiére étude 112 | chez les rats, montre que leur utilisation réduit la
résistance des plaies. Une étude plus récente ™3], montre un résultat contradictoire & I'étude
précédente, puisque les plaies témoins et les plaies traitées ont des taux similaires d’épithélialisation

et de résistance.

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

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

récidives est assez faible.

Le retrait des tissus exubérants induit une hémorragie, souvent peu importante, qui ne
nécessite pas I'utilisation de garrot au cours de la chirurgie. L’excision en masse d’un TGE chronique
ou sur le corps du cheval peut aboutir a une hémorragie excessive. Le TGE chronique possede de plus
gros vaisseaux sanguins et son excision est plus longue, ainsi 'hémorragie peut entrainer des
conséquences systémiques sur le patient. Pour prévenir cela, il est conseillé d’appliquer des garrots
pour le retrait de TGE chronique, de grande taille, des membres. L'application de garrot pour des
plaies situées sur le tronc est plus difficile. Si ’hémorragie est trop importante, on doit réaliser un
bandage compressif du site chirurgical et, en cas de besoin, administrer des fluides intraveineux au
cheval. Si un bandage compressif est impossible du fait de la localisation de la plaie, nous pouvons
utiliser des pansements hémostatiques a base de chitosan, Celox®, ou réaliser une cautérisation
thermique des plus gros vaisseaux. La cautérisation thermique n’est a utiliser que sur les gros
vaisseaux car elle induit une nécrose, ce qui stimule I'inflammation chronique. Ainsi, le retrait d’un

TGE volumineux demande plus de préparation que I'excision chirurgicale d’un TGE de petite taille.

Au cours de I'excision du TGE il faut étre attentif a ne pas endommager d’autres structures.
Les tissus osseux, ligamentaires et tendineux sont, généralement, profonds et facilement
reconnaissables donc a faible risque d’étre touchés lors de I'excision. Cependant, les structures
synoviales sont facilement recouvertes de TGE. L'ouverture des structures synoviales est un risque
important lors de I’excision chirurgicale dans les zones anatomiques a risque tels que les articulations.
Il est conseillé d’attendre que le tissu de granulation devienne plus ferme et que la contraction soit
terminée pour intervenir chirurgicalement sur ces zones. Généralement, 'ouverture d’une structure
synoviale avec le scalpel est facile a visualiser, mais si un doute persiste il faut réaliser une
synoviocentése. La synoviocentéese se fait en injectant une solution saline stérile dans I’articulation,
la sortie de liquide par le site douteux indique une breche dans les structures synoviales. En cas
d’atteinte des structures synoviales, il faut réaliser un rincage de la plaie et mettre en place un
bandage antimicrobien stérile. Dans ce cas, I'utilisation d’attelle ou de platre peut étre indiquée pour
limiter les mouvements. Le pronostic dépend des structures synoviales touchées. L’atteinte des

gaines synoviales des tendons fléchisseurs est plus grave que I'atteinte des gaines synoviales des
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tendons extenseurs. Une infection peut se développer dans ces gaines et conduire, dans le pire des

cas et en absence de réponse thérapeutique, a I'euthanasie du cheval.

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

(1111 Pour une action

montrent aucune influence de ce produit sur la cicatrisation cutanée
antiseptique plus modérée, du Dermaflon®, a base d’acide malique, d’acide benzoique, d’acide
salicylique, peut étre utilisé. L'application d’antibiotiques est aussi conseillée dans ce cas en prenant
en compte le spectre et les complications potentielles de leur utilisation. Les antibiotiques topiques
les plus utilisés sontla Tévémyxine®, pommade ophtalmique a base de polymyxine B et de
néomycine, et la Flammazine®, pommade de médecine humaine a base de sulfadiazine argentique.

La Flammazine® est efficace sur Pseudomonas contrairement a la Tévémyxine®. L'usage de ces

antibiotiques permet de stimuler I’épithélialisation mais inhibe la contraction de la plaie.

Idéalement, aprés I'excision chirurgicale, la plaie doit étre recouverte d’un pansement en gel
de silicone qui diminue le taux de TGF-B1. Ce pansement a un colt élevé mais peut étre réutilisé, ce
qui compense 'achat initial. Le gel de silicone doit étre maintenu jusqu’a ce que |’épithélialisation et
la contraction de la plaie aient commencé. Si l'utilisation du gel de silicone est impossible, un bandage

semi-occlusif stérile doit étre appliqué sur la plaie et changé régulierement pour éviter les infections.

9809068 06=11 [l 9809068 08-11 9809068 13-11

Figure 24 : (a) Plaie initiale sur le
meétatarse d’une jument de 3
ans. (b) 2 jours apreés I'excision
chirurgicale. (c) Une semaine
apres l'excision chirurgicale et
utilisation d’un antibiotique
topique. [62]

b. Débridement non chirurgical

Le débridement chirurgical présente I'avantage d’étre plus rapide mais le débridement non

chirurgical reste moins douloureux pour le cheval. Le débridement non chirurgical peut étre :
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Mécanique :

o

o

A I'aide d’'un pansement : On utilise une premiere couche de contact absorbante
qui, lors du retrait du bandage, permet une détersion mécanique de la plaie.
Peuvent étre utilisés des gels hydrocolloides qui forment un gel au contact de
I'exsudat de la plaie, des pansements hydrocellulaires qui ont plus le réle
d’éponge, des pansements a base d’alginate de calcium qui jouent un réle
d’absorption plus important allant jusqu’a 20 fois leur poids. Cette méthode est
efficace pour absorber la fibrine sur la plaie et quelques cellules épithéliales mais
n’est pas satisfaisante pour enlever un TGE ;

A l'aide d’une irrigation de la plaie : Pour cela on utilise, généralement, une
seringue de gros volume (>30 ml), avec une aiguille de calibre suffisant, souvent
18-19 gauges, pour instiller une solution de chlorure de sodium 0,9% stérile sous
pression sur la plaie. Il existe aussi des outils d’irrigation pulsée comme
I'Interpulse®, plus efficace et permettant de varier I'embout d’irrigation

rapidement ;

Chimique :

©)

Enzymatique : On parle de débridement autolytique. Il peut étre obtenu par la
mise en place d’'un bandage occlusif qui emprisonne les protéases du corps et les
concentre pour accentuer leur action. L’ajout de certaines enzymes, comme la
trypsine ou la papaine, permet la digestion de certaines protéines, dont le
collagene et l'élastine, présentes de maniére excessive au sein du TGE. Le
Granulex®, qui contient de la trypsine, de 'huile de ricin et du baume du Pérou,
est le produit le plus couramment utilisé en médecine vétérinaire pour un
débridement autolytique. Néanmoins, une étude **a montré que les méthodes
de débridement mécanique, a I'aide de solution saline, sont plus efficaces, de 47%,
que le débridement enzymatique pour éliminer la fibrine ;

Non enzymatique : L'utilisation d’asticots stériles rentre dans cette catégorie
mais il s’agit d’'une technique récente que nous aborderons dans la partie

suivante.
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c. Application d’anti-inflammatoires stéroidiens topiques [1191 11201 [121] (122]

L'essor de la corticothérapie, dans les années 60, a permis une amélioration de la prise en
charge du TGE. Ces molécules sont, essentiellement, connues pour leur effet anti-inflammatoire et
immunosuppresseur. Elles bloquent la réaction inflammatoire de maniére précoce et trés large, en

agissant sur toutes les étapes de I'inflammation.

L'application topique de corticoide permet de diminuer l'inflammation, ce qui a un effet
bénéfique lorsqu’on commence a observer une accumulation de tissu de granulation. En revanche,
son utilisation doit étre raisonnée. Une application unique de corticoides topiques sur le tissu de
granulation peut étre bénéfique mais ne doit pas étre répétée pour limiter les effets déléteres de ces
molécules sur la cicatrisation cutanée. En effet, nous avons vu dans I'étude 2% que I'utilisation

répétée de corticoides sur une plaie retarde I'épithélialisation et la contraction de celle-ci.

Surface de la plaie en

mm? et pourcentage de

ni Zn7 Derm Chlorhexidine + Chlorhexidine Corticostéroide .
fermeture en % Derm Carrier Solution Zn7 Derm Lavage NaCl Lavage Pas de traitement
Jour 0 368.32 361.47 380.58 378.69 355.84 374.89 366.96
Jour 4 30355 (17.6%) 281.41(221%) 31506 (17.2%) 33350(119%) 481.96" (-35.4%) 32369 (13.7%) 317.65 (13.4%)
Jour 7 195.72 (46.9%) 167.73 (53.6%) 212.95 (44.0%) 212.82 (43.8%) 397.47* (—11.7%) 187.01 (50.1%) 181.04 (50.7%)
Jour 14 45.60 (87.6%)  40.56 (88.8%) 68.34 (82.0%) 53.22 (85.9%)  302.26 (15.1%) 4478 (88.1%)  37.93 (89.7%)
Jour 21 7.36 (98.0%) 4,33 (98.8%) 14.75 (96.1%) 5.12 (98.6%) 229.83% (35.4%) 3.73 (99.0%) 4.10 (98.9%)

Tableau 7 : Evaluation de I'efficacité de différents topiques sur la cicatrisation cutanée sur des rats.
Analyse de la surface de la plaie, en mm?, et calcul du pourcentage de fermeture de la plaie, entre
parenthéses, en fonction des jours suivants la création de la plaie. Il est intéressant de noter que
I'utilisation répétée de corticoide a pour conséquence une augmentation de la taille de la plaie et un
retard sa fermeture en comparaison avec les rats cicatrisant dans des conditions normales, sans
traitement 121,

Jour 1 ) . .
Figure 25 : Evolution macroscopique des

plaies sans traitement (a gauche) et des
Vi plaies ayant regcu une application
Jour7 quotidienne de corticoide (a droite) [121]

%Jour 21
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L'usage répété de corticoide diminue la prolifération des fibroblastes, I'langiogénése, la
production des facteurs de croissances des kératinocytes. Cela s’explique par le fait que les cibles

des corticoides sont nombreuses :

e Des cytokines pro-inflammatoires : IL-1, TNF-a
e Des facteurs de croissance : KGF, PDGF, TGF-B1, TGF-B2, TGF-B3

e Des éléments de la MEC : ténascine-C , MMP-10, MMP-12

Dans le cas du TGE, il est trés intéressant de réduire la concentration en TGF-B1 car
I'expression accrue et persistante de cette molécule lors de la phase inflammatoire est le principal
élément controlant le phénotype des fibroblastes au sein du TGE. En revanche, il ne faut pas oublier
gue réduire I'expression de toutes ces molécules est néfaste a la bonne poursuite de la cicatrisation

cutanée.

Chez 'homme, les injections intra-lésionnelles de corticostéroides sont des traitements de
premier choix des chéloides, mais il semble que toutes les chéloides ne répondent pas a ces
traitements et que le taux de récidive est important, proche de 50%. Cette réponse partielle suggere
qu’il existe des résistances a 'utilisation des cortistéroides. Une étude [*221a montré que les patients
qui ne répondent pas au traitement classique des chéloides ont une expression anormale des
récepteurs des glucocorticoides. Méme si aucune étude n'existe sur le sujet, chez les chevau, il serait
intéressant de savoir si ceux atteints de TGE ne présentent pas, également, une résistance aux

corticostéroides.

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

Les anti-inflammatoires non stéroidiens, ou AINS, ont des propriétés antalgiques,
antipyrétiques et anti-inflammatoires. Ils bloquent la réaction inflammatoire a une étape plus tardive
que les corticoides, en agissant sur la cyclo-oxygénase COX. La COX possede deux isoformes. La
premiere, COX 1, est l'isoforme constitutive qui assure la production des prostaglandines en
conditions physiologiques. La seconde, COX 2, est induite lors de I'inflammation. Les AINS sont classés
en plusieurs catégories : COX 1 préférentiels, COX 2 non spécifiques, COX 2 préférentiels et COX 2

sélectifs.

L'utilisation de ces molécules peut étre intéressante lors de déreglement de la phase
inflammatoire, comme lors de TGE. Lors d’une étude ?* sur la cicatrisation cutanée des poneys,

'administration de flunixine méglumine retarde la cicatrisation. Or, dans cette étude,
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I'administration d’AINS se fait pour des plaies récentes, certainement en pleine phase inflammatoire.
Il serait intéressant de réaliser une étude sur I'effet de I'administration d’AINS, lors de la phase
proliférative, de la cicatrisation cutanée du cheval pour limiter la phase inflammatoire dans le temps,

a l'origine, en partie, des déréglements conduisant au TGE.

Actuellement, I'administration d’AINS doit étre étudiée, au cas par cas, en fonction de

I'intensité de I'inflammation, de la douleur, de la phase de cicatrisation de la plaie.

e. Lesgreffes de peau 12

La greffe de peau est une technique de plus en plus utilisée en chirurgie équine. La plupart du
temps, elle s’appliqgue a des plaies impossibles a fermer a I'aide de suture, lors de chirurgies
reconstructrices, a des plaies dont la cicatrisation est connue pour étre plus lente, comme celles des
membres. Dans le cas d’un TGE, la greffe de peau peut étre utilisée en prévention ou a la suite de

I'excision chirurgicale de ce dernier.
Différentes techniques de greffe existent :

e Les greffes en flots : I'objectif est d’augmenter la surface d’épiderme a partir de
laguelle I’épithélialisation peut commencer ;

o Les greffons al’'emporte-piéce, ou punch grafs en anglais, sont de la peau de pleine
épaisseur prélevée directement sur le cheval, en région ventrolatérale,
abdominale, périnéale ou sous la criniere ;

o Les greffons de pincement, ou de Reverdin, sont des disques de peau prélevés en
tirant la peau a I'aide d’'une pince avant de la sectionner. Le prélevement se fait,
généralement, au cou ou au périnée ;

o Les greffons tunnels, ou tunnel grafs en anglais, sont des bandes de peau mises
dans des tunnels crées dans le tissu de granulation du site receveur ;

o Les greffes Meek modifiées : une méthode utilisée sur les grands br(ilés dont la surface
de peau donneuse est réduite. Il s’agit d’introduire des greffes enilots sur des feuilles
maillées, découpées d’une certaine maniere qui permet d’obtenir une feuille remplie
de nombreux de petits greffons. Cela permet, a partir d’'un nombre réduit de greffons,
d’obtenir une feuille de greffe au taux d’expansion important ;

o Les greffes de pleine épaisseur : Le greffon est, généralement, prélevé en région

pectorale, région tres mobile, puis fixé au site receveur par des agrafes ou des sutures.
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Pour recevoir une greffe, la peau doit étre correctement vascularisée et exempte d’infection
ou de tissus nécrotiques. Ainsi, les plaies fraiches ou ayant subi une excision chirurgicale du tissu de
granulation sont les plus susceptibles d’accepter une greffe. L’avantage de réaliser une greffe apres
I'excision chirurgicale, en comparaison avec une plaie fraiche, est que la contraction de la plaie ayant
débutée, la taille du greffon nécessaire est plus petite. Dans le cas d’un TGE, un délai de 48h, entre
la chirurgie de débridement et I'application du greffon, est conseillé pour avoir une vascularisation
correcte du lit de la plaie. Entre les deux interventions, la plaie doit étre couverte d’un bandage
compressif pour limiter 'hémorragie. En effet, une hémorragie trop importante peut déloger les
greffons, surtout ceux en ilots. Généralement, les greffons se vascularisent plus vite apres le retrait

d’un TGE, en raison de la forte vascularisation déja présente dans le tissu.

Apres l'intervention, la plaie est protégée par un bandage avec, de préférence, une premiere
couche antimicrobienne, comme les pansements Sorbact®. Le pansement ne doit pas étre changé
pendant 7 a 9jours pour éviter de |éser les vaisseaux et les attaches fibrineuses du greffon. Le premier
changement de bandage doit étre minutieux et donne un pronostic de la réussite de la greffe.

L'infection par Pseudomonas sp. ou Streptococcus sp. mene, régulierement, a des échecs de greffe.

Il a été prouvé que I'application d’un greffon sur une plaie induit un remodelage de la MEC de
celle-ci ainsi qu’une régulation positive de I'apoptose. Une étude, chez les rats, a montré une
diminution des taux de TGF-1, de TIMP-1 et de collagene a-SM au sein des plaie aprées I'application
d’un lambeau de peau %71, En revanche, la greffe augmente les taux de MMP-13, une collagénase,

de MMP-2, une gélatinase, et de I'oxyde nitrique synthase inductible (iNOS).

L'effet inhibiteur des greffes de peau sur le développement du TGE provient, essentiellement,
de son réle sur les fibroblastes. La diminution du taux de TGF-B1, corrélé a 'augmentation du taux
de iNOS, génére un taux important de radicaux libres inhibant le cycle cellulaire et favorisant
I'apoptose, et régule la prolifération et la différenciation des fibroblastes. De plus, il y a une
dégradation accrue de la MEC aprées I'application d’un greffon, a cause d’'un déséquilibre entre les
MMP et les TIMP. L'inflammation est aussi régulée par I'apport de cytokines par le greffon et Ia

diminution de la surface de la plaie a la suite de I'ajout du greffon.
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2. Traitements émergents

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

envisagées chez le cheval.

a. Lalarvothérapie 1151 [116] (1171 [118] [132]
Il s’agit d’'une méthode de débridement chimique, non enzymatique, a proprement parler. Les
asticots, stériles, de mouche verte commune Lucilia sericata, produisent des enzymes capables de

digérer les tissus nécrotiques et de stimuler I'inflammation du TGE.

Ambroise Paré est le premier a observer le bénéfice des myiases sur les plaies de soldats au
combat. Durant la premiere guerre mondiale, les médecins utilisent régulierement cette technique
pour soigner les plaies chroniques des soldats. Jusqu’aux années 30, cette technique est une
technique populaire pour débrider les plaies mais, face aux succes des antibiotiques, sa popularité
baisse, ce qui en fait de nos jours une technique innovante, face a I'antibiorésistance. Aujourd’hui, il

est possible de cultiver les asticots de maniere stérile.

Les asticots produisent de nombreuses substances comme de I'allantoine, de l'urée, de la
trypsine, des peptidases, des sérines protéases mais pas de collagénases. Les asticots sont capables
de consommer jusqu’a 75mg de tissus nécrotiques par jour. lls ont, également, un role antibactérien
en hydrolysant la membrane de certaines bactéries. Les asticots stériles se présentent sous forme de
sachet contenant, en moyenne, 5 a 10 asticots par cm? La paroi du sachet est poreuse pour
permettre un apport en oxygéne aux asticots. Ces sachets constituent la premiere couche de contact
d’un pansement et peuvent étre laissés en place 48 a 72h. Lors de I'étude '8! recensant des cas
cliniques, la larvothérapie, ou maggot therapy en anglais, est une technique de plus en plus utilisée
dans I'espéece équine pour le débridement des plaies contenant du tissu nécrotique, le controle de
I'infection de plaie, le débridement, lorsque I'excision chirurgicale est, anatomiquement, impossible

ou que le cheval ne répond pas aux autres traitements.

b. Miel [132](134] [135] [136] [137]
A l'image de la larvothérapie, l'utilisation du miel pour la cicatrisation cutanée est un
traitement qui existe depuis I'Egypte ancienne mais qui fut abandonné face a 'engouement pour les

antibactériens. Aujourd’hui, face aux résistances des bactérie aux antibiotiques et antiseptiques, ce
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genre de traitement, plus naturel, revient a la mode. Les bénéfices de I'utilisation du miel sur la

cicatrisation cutanée semblent multiples :

Activité antibactérienne : grace a un pH acide, qui réduit I'activité des protéases
bactériennes, a un effet osmotique a cause de sa concentration importante en sucre qui
diminue I'épaisseur de la paroi bactérienne en déplacant des fluides et fournit les
nutriments nécessaires pour les cellules immunitaires, a la présence de peroxyde
d’hydrogene généré par I'enzyme glucose oxydase. L'activité de cette enzyme est plus
importante dans du miel dilué que dans du miel concentré. L’exsudat de la plaie, diluant
le miel, permet d’activer cette enzyme. Le miel de Manuka, dérive de I'arbre
Leptospermum scoparium de Nouvelle-Zélande, produit une molécule antibactérienne
supplémentaire : le méthylglyoxal, capable d’interagir avec I’ADN. D’autres facteurs
phytochimiques, encore mal connus, participent, avec le méthylglyoxal, a cette propriété,
si spécifique, du miel de Manuka, aussi appelé le facteur unique de Manuka (UMF). L'UMF
est une échelle de 0 a 30. Plus le rang du miel est élevé, plus il est antibactérien. Les miels
a usage thérapeutique ont un UMF supérieur a 10. Pour le moment, aucune résistance
bactérienne n’est mise en évidence méme si des catalases produites par certaines
bactéries sont susceptibles de détruire le peroxyde d’hydrogéne. Une étude récente (136
démontre que I'utilisation du miel a des concentrations trop basses pourrait aboutir a
I’émergence de résistance.

Modulation de la réponse inflammatoire : particulierement intéressant pour prévenir le
TGE. Le miel de Manuka permet de stimuler la production de TNF-a, d’'IL-1 et d’IL-6
stimulant ainsi la réponse inflammatoire. En revanche, d’aprés une étude 138, e miel de
Manuka n’a aucune influence significative sur la concentration en TGF-f1 et TGF-3.
L'inflammation aigué est plus intense mais plus courte : vers 7 jours, les plaies traitées
avec du miel de Manuka présentent, de maniere significative, une inflammation plus faible
que les plaies non traitées.

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

de collagénes sont mieux organisées.
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L'ensemble de ces caractéristiques font que le miel de Manuka peut étre une solution
préventive pour la formation du TGE car il permet de stimuler la réponse inflammatoire aigué,
nécessaire pour obtenir un tissu de granulation sain rapidement. Les plaies cicatrisant avec du miel
de Manuka se rétractent, significativement, moins que les plaies cicatrisant sans traitement. De plus,
ces plaies restent plus petites que celles sans traitement ce qui permet d’obtenir une cicatrice plus
esthétique a la fin de la cicatrisation cutanée. Cependant, le temps global de cicatrisation cutanée

n’est pas réduit lors de I'utilisation de miel de Manuka.

Il est important d’utiliser du miel stérile car une étude 34 montre que plus de 60% des miels
commerciaux contiennent des champignons et des bactéries. Généralement sont utilisées des
compresses imprégnées de miel de Manuka mais |'utilisation de gel de miel de Manuka est
intéressante pour éviter d’ajouter un bandage a la plaie, qui favorise le développement du TGE. Plus
'UMF d’un miel est élevé plus il est onéreux, ainsi ce type de traitement, pour qu’il soit efficace,

devient rapidement cher.

Figure 26 : Pansement imprégné de miel de Manuka du
laboratoire Advancis Medical**3%

)

Figure 27 : Comparaison de plaies créées chirurgicalement sur les métacarpes gauche et
droit d’un méme cheval. Les deux plaies ont été bandées ce qui favorise I'apparition du
TGE. [a] Cette plaie est traitée quotidiennement avec du miel de Manuka et son tissu de
granulation apparait lisse. [b] Cette plaie n’a recu aucun traitement et son tissu de
granulation est irrégulier , bourgeonnant et exsudatif. 1132

104



c. Pression négative [67] [110] [125] [128] [129] [130] [132]

Au cours des années, la thérapie par pression négative (TPN) est devenue incontournable en
médecine humaine pour la gestion des plaies chirurgicales, des greffes de peau des plaies
contaminées et des plaies chroniques. Il s’agit de I'application d’une pression inférieure a la pression
atmosphérique (environ 125 mmHg contre 760 mmHg) sur une plaie, de maniere continue ou

intermittente, par la mise en place d’'un pansement étanche relié a une pompe.
Chez ’'homme, les bénéfices rapportés sont :

e L’élimination de I'exsudat ;

e ['augmentation du flux sanguin ;

e L'orientation vers un profil anti-inflammatoire des cytokines : réduction du taux de
TNF et d’IL-1, augmentation du taux d’IL-10 et d’IL-8, augmentation de I'expression de
différents facteurs de croissance (VEGF, FGF, PDGF, TGF-B), réduction de I’expression
de différentes métalloprotéases (MMP-1, MMP-2, MMP-9, MMP-13) (131,

e Réduction de I'cedéeme qui crée un milieu hypoxique de la plaie ;

e Reduction de la charge microbienne ;

e Apparition précoce du tissu de granulation.

Anciennement, l'utilisation de TPN était réalisée par des machines encombrantes, ce qui
n’était donc pas réalisable sur des chevaux hospitalisés. Au cours des 5 derniéres années, de
nouveaux modeles de TPN, de taille plus faible, ont permis d’expérimenter cette technique sur les

plaies des chevaux.

Une fois les environs de la plaie tondus, il convient de réaliser un nettoyage de la plaie avec
une solution antiseptique, comme une solution a 0,05% de gluconate de chlorhexidine ou une
solution a 0,1-0,2% de povidone iodée, suivi d’'un séchage minutieux de la plaie. La plaie est, ensuite,
couverte d’'une mousse de polyuréthane stérile. Une étude 133 montre qu’il est préférable d’utiliser
des mousses de polyvinyles d’alcool pour traiter les plaies par TPN chez les chevaux pour leurs action
antibactérienne contre Pseudomonas aeruginosa, particulierement. Un champ adhésif occlusif
permet de créer un environnement fermé. Un trou est réalisé dans I'ensemble permettant
d’introduire le tube de la pompe a vide. Un bandage supplémentaire est, généralement, ajouté par-
dessus pour immobiliser le membre et protéger le premier bandage. La pompe permet d’avoir une

aspiration, continue ou intermittente, en fonction des modeles. Elle peut étre fixée au cheval, si
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I'appareil fonctionne sur batterie, ou a I'intérieur du box de convalescence. Le cheval doit, donc, étre
maintenu attaché durant le traitement. Un bidon de récupération de I'exsudat est, le plus souvent,

présent en paralléle de la pompe. Le bandage peut étre changé tous les 3 jours.

Une autre utilisation possible de la TPN est 'amélioration de I'acceptation d’une greffe de

peau.

Figure 28: [A] Mise en place d’un systeme PICO® sur une plaie dorsolatérale du
troisieme métacarpe. [B] Fixation de la pompe du systéme sur I’'encolure du cheval
[130].

d. Injection intralésionnelle de formaldéhyde [*391[140]

Le formaldéhyde est un des composés simples (HCHO) pouvant étre exogene ou endogene a
I'organisme. C'est une molécule généralement utilisée pour la conservation de tissus ou d’organes a
des fins histopathologiques, sous la forme d’une solution a 40 % de formaldéhyde, aussi appelée
formol. A des concentrations élevées, il entraine une nécrose, apoptose et arrét des mitoses.
Cependant, a des concentrations plus faibles, de 4 a 8%, il stimule la prolifération cellulaire tout en
diminuant I'apoptose. Il fut longtemps exclu des protocoles thérapeutiques a cause de sa toxicité et
de son caractéere cancérigene, mais il est de nouveau utilisé pour le traitement des troubles
prolifératifs. Chez le cheval, I'utilisation du formaldéhyde est déja connue dans le traitement des

hématomes progressifs de |’éthmoide.

Une étude 3% ouvre des perspectives de traitement du TGE, avec des injections
intralésionnelles de formaldéhyde a 4%. Dans cet article, le traitement se fait apres une récidive de
I'excision chirurgicale du TGE. L'intervention se réalise sur cheval debout, sous sédation et anesthésie
locale. Apres une préparation chirurgicale du site, 1 mL de formaldéhyde est injecté en éventail dans

le TGE. Le traitement est réalisé 3 fois, a 3 jours d’intervalle. Quelques jours apres les 3 injections, le
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TGE est fortement réduit et prend un aspect crolteux ; 180 jours aprés le traitement, le TGE n’a pas

récidivé mais une alopécie cicatricielle persiste.

Figure 29 : [a] TGE sur le jarret gauche d’un cheval le jour de la premieére visite en clinique. [b]
Récidive du TGE deux semaines apres I'excision chirurgicale. [c] Aspect du TGE aprés le
traitement par infiltration intralésionnelle de formaldéhyde a 4%. [d] Résolution clinique du
TGE et absence de récidive 120 jours apreés la fin du traitement a base de formaldéhyde. [139]

Cette option thérapeutique semble intéressante pour le traitement du TGE mais nécessite
des études complémentaires. Il est important de prendre des précautions de manipulations lors de

ce genre d’intervention en raison de la toxicité du formaldéhyde.

e. Ondes de choc extra-corporelles (1321 1141]

Largement utilisées pour le traitement de diverses affections musculosquelettiques, les ondes

de choc semblent avoir un effet positif sur la cicatrisation cutanée.

Les ondes sont produites par un générateur puis focalisées a I'aide d’un réflecteur sur la téte
d’application. C'est une méthode de traitement indolore et non-invasive ce qui peut étre tres
intéressante pour le traitement des plaies. Le principe de ce genre de traitement est I'émission

d’ondes de pression pulsées qui entrainent la libération d’énergie cinétique au niveau des tissus.

Chez 'lhomme, cette technique est utilisée en traitement des plaies chroniques ou les ondes
modifient I'environnement de la plaie. Par exemple, les taux de VEGF, de TGF et de NOS sont
augmentés, ce qui contribue a une meilleure néovascularisation. Chez le chien, il a été montré que

les ondes de choc ont un effet positif sur la différenciation des myofibroblastes des tendons 44 Au
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vu des connaissances actuelles, chez I’homme et le chien, cette thérapie est envisageable pour traiter

le TGE chez le cheval.

Une étude récente %2l montre que les plaies traitées par les ondes de choc cicatrisent
rapidement. En revanche, une autre étude *3 montre que les plaies ne cicatrisent pas plus
rapidement mais qu’elles présentent un tissu de granulation plus sain et plus régulier. Ainsi, ce
traitement, méme s’il nécessite des études plus approfondies, sur plus de chevaux, peut étre

intéressante pour prévenir la formation de TGE.

Pour une application clinigue de ce traitement, il est conseillé d’utiliser des tétes
d’applications non focalisées sur les plaies avec une quantité suffisante de gel a ultrasons. Les
parameétres sont de 0,11 mJ/mm? de flux de densité énergétique, 100 impulsions/cm? avec une
fréquence de 5 impulsions/seconde. Il faut réaliser ce traitement toutes les semaines jusqu’a ce que

la plaie cicatrice correctement.
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CONCLUSION

Une des principales complications de la cicatrisation cutanée par sceonde intention
chez le cheval est le développement d'un tissu de granulation exubérant. 11 est souvent
comparé aux chélofdes ct aux cicatrices hypertrophiques de I'homme.

Les chéloides ct les cicatrices hypertrophiques de 'homme sont déerites depuis plus
longtemps que le tissu de granulation cxubérant du cheval. Au début confondues, les
chéloides et les cicatrices hypertrophiques sont deux afTections différentes, aussi bien au
niveau de leur aspect macroscopique que de leur aspect  microscopique. La  cicatrice
hypertrophigue fut longtemps considérée comme une ctape de Pévolution vers une chéloide.
Au début du 21°™ sidcele, les scientifiques ont prouvé qu'il s”agit de deux entités différentes ct
non de deux Capes d'un méme processus. 1 est, néanmoins, difficile de statuer sur les
mécanisimes exacts a Porigine de ces troubles. 1. ensemble des phases de fa cicatrisation
cutance, d savoir fa phase inflammatoire, la phase proliférative ¢t la phase de maturation, cst
perturhé. Chez, Phomme, de nombreux facteurs de risque sont mis en évidence, comme la
genclique. Ja localisation aux partics supéricures du corps ou aux lobes dlorcilles o
Finfluence harmonale,

Le tissu de granulation exubérant, non ¢pidermisé, contrairement 3 la chéloide, ne
posséde pas le méme aspeet histopathologique, méme si des ressemblances existent. Dans la
pratique quotidicnne, les vétérinaires pensent rapidement 2 celte complication face 4 une plaic
qui « bourgeonne ». La démarche diagnostique d*un tissy de granulation exubérant nécessite
un diagnostic différenticl, souvent basé sur 'examen histopathologique d’une biopsic. La
localisation appendiculaire de la plaic et la persistance d'une infection Tocale sont les
principaux facteurs de risque d’apparition d’un tissu de granulation exubérant chez le cheval.
De méme, I'utilisation d’antiseptiques ¢t de bandages doil étre raisonnée. Pour le moment, le
TGE-B1 est le principal élément & Porigine des dércglements de la cicatrisation au sein du
tissu de granulation exubérant aboutissant 2 la persistance d'une inflammation, de faible
intensite, ct d une fibrose excessive, par le bigis d'une accumulation de myofibroblastes ct

d’éléments de la matrice extra-cellulaire,



En rapprochant les recherches chez les hommes de celles chez le cheval, en particulicr
les traitements des chéloides ou des cicatrices hypertrophiques, nous avons pu dégacer des
pistes de recherche pour micux comprendre Ies mécanismes i origine du développement du
tissu de granulation exubérant. Une meilleure compréhension est néeessaire chez le cheval au
v des dehees thérapeutiques et du taux de réeidives de cetie affection. Nous avons mis ¢n
lumicre les traitements actuels et leur efficacité. Des solutions innovantes, basées sur des
preuves scientifiques, bicn que peu nombrenses, sont la clé de la gestion du tissu de

granulation exubérant chez Ie cheval.
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Connaissances actuelles sur la cicatrisation cutanée chez le cheval et
ses troubles menant au tissu de granulation exubérant.
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Résumé

La cicatrisation cutanée du cheval se perturbe, souvent, par la formation d’un tissu de
granulation exubérant. Ce trouble fat longtemps comparé aux chéloides et aux cicatrices
hypertrophiques de ’homme, avec qui il partage des points communs mais reste unique. La
physiopathologie a l'origine de ce trouble n’est pas encore élucidée mais cette étude
bibliographique nous permet de donner des pistes de recherche. Une meilleure
compréhension de la physiopathologie améliorerait les solutions thérapeutiques existantes
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