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Introduction

Le foie est un organe essentiel, une merveille de la nature. Gardien de I’homéostasie, il joue un role
crucial dans la capacité métabolique de I’organisme, agissant comme un filtre central qui détoxifie le
sang portal, libére le sang purifié¢ dans la circulation systémique. Sa fonction lymphoide protége
contre les infections. Lorsque le foie est défaillant, il remet en cause le bon fonctionnement de
nombreux autres organes et systemes. Une affection hépatique peut préexister longtemps avant

qu’une insuffisance hépatique ne se manifeste.

Par conséquent 1’intoxication hépatique est un sujet important et complexe qui nécessite une attention
particuliere. Les intoxications hépatiques peuvent avoir de graves conséquences sur la santé¢ du

malade.

Nous allons explorer les différentes causes, les mécanismes et les conséquences des principales
intoxications hépatiques chez le cheval, ainsi que les approches thérapeutiques et préventives qui

peuvent étre mises en ceuvre dans le but individuel et collectif de préserver la santé des équidés.

(D 2)
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I. LE FOIE

A. Le foie physiologique

1. Aspect macroscopique

a. Caracteres physiques

Le foie représente environ 1,5 % de la masse corporelle, ce qui est relativement peu comparé a
d’autres espéces animales, notamment carnivores ou il est voisin des 3 %. (3) (1) (2) Son poids

avoisine les 5 kg. (4)

Ses caracteres sont variables avec 1’age, les conditions physiologiques, le régime et I’état de santé. Il
est de constitution lobulaire. Sa consistance est ferme, peu élastique. Le parenchyme est peu
dépressible sous le doigt mais friable, assez facile a écraser et montre une texture granuleuse. Sa
coloration est rouge brun uniforme mais peu apparaitre plus claire chez les individus jeunes et bien
nourris contrairement aux plus agés émaciés. Tous les parametres physiologiques tels que 1’age, le

régime, 1’état de santé influent sur ses caracteres. (1)

b. Conformation

Il se situe au 2/3 a droite du plan médian, entierement dans la partie intrathoracique de 1’abdomen et
s’étend du 6° espace intercostal, cranioventralement a gauche, au 15 ou 16° espace intercostal,

caudodorsalement a droite. (4) (5)
Il présente 5 lobes : latéral droit, carré, latéral et médial gauches et caudé.

> Le lobe caudal est naturellement dentelé sur son bord ventral libre.
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» Le droit, indivisé, porte une empreinte distincte du rein droit. Chez les chevaux agés il peut
étre atrophié, rarement en raison d’une compression chronique de ce lobe par une distension

caecale et plus fréquemment pour des raisons pathologiques (hépatite ou fibrose).
» Une fissure partage le lobe gauche. (6)

Les canaux hépatiques sont relativement larges, émergent du foie par le canal hépatique commun
pour se poursuivre par le canal biliaire qui s’ouvre dans le duodenum. La taille des canaux hépatiques
serait expliquée par la particularité, qui existe également chez quelques autres especes de mammiféres

et d’oiseaux, d’étre dépourvu de vésicule biliaire. (3)

Figure 1 : Le foie sain (7)

La figure 1 est une photo d’un foie sain. On peut distinguer : @ Lobe latéral gauche @@Lobes médiaux gauches @Lobe
caudé GLobe droit
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Figure 2 : Projection viscérale de la paroi abdominale (diaphragme inclus) (8)

1-Bord de coupe du diaphragme. 1’ Céte numéro 6. 2- Estomac. 3- Foie (lobe gauche) 4-Rate. 5- Colon descendant.
6-jejunum 7- colon dorsal gauche. 8- colon ventral gauche.
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Figure 3 : Projection viscérale de la paroi abdominale gauche (diaphragme inclus) (8)

1-Bande de coupe du diaphragme. 1'-Cote numéro 6. 2- Foie (lobes droit et caudé). 3- Rein droit. 4- Colon descendant.
5- Caecum. 6- Colon ventral droit. 7- Colon dorsal droit

17



Figure 4 : Exposition des viscéres abdominaux sur le coté droit

1-Lobe carré du foie 2-lobe droit hépatique 3-rein droit Astérix blanc- duodenum Astérix noir- base du caecum 4-Cae-
cum 5- Neeuds lymphatiques coecocoliques 6- Colon ventral droit 7- Colon dorsal droit 8-Intestin 9-Arc costal 10-
Cote numéro 7. 11-esophage. 12- Veine azygote 13-Veine cave caudale 14- Ventricule droit. (7)

2. Physiologie

Le foie rempli de nombreuses et complexes fonctions :

>

YV V V VYV

Fonction excrétrice

Fonction sécrétrice (bile)

Fonction de stockage (lipides, vitamines A et B, glycogene)

Fonction de synthese (fibrinogeéne, globulines, albumine, facteurs de coagulation)
Fonction de phagocytose

18



» Fonction d’estérification (Acides Gras libres en triglycérides)

» Fonction métabolique (protéines, carbohydrates, lipides, hémoglobine, principes actifs

exogenes)
» Fonction hématopoiétique

© @

3. Histologie

Le parenchyme hépatique est rencontré en quantité trés variable, aucun parametre de taille normale
n’a pu étre rapporté. Généralement 1’épaisseur du parenchyme est de 6 a 9 cm, mais ce n’est qu’une

indication. (6)

a. Capsule et stromae

Chaque lobe est recouvert d’'une membrane séreuse recouvrant une fine couche de tissu conjonctif
qui constitue une capsule. Cette capsule s’étend a I’intérieur des lobes. On peut trouver la présence

de cellules musculaires lisses.

Associés au tissu conjonctif on trouve les structures portes annexes (vaisseaux lymphatiques,

branches de I’artére hépatique, branche de la veine porte, conduit biliaire ). (9)

b. Parenchyme

Les hépatocytes

Ils constituent entre 70 et 80 % de la masse hépatique. (2)

La laminae est constituée de rangées d’hépatocytes qui sont de volumineuses cellules polyédriques.
)
Elles présentent des surfaces de 3 types :

» les surfaces microvillositaires qui font face a I'espace périsinusoidal

» les surfaces canaliculaires qui bordent les canalicules biliaires
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» les surfaces de contact entre les hépatocytes adjacents ou les membranes cellulaires apposées

peuvent présenter des jonctions serrées et des desmosomes

Le noyau sphérique des hépatocytes est situé¢ centralement, et dans 25 % des cas on trouve des cellules
binucléées. L’apparence du cytoplasme est trés variable, selon les conditions nutritionnelles et

fonctionnelles. (9) (5)

Les autres cellules

On peut citer pour mémoire les cellules de Kupffer ou macrophages hépatiques, les cellules de

Ito ou lipocytes étoilés, les cellules dendritiques, les lymphocytes, les cellules endothéliales.

Les cellules hépatiques sont organisées en unités structurales appelées lobules. es lobules ont
¢été décrits anatomiquement par Kiernan, cependant, une autre forme de subdivision est préférée,
car elle correspond mieux a la fonctionnalité du foie. Cette subdivision se fait en lobules portés,
centrés autour de l'aire portale, et en acinus hépatique, qui est une sous-division du premier et

dépend des branches terminales. (5) (2)

¢. Conduits biliaires

Les hépatocytes absorbent la bilirubine a partir du sang, le conjugue et le sécrete. Les autres
composants de la bile étant les sels biliaires, des protéines et le cholestérol. La bile est alors sécrétée
dans le canal cholédoque via les canalicules. Chaque lobe est drain€ individuellement jusqu’au canal

cholédoque qui se déverse dans le duodénum par la papille duodénale. (9)
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Figure 5 : Dessin d'apres une observation au microscope électronique, hépatocytes et structures
adjacentes  (9)

4. Valeurs usuelles des principaux parametres biochimiques

Les premiers signes clairs d'insuffisance hépatique n’apparaissent que lorsque 60 a 80% de la masse
du foie est altérée. Ainsi, certains indicateurs de la fonction hépatique, tels que I'albumine ou les
temps de coagulation, ne sont donc pas suffisamment sensibles pour détecter la maladie a des stades

précoces. (10)

Chez les chevaux atteints d'une maladie hépatique, les concentrations sériques des enzymes sont liées
a la concentration de ces enzymes dans les hépatocytes, ainsi qu'a la gravité et a la durée de la maladie,
et sont également influencées par la demi-vie de I'enzyme. Les tests de fonction hépatique évaluent
les niveaux sériques des enzymes hépatiques, ce qui refléte l'intégrité des hépatocytes ou la présence

d'une cholestase, plutdt que la fonction hépatique en tant que telle. (10) (11)

a. Acides biliaires

Constituants normaux de la bile, les acides biliaires sont des produits du catabolisme du cholestérol.
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On les trouve en faible quantité dans le plasma. Ils ne subissent pas de variation nyctémérale.

Valeur usuelle :

Animal a jeun : < 10 pmol/l (12)

b. Bilirubine

Les globules rouges ont une durée de vie naturelle d'environ 100 jours avant d'étre détruits.
L'hémoglobine présente dans ces globules rouges est dégradée, donnant naissance a la bilirubine. La
bilirubine, une fois liée aux albumines, est ensuite conjuguée dans le foie afin d'étre éliminée par le
canal cholédoque. Dans le sang, la bilirubine se présente sous forme non conjuguée, tandis que dans
la bile, elle est conjuguée, formant ainsi la bilirubine biliaire. La bilirubine totale est le terme qui

englobe les deux formes de bilirubine.

Dans des conditions physiologiques normales, la concentration de bilirubine dans le plasma est

généralement trés faible, voire absente.
Valeur usuelle :

Adultes :10-39 pmol/l (12) (13)

c. Phosphatases alcalines — PAL

Les phosphatases alcalines (PAL) sont des enzymes présentes dans de nombreux tissus de I'organisme.
En tant que parametre assez variable, leur niveau seul n'a pas de signification particuliere. Cependant,
il est important de noter que l'activité sérique totale des PAL est généralement élevée chez les poulains

a la naissance, mais qu'elle diminue rapidement au cours des premiéres semaines de vie.
Valeur usuelle :
Adulte : <300 UI/l

Poulains et juments gestantes : jusqu’a 1000 UI/1 (14) (15)
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d. Gamma Glutamyl Transférase — GGT

Il s’agit d’une enzyme des cellules épithéliales canaliculaires biliaires mais également présente dans

les reins et le pancréas.

Valeur usuelle :
Adulte : 20 a 50 UI/1

Poulain : 30 & 80 U/ (10) (16)

e. Alanine Aspartate Transférase — ASAT

Il s’agit d’une enzyme présente essentiellement dans les cellules musculaires striées, les érythrocytes

et les hépatocytes. Elle n’est donc pas spécifique.

Valeur usuelle :

300 — 600 U1 (12) (10)

f. Alanine amino-transférase (ALAT ou SGPT)

L'ALAT (alanine aminotransférase) est une enzyme appartenant au groupe des transaminases, qui
joue un role crucial dans le transfert d'un groupe amine lors de certaines réactions chimiques. Elle est
synthétisée par plusieurs organes, notamment le foie, le muscle cardiaque et le muscle squelettique.

Les ALAT sont impliquées dans de nombreux processus chimiques qui se déroulent dans le foie.

Une augmentation de la concentration sérique d'ALAT peut indiquer la présence d'une hépatopathie,
de processus localisés tels que des abcés ou des tumeurs, de troubles du drainage veineux, de
l'utilisation de certains médicaments comme les anticonvulsivants ou les glucocorticoides, ou encore

étre associée a une fievre. (17)
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Valeurs usuelles :

5a11UIN

g. Lactico déshydrogénases — LDH

Ce sont des enzymes présentent dans de nombreux tissus donc non spécifiques.

Valeur usuelle :

130 — 800 UL/ (12) (18) (19)

h. Sorbitol-déshydrogénase - SDH

La SDH est une oxydoréductase présente dans le foie et les reins. Elle est impliquée dans la production

d’énergie et le métabolisme du sorbitol.

Il a été montré que la mesure des concentrations de SDH était un bon indicateur de la fonction

hépatique. (20) (21)
Valeurs usuelles
<8 U/

Il s’agit d’une enzyme tres sensible et tres spécifique mais tres instable (12h)

i. Glutamate-déshydrogénase - GLDH

La GLDH est une enzyme du catabolisme protéique : elle catalyse la transformation du glutamate en

a-cétoglutarate et en ammoniaque.

Cette enzyme est spécifiquement présente dans les mitochondries et se retrouve dans de nombreux
tissus tels que le foie, les reins, les intestins, les muscles et les glandes salivaires. Cependant, sa

concentration sérique est principalement le résultat de la destruction des hépatocytes, ce qui en fait
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un marqueur spécifique de la cytolyse hépatique. En raison de sa localisation dans les mitochondries,
elle est libérée dans le sang principalement lors de dommages hépatiques sévéres, tels que la nécrose

et I'hypoxie hépatique.
Valeurs usuelles :
<13 U1

La stabilité est de 4h a 20°C, 24h entre 2-8°C, 4 semaines a -20°C (22)

j- Protéines totales

Les protéines ont de nombreux roles. Leurs différentes classes sont déterminées par électrophorése

ou protidogramme.

Valeur usuelle :

45470 g/l selon I’age. (23)

k. Fibrinogéne ou Facteur I

Il s’agit d’un facteur de coagulation et d’inflammation synthétisé par le foie.

Valeur usuelle :

<3¢/l (12) (24)

l. Electrophorése des protéines sanguines

On note 5 fractions protéiques : albumine, al globuline, a2 globuline, b globuline, g globuline.

Valeur usuelle :
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Albumine : 26-37 g/l

al globulines : 0,6-7 g/

a2 globulines : 3,1-13,1 g/l

bl globulines : 4-15,8 g/l

b2 globulines : 2,9-8,9 g/l
Gamma globulines : 5,5-19 g/
Globulines 26-40 g/l

Rapport albumine/globulines = 1

(12)

» Eviter I’hémolyse en remplissant rapidement et doucement le tube
approprié

» Remplir le tube complétement et inverser plusieurs fois (pas trop
vigoureusement) les tubes avec anticoagulants

»  Séparer le plasma/sérum apres centrifugation ou décantation
» Meilleure conservation du plasma ou sang total entre 4 et 8 °C

» Ne jamais congeler sang total, sérum non séparé ou plasma non séparé

Figure 6 : Les bonnes pratiques des prélévements sanguins
(25)
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Valeurs usuelles des paramétres hépatiques

Acides biliaires <10 pg/l
Bilirubine 10-39 g/l
PAL Adultes <300 UL/l
Poulains <1000 g/1
Adultes 20-50 UI/l
Poulains 30-80 UI/1
ASAT 300-400 UI/1
ALAT 5-11 UL/
LDH 130-800 UI/1
SDH <8 Ul
GLDH <13 UI/1
Protéines totales 45-70 g/1

Fibrinogene <3g/l
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B. Le foie pathologique

1. Aspects lésionnels

a. Lésions hémodynamiques

Atrophie lobaire — déplacement, torsion, rupture
Shunt portosystémique

On observe une réduction de la taille de I’organe.
Congestion chronique d’origine cardiaque

Le foie prend une couleur bleu-foncée et présente des signes étendus de congestion. Un oedéme

pulmonaire, un hydropéricarde et de I’ascite peuvent également €tre mis en évidence.

Ischémie focale (1)

b. Causes métaboliques, nécrotiques et toxiques
Lipidose

On observe de vastes zones décolorées de couleur jaune. On peut observer occasionnellement un

hémopéritoine associé.

Amyloidose

Le foie apparait pale, élargi avec des bords arrondis, friables et susceptibles de se fissurer. Le

parenchyme autour des voies portales est atteint en premier et apparait gris et cireux. (2)
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Hépatite aigiie idiopathique

Le foie apparait petit et plat. Il peut étre taché de bile. L’histologie révele une sévere nécrose

panlobulaire et un infiltrat inflammatoire mixte léger a modéré.

Dégénérescence et nécrose

On observe des aires décolorées brunes vertes au niveau du site de nécrose. Les I€sions peuvent ne

pas étre uniformes. (1)

Fibrose

)

Cirrhose

(D2

Amyloidose

On observe des accumulations amyloides interstitielles qui donnent au foie un aspect marbré jaune
et brun avec atrophie du parenchyme hépatique.

Hépatite aigué

On observe un foie aplati et hypotrophié et parfois taché de bile.

Dégénérescence et nécrose

On observe des sites de nécrose variables. Une fibrose peut étre présente ainsi qu’une cirrhose. Le
foie apparait alors décoloré, de consistance ferme, hypertrophié localement ou dans son ensemble.
On y trouve de nombreuses irrégularités au niveau de la capsule. (1) (26)
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c. Hépatites infectieuses et abceés

Herpésviroses

On peut trouver des foyers de nécrose, une vascularite, une dégénérescence des canaux biliaires.
Maladie de Tyzzer

On observe une nécrose hépatique multifocale, une hépatomégalie, un ictere.

Leptospirose

On peut observer une hypertrophie hépatique, des signes de dégénérescence.

Rhodococcose hépatique

Des foyers discrets de 1ésions caséeuses sont répartis au hasard dans le parenchyme hépatique.
Le diagnostic différentiel est Il'infection disséminée par Mycobacterium avium

subsp. avium.

Anémie infectieuse

On observe une hépatomégalie ainsi qu’une adénomégalie. Le parenchyme a un aspect bronzé.
L'examen microscopique révele la présence de petits groupes dispersés de lymphocytes dans les

vaisseaux sinusoidaux du foie.

Cholangite

Sur une coupe transversale, on constate un épaississement des canaux biliaires suggérant une
inflammation chronique. Il est également possible d’observer une distension du canal cholédoque et

des canaux biliaires par des concrétions biliaires vertes foncées.

Abces

Ils sont rares. (1) (27) (28) (29) (30) (31)
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d. Parasitisme

Les Iésions parasitaires sont spécifiques de chaque espéce de parasite. (1)

e. Néoplasie primaire et secondaire

Ces pathologies restent rares. (1)

f. Divers
Kystes séreux

Hamartomes (2)

Un grand nombre de lésions peuvent altérer visuelle-
ment le foie. Il est ainsi souvent possible par un
simple examen minutieux de l'organe de com-

prendre le processus pathologique qui I’affecte, com-
préhension qu’on étayera par un examen histo-cyto-
logique.

2. Parameétres biochimiques du foie pathologique
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Au début de la dégénérescence cellulaire, les enzymes cytoplasmiques sont libérées, alors que les
enzymes mitochondriales sont libérées lors d'une nécrose cellulaire avancée. En se basant sur cette
observation, les activités des enzymes LDH, ASAT et LDH augmentent en cas de lésions
hépatocellulaires, alors que les enzymes GGT et PAL augmentent en cas de maladie cholestatique du
foie chez les chevaux. Parmi les enzymes spécifiques du foie, la LDH et la GGT reflétent
respectivement les 1ésions hépatocellulaires et les Iésions biliaires. Les PAL peuvent également

indiquer une 1ésion biliaire. (24) (28) (16) (27)

a. Acides biliaires

Leur dosage est trés spécifique mais a peu d’utilité au diagnostic différentiel. Il doit étre interprété au
regard des autres paramétres hépatiques et comme toujours de la clinique, notamment en cas

d’augmentation modérée.

On considére que la valeur pathologique est au-dessus de 30 umol/l et concerne toutes les affections

hépatiques (plus particulierement dans les cas d’insuffisance hépatique et de cholestase).

En revanche leur concentration n’est pas ou peu modifiée en cas d’ictere lorsque I’hyperbilirubinémie

est pré-hépatique (origine hémolytique).
(12) (32)

En cas d’intoxication, en particulier aux alcaloides pyrrolizidiniques, on observe le plus souvent une

augmentation de la valeur au-dessus de 50 umol/I. (33)

b. Bilirubine

La présence de bilirubine dans le sang peut indiquer différents types d'ictére. Un exces d'hémolyse
(ictere pré-hépatique), une atteinte hépatique (icteére hépatique) ou un blocage du canal cholédoque

(ictére post-hépatique) peuvent étre responsables de cette présence. (13)

Lorsque la bilirubine est conjuguée dans le foie, la présence de bilirubine conjuguée peut indiquer
une atteinte hépatique telle qu'une hépatite virale ou médicamenteuse. Dans le cas d'un ictere
hépatique, ou le foie est endommagé, il ne peut pas métaboliser et conjuguer la bilirubine de maniére
normale. Cependant, il est important de noter que la bilirubine élevée peut également étre un signe

d'une atteinte extra-hépatique causée par une obstruction du canal cholédoque. (12)
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Les valeurs de la bilirubine s’averent étre un bon indicateur pronostique, comparé avec les GGT et

les acides biliaires. (33)

c. PAL

L'activité sérique des phosphatases alcalines (PAL) augmente en cas de cholestase, en parall¢le avec
les GGT (gamma-glutamyltransférase), ainsi que dans les cas de néoplasies. Cependant, le dosage
des PAL n'est pas spécifique. Une augmentation des PAL peut indiquer des maladies hépato-biliaires
telles que des Iésions infiltrantes ou une obstruction des voies biliaires, mais cela peut également étre

un signe de certaines affections osseuses ou endocrines.

11 est important de souligner que le dosage des PAL est trés sensible. En cas de cholestase, les valeurs

des PAL peuvent étre 10 a 100 fois supérieures aux valeurs physiologiques normales. (12) (14)

d. Gamma Glutamyl Transférase — GGT

La GGT (gamma-glutamyltransférase) est un marqueur tres fiable des maladies hépatiques chez le
cheval. L'augmentation de l'activit¢ de la GGT est spécifique des affections hépatiques, car les
pathologies touchant d'autres organes ou cette enzyme est également présente, comme les reins et le
pancréas, n'entrainent pas de modifications de son activité dans le sang. Notamment, en cas de lésions

rénales, I'enzyme est éliminée par la voie urinaire.

Chez le cheval souffrant d'une maladie hépatique modérée ou sévére, une augmentation de la GGT

sérique peut €tre associée a des lésions des cellules hépatiques et a une nécrose hépatique. (11)

Des ¢lévations significatives de la GGT peuvent étre observées de manicre isolée, sans présenter
d'autres signes cliniques évidents, mis a part une altération générale de 1'état général. Ce parametre
est particulierement intéressant en qui concerne les hépatopathies chroniques, lorsque les autres

parametres hépatiques restent dans les limites normales.

Ces ¢lévations de la GGT peuvent notamment indiquer la présence de cholestases, ainsi que des
expositions subcliniques a des substances hépatotoxiques, en particulier les alcaloides

pyrrolizidiniques. (34) (10) (35)

Comme pour la plupart des enzymes hépatiques, I’amplitude de 1’€lévation est rarement corrélée a la

gravité clinique de I’affection.
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La 1/2 vie de la molécule étant longue, des valeurs supra normales peuvent étre observées plusieurs

mois apres 1’épisode pathologique. (10)

e. Alanine Aspartate Transférase — ASAT

L’augmentation du la concentration de ’ASAT peut étre importante en cas d’atteinte musculaire

(>5000).

Une augmentation de la concentration en absence d’une augmentation des CK oriente vers une lyse

hépatique ou une anémie hémolytique. (12) (19)

f. Alanine Amino Transférase — ALAT

Une élévation de la concentration d'ALAT indique généralement une atteinte hépatique. Dans les cas
ou cette ¢lévation est significative, cela peut étre le signe d'une intoxication hépatique. Le dosage des

ALAT est plus sensible que celui des ASAT.

g. Lactico déshydrogénases — LDH

Bien que la concentration ¢levée de LDH (lactate déshydrogénase) ne soit pas spécifique, elle peut
étre observée lors d'une hépatite aigué, offrant ainsi un moyen de diagnostic rétrospectif car son retour
a des niveaux normaux est lent. Cependant, cette augmentation peut varier considérablement sans

nécessairement étre significative en tant que marqueur isolé. (12) (18) (19)

h. Sorbitol déshydrogénase — SDH

Une augmentation de la concentration de SDH peut signifier une atteinte musculaire ou hépatique.
Elle reste peu spécifique et doit tre interprétée en corrélation avec les autres parameétres biochimiques

et la clinique. (10)
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i. Glutamate déshydrogénase — GLDH

Une augmentation de la valeur de la GLDH peut étre liée a une perturbation du métabolisme des
acides aminés, que ce soit en cas d'atteinte hépatique ou rénale, de troubles métaboliques (comme le

Syndrome Métabolique Equin), ou encore de stress physique ou émotionnel. (36) (10)

j. Protéines totales

Une ¢élévation de 'hématocrite peut causer une hyperprotidémie, et inversement. Lorsqu'une valeur
anormale est observée, il est recommandé de réaliser une €lectrophorése pour une évaluation plus
précise. Dans les cas d'insuffisance hépatique grave, une diminution de la synthése protéique peut
entrainer une hypoprotidémie. Cependant, une hypoprotidémie peut également étre causée par un

défaut d'apport ou de synthese. (12) (23)

k. Fibrinogéne ou Facteur I

Lors d'une inflammation, les macrophages libérent des interleukines qui activent les hépatocytes.
Pendant une inflammation, une augmentation de la valeur de ces interleukines se produit dans les 24

a 48 heures, atteint son maximum apres 3 a 4 jours, puis revient a une valeur normale en 8 a 10 jours.

Une diminution de la valeur peut indiquer une insuffisance hépatocellulaire, ainsi qu'une coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD) due a une consommation excessive des interleukines. Une
augmentation de la valeur peut étre associée a une inflammation non spécifique, certaines infections

bactériennes ou un processus néoplasique. (12) (24)

l. Electrophorése des protéines sanguines
La diversité des protéines et de leurs roles rend les variations de leur valeur peu spécifique.

Concernant le foie, I’insuffisance hépatique est caractérisée par une albumine basse, des Ig a et b

normales et des Ig Gamma tres élevées.

(12)
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De fagon générale, tous les parametres hépatiques sont

susceptibles de voir leur valeur augmentée en cas d’atteinte

hépatite, quelles que soient les 1ésions et I’étiologie, a I’exception

des protéines totales qui voient leur concentration diminuée.
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I1. LES PRINCIPAUX TOXIQUES
HEPATIQUES

Un grand nombre d’espéces végétales développent des principes actifs hépatotoxiques. Certains
¢léments ou produits de I’industrie chimique sont hépatotoxiques. Il convient d’en avoir connaissance
afin de pouvoir prévenir certaines intoxications évitables et, dans les cas d’intoxication avérée ou
suspectée, de poser un diagnostic rapidement afin de mettre en place les mesures thérapeutiques et

environnementales qui s’imposent.

A. Les végétaux hépatotoxiques

Du fait de ses habitudes comportementales et alimentaires, la majorité des intoxications chez le cheval

a pour origine une ingestion de plantes toxiques.

1. Les mycotoxines

a. Les aflatoxines

Les aflatoxines sont des mycotoxines produites par de nombreuses espeéces d’Aspergillus et moins
fréquemment par des Penicillum Elles furent identifiées pour la premicre fois en 1960 lors d’une

intoxication massive ayant entrainé la mort de 100.000 dindes. (37)
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On estime que plus de 25 % de la production mondiale de céréales est contaminé. (38)

Les principaux facteurs de contamination des grains par les mycotoxines apres la récolte sont les
blessures mécaniques, les infestations d'insectes, le moment de la récolte, la méthode de séchage, les
types de structures et de conditions de stockage, la manipulation et le traitement. La température,
I'humidité et le taux d'humidité sont les principaux facteurs de croissance et de développement des
mycotoxines. (39) Les aflatoxines apparaissent principalement pendant le stockage en raison d’une
manipulation post-récolte inadéquate. La plupart des céréales y sont sensibles : mais, millet, bl¢,

arachide, riz, sorgho. (37)

L 'intoxication ne semble que trés rarement signalée en dépit d'une DL 50 estimée par VO assez faible

(0,6 a 1 mg/kg) (40)

Biochimie

Les aflatoxines sont des entités dihydrofuranes ou tétrahydrofuranes fusionnées a un anneau de
coumarine. Majoritairement on distingue les aflatoxines B1, B2, G1 et G2 qui différent par la couleur
de leur fluorescence sous la lumiere ultra-violette. B apparait bleu et G apparait vert. Les différentes
especes d’Aspergillus peuvent produire une ou plusieurs aflatoxines simultanément.

Une température de 25-30°C et une humidité relative de 97-99 % sont optimales pour leur production.

(37)

Figure 7 : Structure moléculaire de l'aflatoxine B1

Pathogénie
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L’AFBI, outre son action hépatocarcinogéne connu, est 1’aflatoxine la plus répandue dans les cas

d’aflatoxicose. (37)

Les aflatoxines ont une action cancérigéne qui altére les hépatocytes au niveau structurel et chimique.
Elles se fixent a ' ADN par alkylation, ce qui peut induire des mutations, notamment au niveau de la
guanine.

En plus de se fixer de maniére réversible aux protéines plasmatiques, les aflatoxines peuvent
¢galement former une liaison covalente avec l'albumine. Cette fixation se produit principalement sur
la lysine, et les adduits se forment soit dans le foie, soit dans le plasma apres la libération d'un

métabolite réactif dans la circulation.

Les aflatoxines subissent des biotransformations, en particulier I'aflatoxine B1 (AFB1), qui peuvent
conduire a la formation de métabolites réactifs. Ces transformations sont observées dans le foie, les
reins, les voies aériennes, les poumons et la muqueuse digestive. Lors d'une exposition a des doses
¢levées, l'excrétion des aflatoxines se fait principalement par les voies biliaire et urinaire.

(41) (42)

Il a été¢ démontré qu'une concentration alimentaire totale de 500-1000 pg/kg induit des changements

cliniques et des lésions hépatiques, en fonction de la durée d'exposition. (37)

Les aflatoxines sont des toxines produites par certains types de

moisissures qui contaminent les céréales et proliférent sous des

conditions d’humidité et de chaleurs. Ces toxines sont

cancérigénes mais également hépatotoxiques.

39



b. La fumonisine
Biochimie
Les fumonisines sont des mycotoxines non fluorescentes principalement produites par F.

verticillioides. Elles ont ét¢ isolées pour la premicere fois a partir de mais en Afrique du Sud en 1970,

lors d'une épidémie de leuco-encéphalomalacie (LEM) chez les équidés.

Les fumonisines sont hydrophiles et leur structure différe de celle de la plupart des autres mycotoxines,

qui peuvent étre enticrement dissoutes dans des solvants organiques.

Actuellement, plus de 28 fumonisines ont ét¢ identifiées et elles sont classées en quatre groupes (A,
B, C et P). La fumonisine B1 (FB1) est la plus répandue, représentant 70 a 80 % de la famille totale
des fumonisines. Elle se retrouve généralement dans les grains de mais. Les fumonisines peuvent
¢galement étre présentes dans le sorgho, le blé, 1'orge, le soja, les asperges, les figues, le thé noir et
les plantes médicinales. Aux Etats-Unis, environ 80 % du mais récolté est contaminé par F.
verticillioides. En Chine, la FB1, la FB2 et la FB3 ont été détectées dans 98,1 % des échantillons de

produits a base de mais collectés dans la province de Shandong en 2014.

Les fumonisines peuvent commencer a affecter les grains soit dans le champ ou avant la récolte, soit
pendant le stockage, la manipulation et le traitement, de maniere similaire aux aflatoxines. De plus,
des facteurs tels que des températures élevées et une humidité élevée favorisent leur développement

et leur croissance. (43)
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Figure 8 : Structure moléculaire de la fuminisine
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Pathogénie

Les fumonisines perturbent spécifiquement le métabolisme cellulaire des sphingolipides, provoquant
une augmentation des niveaux de sphingamine. D’autre part elles modifient la morphologie cellulaire,
les interactions entre cellules, le comportement des protéines de surface et des protéines kinases, le

métabolisme lipidique, la croissance et la viabilité cellulaire. (44)

Diverses études portant sur les mécanismes des l1ésions hépatiques induites par les mycotoxines ont
confirmé I'importance du glutathion (GSH) dans la détoxification de ces substances. Il a été¢ démontré
que la nécrose du foie commence lorsque les réserves de GSH sont pratiquement épuisées. De plus,

les mycotoxines peuvent étre cancérogenes en provoquant des dommages oxydatifs spécifiques. (44)

Les fumonisines sont des toxines produites par des moisissures du

genre Fusarium, qui peuvent contaminer les cultures de mais et de

sorgho en particulier.
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2. Lotraustraline -phylloértythrine —Trifolium repens du trefle

hybride et du tréfle rouge

a. Glycosides cyanogéniques

Biochimie

Les glycosides cyanogéniques sont des produits du métabolisme secondaire présents naturellement
dans les plantes. Ces composés sont constitué¢s d'un aglycone de type a-hydroxynitrile li¢ a un
fragment de sucre, principalement du d-glucose. La distribution des glycosides cyanogéniques (GC)
est assez répandue dans le régne végétal, avec plus de 2500 taxons contenant ces composés. Parmi
ces taxons, de nombreux appartiennent aux familles Fabaceae, Rosaceae, Linaceae, Compositae et

d'autres. (45) (46)

En raison du regain d’intéréts et du developpement des remedes a base de plantes médicinales et des
remedes traditionnels, les animaux, dont les chevaux, se trouvent de plus en plus exposés a certaines

plantes. (47)
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Figure 9 : Principaux groupes de glycosides cyanogenes : leurs précurseurs et dérivés
(48)

Des analyses montrent que les teneurs en facteurs cyanogénes sont significativement plus élevées

dans les patures des chevaux intoxiqués que dans les champs témoins. (49)
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L'empoisonnement se produit lorsque le tissu végétal est endommagé ou écrasé, ce qui permet aux
enzymes cataboliques présentes dans le cytosol de se mélanger aux glycosides présents dans les
vacuoles, libérant ainsi I'HCN. Il s'agit d'un processus en deux étapes par lequel les enzymes
(glucosidases) séparent le sucre de 1'aglycone. Puis, dans la deuxiéme étape, une lyase sépare 'HCN

de I'aglycone et 'HCN libre est rapidement libéré dans 1'eau.
(45) (50)

Les glycosides cyanogéniques présentent tous un risque potentiel en raison de la production d'acide
cyanhydrique (HCN) par hydrolyse, soit par des réactions spontanées soit par des réactions régulées
par des enzymes. Les nombreuses ¢tudes réalisées sur ce sujet ont permis de conclure sur la toxicité

générale du cyanure et des plantes contenant des glycosides cyanogéniques (CGs).
(45)

La conversion des nitrates en acides aminés au cours de la croissance des plantes est favorisée par
des conditions météorologiques fraiches et humides, ce qui conduit a une augmentation de la
production de glycosides cyanogéniques plutdt que de protéines azotées. Les plantes contenant des
glycosides cyanogéniques peuvent accumuler des nitrates, ce qui peut augmenter la teneur en
glycosides dans les plantes. De plus, les facteurs de stress environnementaux tels que le froid, la

chaleur et la sécheresse augmentent également la teneur en glycosides cyanogéniques des plantes.

Le risque d'empoisonnement est accru par 1’ingestion de jeunes plantes, des nouvelles pousses, des

repousses apres une coupe. Les graines contiennent également des niveaux plus élevés de glycosides

cyanogéniques.
(51)
La lotaustraline disparait au stade de floraison. (52) (53)

Les traitements herbicides augmentent également la teneur en CN et les plantes pulvérisées ne doivent
pas étre broutées avant qu'elles ne soient jusqu'a ce qu'elles soient complétement desséchées.
Il convient d’interdire I’acces au paturage des plantes pulvérisées par des traitements pesticides avant
qu’elles ne soient compleétement desséchées. En effet ces traitements augmentent la teneur en
glycosidescyanogéniques.

(51)
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Pathogénie

L’acide cyanhydrique libre est facilement absorbé par I'intestin et les poumons et I'ion cyanure a une
forte affinité pour se lier au fer trivalent de la molécule de cytochrome oxydase, ce qui empéche la
respiration cellulaire. Une caractéristique pathognomonique de I'empoisonnement au cyanure chez

les animaux est le rouge cerise du sang veineux.

L'intoxication aigué au cyanure depend de la qualité du fourrage, de I'espéce animale, de la vitesse
d'ingestion et des autres fourrages non toxiques disponibles.
La dose létale aigué de HCN se situe entre 2 et 2,5 mg/kg de poids corporel. (54) (55) (50)

b. Phylloérythrine (Phytoporphorine)

11 s’agit une porphyrine proche de la chlorine des chlorophylles.

o Phylloerythrin

Figure 10 : Structure moléculaire de la phylloérythrine

La phylloérythrine, ou phytoporphyrine, est un produit de décomposition de la chlorophylle végétale,
résultant d'hydroxylation ou de carboxylation. Normalement, elle est excrétée par le foie via la bile
chez les animaux en bonne santé, en utilisant le transporteur ABCG2 qui se lie a 'ATP. Cependant,
chez les animaux ayant des problémes de fonction hépatique, la phylloérythrine s'accumule dans le

sang et est transportée vers la peau. Cette accumulation entraine une photosensibilisation.

(56) (33) (57) (58)
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c. Trifolium hybridum-Trifolium repens

Plus de 240 espéces appartiennent a la famille des légumineuses. Le genre Trifolium en est un des
plus important. Toutes ne contiennent pas de glucosides cyanogéniques mais parmi les espéces

toxiques on rencontre le plus souvent Trifolium Hybridum. (56)

Le Treéfle hybride (Trifolium hybridum) est une plante herbacée de la famille des Fabacées,
appartenant au genre Trifolium. II est souvent utilis¢é comme fourrage et pousse principalement dans
les prairies. Cette plante peut étre annuelle ou bisannuelle et mesure entre 25 et 60 cm de hauteur. Sa
tige est lisse, légérement ascendante et peu ramifiée. Les feuilles sont alternes, composées de trois
folioles étroites, émoussées et dentelées, mesurant de 1 a 2 cm de long. Les stipules sont attachées au
pétiole. La floraison a lieu de juillet a aoiit, avec des fleurs de couleur blanc sale ou rosées, assez
grandes. Les gousses sont des cosses qui restent fermées et sont incluses dans le calice. Les fleurs
sont zygomorphes, mesurant de 7 a 12 mm de long, avec cinq pétales qui vont du blanc au rougeatre,
puis au marron. Les capitules de fleurs blanches et roses sont regroupés en une téte de 20 a 35 mm

de largeur, portée par un long pédoncule.

Le nom "hybride" provient du fait que Linné pensait que cette plante était le résultat d'un croisement

entre le tréfle blanc et le tréfle violet. Le tréfle hybride est une plante vivace cultivée.

Plusieurs facteurs environnementaux influencent sa croissance. Les intoxications sont plus fréquentes

lorsque des nuits froides et humides sont suivies de journées chaudes et ensoleillées. (59)
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Figure 11 : Le tréfle hybride
(60)

Aire de répartition

Le trefle est présent a 1’état endémique sur la majeure partie du territoire
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Figure 12 : Aire de répartition du trefle hybride
(61)
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En raison de sa teneur en glucosides cyanogéniques et en

phylloérythrine le tréfle hybride est une plante hépatotoxique s’il est

consomme¢ en grande quantité.
I1 représente un risque sanitaire majeur d’autant que sa présence est

endémique a 1’échelle nationale.

3. Diosgénine (saponine) du Panic érigé
a. Biochimie

La diosgénine et la yamogénine sont les deux principales saponines du kleingrass et du switchgrass.

Figure 13 : Structure moléculaire de la diosgénine
(62).
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La diosgénine est une sapogénine stéroidienne présente dans certaines plantes, notamment Dioscorea
nipponoca, Solanum incanum, Solanum xanthocarpum et Trigonella foenum graecum. Elle est
produite par I'hydrolyse de saponines végétales grace a des acides, des bases fortes ou des enzymes.
Des études révelent que la diosgénine posséde un profil pharmacologique particuliérement intéressant

d’un point de vue thérapeutique. C’est une molécule prometteuse pour les thérapies futures. (63)

b. Pathogénie

On a identifi¢ la diosgénine comme étant la principale sapogénine présente dans le panic érigé
(Panicum virgatum), accompagnée de plus petites quantités de yamogénine, que ce soit sous forme
fraiche ou séchée. Bien que la concentration de saponines n'ait pas pu €tre quantifiée, il semble que
le panic érigé présente des concentrations inférieures a celles du Kleingrass (Panicum coloratum). .
L'examen de foin contenant la plante chez des chevaux souffrant de photosensibilité et de maladies
hépatiques a révélé une importante moisissure. Il semblerait que les effets cumulatifs des saponines
et d'autres hépatotoxines puissent expliquer la nature aléatoire de la photosensibilité observée chez
les chevaux. Les ¢tudes ne sont pour I’instant pas concluantes quant au role exact de la diosgénine
dans la photosenssibilisation.et la toxicité hépatogene. En effet, la digestibilité¢ du foin de panic érige
est médiocre, similaire a celle de la paille de blé. Des animaux nourris au foin de panic érigé ont

généralement maigri.

(64)

Les saponines triterpénoides sont principalement présentes dans les especes dicotylédones, tandis que
les especes monocotylédones synthétisent principalement des saponines stéroidiennes. Jusqu'a
présent, environ 200 structures différentes de saponines ont été identifiées. Il a été observé que les
plantes productrices de saponines accumulent des mélanges de structures chimiques différentes. Les
propriétés biologiques des saponines peuvent étre attribuées a leurs molécules constitutives, qui se
composent d'un triterpene ou d'un stérol hydrophobe et d'une chaine glucidique hydrophile. Certaines
saponines possedent des activités biologiques puissantes qui peuvent étre influencées par d'autres

aspects de leur structure.

Des saponines ont été rapportées dans différentes familles de plantes qui ne sont pas apparentées. Les
céréales contiennent généralement peu de saponines, a l'exception de quelques especes de graminées

telles que Panicum virgatum, Panicum coloratum et Avena spp. (65)
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c. Panic érigé ( Switchgrass)

Panicum virgatum (aussi appelé switchgrass) est une plante vivace rhizomateuse, trés rustique,

adaptée a de nombreux sols et climats (ubiquiste).

Sa saison de végétation est caractérisée par une croissance plutdt tardive en saison (a partir de la fin
du printemps). Elle entre en dormance en hiver et s’épanouit a la saison chaude. Dans les meilleures
conditions, ses touffes atteignent 1,8 a 2,2 m de haut, mais restent généralement plus courtes que ses

consceurs « Andropogon gerardii » ou « Sorghastrum nutans » de la grande prairie.

Les feuilles mesurent de 30 a 90 cm de long, avec une nervure principale qui les rigidifie. Les fleurs
sont organisées en panicules bien développés mesurant jusqu'a 60 cm de long et produisant
généralement une bonne récolte de graines. Le fruit est élaboré a partir d'une seule fleur (épillet). Il
mesure de 3 2 6 mm de long et jusqu'a 1,5 mm de large. Les deux glumes sont présentes et bien
développées. Une fois miir, il prend parfois une teinte rose ou violette terne, alors que la plante prend

une teinte jaune-doré a I'automne. (66) (67)

Figure 14 - Panicum Virgatum, Panic Erigé

Aire de répartition

Le Panic érigé (Panicum virgatum) n’est pas encore trés présent en France métropolitaine.
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Figure 15 : Aire de répartition du Panic érigé

(61)

Malgré sa forte toxicité, le risque

sanitaire représenté par le Panic érigé
reste mineur de par la rareté de la plante
sur le sol métropolitain et sa facilité de

diagnose.

Neéanmoins sa culture se développe dans
le cadre des recherches sur les
biocarburants et la stabilisation des sols

sableux.
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4. Lantadéne A et B de Lantana Camara

a. Biochimie

Les hépatotoxines sont des triterpénoides pentacycliques de la série des oléanes, appelés lantadénes.
Le lantadéne A et le lantadéne B sont les principaux composants des feuilles de L. camara, tandis que

les lantadénes C et D sont présents en quantités plus faibles.

Lantadéna A o " u
Ri= _U_i_ci‘cm
R2= =—n
Lantadéne B i?i H en,
Ri= —C—Czci_cﬂj
R2= =0
Lantadéne C o cH "
ot Ri= |c c| Ci-m-
@ s
- 2
R x ﬁ Lantadéne D 8 cry
R1= —1|:|—c—H
RE= =0 CHy
Lantadine A réduit Lantadéne B réduit
I|Zl TH, " i3| 'i /,:H_‘ Acide 22-hydroxyoléanonique
Ai= c c—c./._th‘ Rl= —o—o=rci_g, Ri=H
R2s ——OH R2= OH R2= —o

Figure 16 : Structure moléculaire des lantadenes

(68)

b. Pathogénie

Les fruits verts non mirs et les feuilles de la plante sont toxiques.

De plus, les espéces de Lantana exercent une puissante action allélopathique sur les plantes
environnantes. L'allélopathie est un phénomene écologique dans lequel une plante (ou un micro-
organisme) influence le développement et la croissance d'autres espéces de plantes ou micro-
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organismes en libérant des métabolites secondaires, appelés composés allélochimiques, dans
l'environnement.

(68) (69) (70)

Les substances allélochimiques ont ¢té identifiées comme étant également des substances
phénoliques, 'ombelliférone, la méthylcoumarine et l'acide salicylique étant les plus phytotoxiques.

(69) (70)
On estime qu’environ la moitié¢ des taxons de Lantana camara présente une toxicité. (71)

A I’inverse de beaucoup d’autres plantes, sa toxicité se manifeste lorsque la dose toxique est ingérée
en 1 repas. In ne s’agit pas d’une toxicité cumulative. Il semblerait qu’il n’ ait pas de refus de la plante

par les animaux, de maniére instinctive ou acquise. (70)

Lantana camara est une cause connue de photosensibilisation secondaire a la cholestase. (72) (71)

La photosensibilisation

Pour qu’une photosensibilisation se manifeste, deux éléments sont nécessaires : I'hypersensibilité aux
rayons ultraviolets et la présence de composés photodynamiques. Les composés photodynamiques
ont la capacité d'absorber I'énergie lumineuse et de former des composés instables. Lorsque les
chevaux consomment des plantes riches en composés photodynamiques, ils développent une
photosensibilité primaire associée a des 1ésions hépatiques. Par exemple, lorsqu'ils ingerent certaines
plantes comme Lantana camara et Senecio, la chlorophylle est transformée en phylloérythrine par la
microflore intestinale. Cette phylloérythrine est ensuite transportée par le sang jusqu'au foie, ou elle
est conjuguée, puis excrétée par la bile. Elle circule ensuite dans la peau et réagit aux rayons

ultraviolets. (72)

¢. Lantana Camara

Il s’agit d’une plante originaire d’ Amérique Centrale et d’Afrique. Le principe actif toxique se
trouve dans les feuilles. (73)
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Lantana Camara est considérée a la fois comme une mauvaise herbe tenace, comme plante
d’ornement et comme moyen de lutte contre I’érosion. Elle fait également 1’objet de recherche dans

le cadre du développement des bioénergies. (74) (75)

C’est un buisson épineux pouvant atteindre une hauteur de 3 m. Ses tiges sont quadrangulaires,
possédant de nombreuses épines en crochet orientées vers le bas. Tiges et feuilles dégagent une

forte odeur quand on les froisse.

Les feuilles sont vert-jaunatre a vert-foncé, simples, opposées en croix, a limbe rugueux ovale et
denté régulierement de 2 a 10 cm de long et 2 a 7 cm de large. Les inflorescences axillaires
hémisphériques constituées de nombreuses petites fleurs tubulaires varient avec I’age de jaune-

orang¢ a rose et mesurent 2 a 3 mm.

Les fruits sont des baies sphériques, vertes puis bleu nuit a maturité¢ de 5 a 7 mm de diamétre, par

groupes de 1 a 20 contenant une seule graine trés dure de 2 a 4 mm de long.

Biologie :

Les oiseaux frugivores disséminent les graines, favorisant ainsi sa propagation. Les populations de
plante cette plante vivace se multiplient grace a la formation de nouvelles pousses a partir des tiges
existantes (marcottage) et par la dispersion des graines le long des bordures de fourrés denses et
inaccessibles. Les graines peuvent germer tout au long de I'année si les conditions d'humidité sont
favorables. Apres une période de croissance lente, un systéme racinaire solide se développe, et des
buissons commencent a se former dés la premiere saison des pluies. La floraison s'étend de la saison

seche jusqu'a la fin de la saison des pluies, lorsque les fruits atteignent leur maturité. (76)
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(60)

Figure 17 : Lantana camara, le lantanier

Il n’existe pas de carte de la répartition du Lantanier en France. Elle n’existe pas a I’état sauvage. On

ne la trouve que dans les jardins et massifs ornementaux.

Le lantanier peut étre a 1’origine de graves intoxications lorsqu’il est
consommé par le cheval. Toutefois dans la mesure ou la plante a une

fonction uniquement ornementale et qu’elle ne s’est pas implantée de

fagon endémique, les cas d’intoxication restent rares.

5. Alcaloides pyrrolizidiniques du Sénecon de Jacob

Pour lutter contre de nombreuses conditions de stress environnemental, le régne végétal a su
développer des stratégies de défense en évoluant structurellement et chimiquement. Les alcaloides

interviennent sous diverses formes dans ce cadre de défense de la plante. (77)

55



a. Biochimie

Le terme pyrrolizidine se référe a un anneau a deux chainons fusionnés avec un atome d'azote a la
téte de pont. La plupart des alcaloides pyrrolizidiniques sont des esters d'un acide nécique dibasique

et d'un diol pyrrolozidinique. Les alcaloides ont été isolés pour la premicre fois en 1967 dans du

Sénecon. (78)

Les diesters macrocycliques sont les plus toxiques. Viennent ensuite les diesters puis les monoesters.
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Figure 18 : Structure moléculaire de quelques alcaloides pyrrolizidiniques
(60)
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b. Pathogénie

La toxicité chronique entraine une atteinte hépatique progressive.

L’accumulation des alcaloides est plus importante dans les fleurs (entre 70 et 90%) mais on en trouve

¢galement dans les racines, les tiges, les feuilles, les boutons floraux. (78)

La toxicité des plantes s’avére trés variable d’une plante a I’autre. Elle dépend de nombreux facteurs
dont certains restent inconnus mais dont on peut citer les faibles précipitations estivales,

'augmentation des précipitations automnales et la croissance accrue des mauvaises herbes en hiver.

(79) (80)

Il existe une forte association entre les chevaux morts et une demande physiologique élevée en

protéines. (79)

Les aliments concentrés pour chevaux disponibles dans le commerce, qui contiennent de la luzerne
notamment, présentent souvent une contamination par des alcaloides pyrrolizidiniques. Il est
recommandé d'avoir des niveaux maximaux tolérables de pyrrolizidine de 90 pg/kg par jour pour les
concentrés destinés aux chevaux consommant des quantités moyennes a ¢élevées d'aliment. Pour
prévenir les concentrations potentiellement nocives de pyrrolizidine, il est fortement recommandé
d'appliquer les méthodes de systeme d’analyse des risques et de maitrise des points critiques (HACCP
pour Hazard Analysis Critical Control Point) dans la production commerciale d'aliments pour
chevaux, depuis la réception des matiéres premicres en usine jusqu’a la consommation du produit

final.

(81)

¢. Sénecon de Jacob

Le Sénecon jacobée est une plante vivace de la famille des Asteraceae (hémicryptophyte), a souche
courte, fibreuse et dont la tige de 40 cm a 80 cm de haut, se dresse, droite, rameuse au sommet. La
tige est pleine, de section ronde et de consistance coriace. Les feuilles ordinairement glabres,
profondément pennatipartites, divisées en segments presque égaux, ovales, lobés ou crénelés. Les

feuilles basales sont lyrées et portées par un pétiole. Les feuilles sont alternes, avec une base simple
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(feuilles inférieures) ou embrassante (feuilles supérieures) mais ne formant pas d'oreillette. Elles sont

généralement flétries a la floraison.
Elle fleurit de juillet a octobre.

Les fleurs sont regroupées en capitule, c'est-a-dire que ce qui parait étre une fleur unique est en réalité
un amas de fleurs élémentaires, regroupées sur un plateau. Ces capitules (de petite taille) sont eux-
mémes organis€s en corymbe (sorte d'ombelle dont les rayons sont rattachés a différents niveaux sur
la tige principale). Ils font de 15 a 25 mm de large. Dans un capitule, les fleurs centrales sont tubulées,
les fleurs périphériques sont ligulées. Elles sont toutes jaunes. Le réceptacle est nu, sans écaille ni
fibrille. L'involucre (partie qui entoure la base des fleurs) est allongé, formé de bractées disposées sur
un seul rang. Des bractées plus petites et peu nombreuses forment un calicule a la base de 1'involucre.
Les bractées de l'involucre lui-méme sont appliquées sur les fleurs, puis sont réfléchies a maturité.
Elles sont glabres, allongées avec une extrémité pointue, éventuellement légérement tomenteuses.
Les akénes sont allongés, a section ronde, avec une surface lisse et un sommet tronqué. Ils sont
pubescents (ceux de la périphérie sont glabres). Ils portent une seule rangée de soies denticulées. (82)

(83)

Le fruit est un akéne avec une aigrette de poils blancs de 4 mm. (83)
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Figure 19 : Sénegon de Jacob

(60)
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Aire de répartition

Le sénecon de Jacob est trés présent sur I’ensemble du territoire métropolitain.
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Figure 20 : Aire de répartition du sénecgon de Jacob
(60)

d. Autres plantes

Jacobaea wvulgaris, Brachyglottis repanda, Emilia sp., Erechtites hieraciifolius, Petasites sp.,
Syneilesis sp., Crotalaria sp., Senecio sp., Cynoglossum sp., Symphytum sp., Heliotropium sp.,

Caltha leptosepala, Castilleja sp. (84) (77)
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Le Senecon de Jacob, au méme titre que toutes les autres plantes a
alcaloides pyrrozilidiniques, est un trés puissant toxique, de par ses

toxicités sur les systémes nerveux et hépatobiliaire.

Son adaptation a nos climats, favorisée par le réchauffement
climatique, la difficult¢ de son repérage (en dehors du stade de

floraison) et de son éradication, en font un risque majeur pour tous

les équidés du territoire francais.

6. Microcystines des cyanobactéries

Les microcystines sont des hépatotoxines peptidiques cycliques puissantes produites par différents
genres de cyanobactéries, notamment Oscillatoria, Nodularia, Microcystis, Planktothrix, Anabaena
et Aphanizomenon. Parmi ces cyanobactéries toxiques, Microcystis aeruginosa est la plus répandue

a I'échelle mondiale.

Les cyanobactéries sont des micro-organismes photosynthétiques procaryotes dépourvues de noyaux
et d’organites, Gram négatif. Leur pigmentation peut varier du bleu-vert au rouge. Généralement les
communautés d’algue vertes dominent en hiver et au printemps alors que les algues bleues-vertes
dominent a la fin de 1’été et a I’automne. Elles se trouvent dans la plupart des écosystémes et sont
classées dans le regne des Eubactéries du point de vue systématique. Ce sont donc des bactéries mais
qui partagent des caractéristiques avec les algues de par leur capacité de photosynthése et leur pré-
sence en milieu aquatique. En plus de la chlorophylle-a, les cyanobactéries renferment d'autres pig-
ments photosynthétiques, tels que les phycobiliprotéines. Grace a ces pigments, elles sont capables
de réaliser la photosynthése oxygénique, qui consiste a utiliser I'eau comme source d'électrons, con-
duisant a la production d'oxygéne. C’est ce qui les a longtemps fait classer dans le regne végétal.
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(85) (86) (86)

On classe les cyanobactéries en trois catégories principales en fonction de leurs formes et de leur
taille, qui sont trés variées. On sait qu’elles possedent la capacité a synthétiser divers métabolites et
en particulier les cyanotoxines. Parmi les cyanotoxines on distingue les hépatotoxines, les
neurotoxines et les dermatotoxines, classées en fonction de leurs effets. On observe un accroissement
régulier de présence de cyanobactéries neurotoxiques alors que les cyanobactéries hépatotoxiques

restent les plus rencontrées.

Comme souvent, la production des toxines est un mécanisme complexe, soumis a de nombreux
facteurs ce qui rend la modélisation et la prédiction de la toxicité des efflorescences presque

impossible a 1’heure actuelle.
(87)

La multiplication des cyanobactéries est dépendante des conditions environnementales. Selon
I’espece concernée, les nutriments disponibles, les conditions physico-chimiques du milieu, le
doublement de la population peut prendre de quelques heures a plusieurs jours. Elle se produit de
manicre végétative sexuée selon différents modes opératoires : division binaire d'une cellule mere en
deux cellules filles, bourgeonnement ou divisions multiples.

On observe des phases de prolifération massive, également appelées efflorescences ou "blooms" en
anglais lorsque les conditions du milieu sont optimales. Ces périodes se caractérisent par une
biomasse importante au sein de laquelle s’operent une sélection des especes, il n’en reste alors qu’une
ou deux tres majoritaires. Les effets néfastes pour l'environnement et la santé humaine peuvent alors
étre importants selon la toxine sélectionnée.

C’est pourquoi la présence de cyanobactéries signalée sur tous les continents est de plus en plus

préoccupante en raison des risques sanitaires associés pour 'Homme et 1'animal. (85)

L’eutrophisation des milieux, favorisée par 1’activité humaine, est un facteur déterminant pour le
développement des algues et macrophytes. (87)

Non seulement ces algues ont un impact visuel esthétique mais surtout elles alterent la qualité¢ de
I’eau, son oxygénation, en mettant en péril la survie des espéces aquatiques endémiques. Concernant
les mammiferes, et pour le sujet qui nous intéresse les chevaux, se pose le probleme de la production

de métabolites secondaires bioactifs a propriétés hautement toxiques. (86)
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Les toxines des cyanobactéries d'eau douce sont classées en deux groupes fonctionnels : les

hépatotoxines et les neurotoxines.

(88)

Figure 21 : Cyanobactéries
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Figure 22 : Carte des alertes aux cyanobactéries, été 2022
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(60)

Les cyanobactéries se développent dans les milieux qui leur sont favorables et étendent
chaque année leurs aires d’implantation.

a.Biochimie

Les microcystines constituent un groupe de plus de 250 variants différents de peptides cycliques
comprenant 7 acides aminés (Catherine et al., 2017). Elles sont caractérisées par la présence d’un
acide aminé Adda [Acide 3-amino-9-méthoxy-2,6,8-triméthyl-10-phényldeca-4,6-diénoique],
caractéristique des cyanobactéries. (89) (85)

Des variations structurales apparaissent suite au changement de deux acides aminés ou d’autres
changements dans les petits groupes latéraux.

La microcystine-LR (MC-LR) est la microcystine la plus commune et la plus largement étudiée des

variants de MC, caractérisée par la présence d’une leucine (L) et d’une arginine (R), acides aminés

de type L en positions 2 et 4 (85)

H COOH

HN W W.HJ\
-- WH 1
% CH2 )>—:

Figure 23 : Structure moléculaire des microcystines

(60)
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b.Pathogénie

Il existe une grande hétérogénéité de production de toxines. On peut rencontrer des souches
toxinogenes et non toxinogenes, au sein d’une méme espeéce. Les microcystines (MC) sont toutefois
les cyanotoxines les plus étudiées en milieu naturel et sont produites par de nombreux genres de

cyanobactéries tels que Microcystis, Planktothrix, (Oscillatoria), Anabaena ou Hapalosiphon.

Meécanismes d’action :
» Inhibition des protéines phosphatases qui régulent de nombreuses fonctions cellulaires et
I’homéostasie cellulaire
» Modification du cytosquelette

» Induction du stress oxydatif pouvant conduire a une apoptose des cellules (85) (90)

Le mécanisme de la toxicité de Microcystis pour les hépatocytes implique des 1ésions du cytosquelette
a ’origine d’une perte de morphologie cellulaire, de 1'adhésion entre les cellules puis de nécrose
cellulaire. On pense que la 1ésion biochimique sous-jacente serait I'inhibition de la phosphatase qui
provoque l'hyperphosphorylation d'un certain nombre de protéines hépatocytaires, dont les
cytokératines responsables de I'orientation des microfilaments et de l'intégrit¢é des filaments

intermédiaires. (91)

Les microcystines et la nodularine altérent spécifiquement le tissu hépatique en inhibant les protéines
phosphatases de type 1 et de type 2A, ce qui entraine une phosphorylation excessive des filaments du
cytosquelette et, en fin de compte, une insuffisance hépatique. Elles agissent en se liant au systeme
de transport des anions organiques dans les membranes. [6]. Il existe plus de soixante formes
chimiques de toxines ayant pour point commun un hepta- ou un pentapeptide cyclique, associé a une
forme variable d’acide aminé.

92)

Les microcystines se caractérisent par leur trés grande solubilité et stabilité en milieu aqueux et leur
grande résistance aux variations du milieu, supportant des températures avoisinant les 300°C et des
variations de pH importantes. Synthétisées par les cellules en croissance, leur expression génétique

dépend de nombreux facteurs environnementaux. (85)
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Alors qu’on estime que 75% des cyanobactéries sont toxiques, on observe dans un méme échantillon
des clones toxiques et non toxiques lors d’études suite a des intoxications avérées.

On estime que la richesse du milieu en azote et en phosphore, 1’ensoleillement, la température, le pH,
la disponibilit¢ du carbone et la stagnation des eaux seraient des facteurs déterminants dans
I’apparition des efflorescences. (93) (94)

Une concentration de 0,07 mg de toxine de Microcystis par kilogramme de poids vif peut entrainer
la mort d’un mammifere. Il est reporté de nombreux cas de mortalité d’animaux domestiques.

Il convient de retenir que les endotoxines ne sont pas sécrétées du vivant de la cellule mais libérées
lors de leur lyse. C’est pourquoi il existe des cas d’intoxication humaine dans lesquels les personnes
ont simplement bu une eau contaminée. (94) C’est pourquoi les stratégies d'assainissement envisagées
doivent étre abordées avec prudence, car ces protocoles sont susceptibles de libérer des niveaux élevés

de microcystines dans 1'environnement. (95)

Les cyanobactéries peuvent, lorsque I’environnement leur est
favorable, produire des toxines provoquant des troubles variés
allant de troubles gastro-intestinaux a des atteintes

neurologiques graves voire létales et fulgurantes. Le

réchauffement climatique leur est favorable ainsi que

I’eutrophisation des milieux humides liés a 1’activité humaine,
en croissance constante. La gravit¢ de leur toxicité, qui
concerne également la population humaine, justifie la mise en
place de réseaux de surveillance et I’intervention des services

publics pour limiter ’acces des zones concernées.
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B. Autres toxiques

1. Fer

La plupart des cas d’intoxication au fer chez les équidés impliqueraient une administration de
complément alimentaire ou médicamenteuse et ils restent peu fréquents et sujets a caution, les études
divergeant sur le sujet.

Les rapports sur la toxicose ferreuse chez les chevaux sont rares et tous les cas documentés sont
survenus apres I'administration orale de compléments alimentaires contenant du fer.

Dans tous ces cas, les signes cliniques se sont développés de maniere aigué ou subaigué.

En raison du lien peu clair entre un apport alimentaire excessif en fer et des conséquences en terme
d’intoxication, Pearson a décidé d'utiliser la méthode de I'analyse d'urine. Pearson et Andreasen ont
mené une étude en 2001 dans laquelle des poneys ont été nourris avec une quantité excessive de fer
pendant 8 semaines. Il n’a été mis en évidence aucune lésion histologique hépatique en fin d’étude.
Les auteurs ont conclu qu’une augmentation du fer a court terme (<8 semaines) dans l'alimentation
des poneys ¢tait sans conséquence et sans lien évident avec une éventuelle hémosidérose ou une
éventuelle hépatite probablement préexistante dans les cas rapportés dans des publications
précédentes.

(96)

Ceci est corroboré par un fait commun : dans les régions des Pays-Bas, il est fréquent que les animaux
aient acces a l'eau de surface naturelle, notamment a travers les fossés qui longent souvent les
paturages. Les analyses ont montré que 1'eau de surface dans ces régions présente régulierement des
concentrations ¢levées de fer. Les chevaux, comme tous les mammiferes, ne posseédent pas de voie
d'excrétion du fer régulée. Par conséquent, les chevaux qui ingerent de grandes quantités de fer sur
une période de temps prolongée sont exposés a un risque potentiel de surcharge en fer et de toxicose.

Mais ces intoxications a long terme n’ont pas encore fait 1’objet d’études ou de publications. (96)
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Au niveau cellulaire, et en cas d’intoxication aigué, certains faits sont en revanche connus et décrits
dans la littérature. On sait que les lysosomes et les mitochondries sont les organites cibles du fer. 1l
est également établi qu’une accumulation excessive de fer dans les tissus entraine une peroxydation
des lipides et la destruction des mitochondries par la production de radicaux libres catalysés par le
fer. De plus le fer soluble peut induire 1'apparition rapide de troubles gastro-intestinaux lorsqu’il est
ingéré en grande quantité, du fait de sa propriété corrosive.

On pense qu’une partie de la toxicité a long terme pourrait impliquer des Iésions oxydatives du
génome mitochondrial médié par le fer, aboutissant a un dysfonctionnement cellulaire progressif. Une
déstabilisation oxydative des lysosomes, ayant pour conséquence une fuite des enzymes lytiques dans
le cytoplasme et conduisant a 1’apoptose ou la nécrose cellulaire serait également impliquée. Toutes
les cellules a forte activité mitochondriale seraient donc sensibles a 1’intoxication au fer. (97)

Cette intoxication aigué peut survenir dans I'heure qui suit I’ingestion et étre suivie dans les 24 heures
du développement d'une hépatopathie. En cas d'échec thérapeutique on observe une défaillance de

plusieurs organes bien que l'insuffisance hépatique fulminante soit la premiére cause de la mort. (98)

La pratique consistant a utiliser des d'hématiniques injectables (en vente libre et autorisé dans le cadre
de la lutte anti-dopage) dans le milieu des chevaux de course peut entrainer une hépatopathie
ferriprive. Une étude a porté sur hongre pur-sang supplémenté avec un complément contenant du
sulfate ferreux pendant 6 semaines (0,6 mg de fer/kg de poids corporel/jour) qui a développé une
hépatopathie caractérisée par une cholestase et accompagnée d'une thrombocytopénie et d'une

lymphopénie. La maladie s'est résorbée apres l'arrét de la supplémentation en fer. (98)

Bien que le fer soit un élément indispensable au bon
fonctionnement de 1’organisme, un exceés sur plusieurs
semaines induit une intoxication chronique qui peut s’avérer

aussi bien réversible que létale en fonction de I’individu

concerné, de la dose administrée et de sa période.
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2. AINS

Les AINS appartiennent a la famille de nombreuses molécules qui présentent une activité anti-

inflammatoire et dont sont exclus les stéroides. (99)

L'utilisation des AINS en médecine humaine et vétérinaire, est trés ancienne. Les propriétés
médicinales de 1'écorce de saules sont connues depuis des siécles. D'un point de vue chimique, les
AINS peuvent étre classés en deux groupes, les acides carboxyliques et les acides énoliques) mais
aussi en fonction de leur action anti-COX (plutdt anticox-1, mixte anticox-1/anticox-2, anticox-2
sélectifs et anti-cox2 spécifiques) (100) . Ces derniers existent sous deux formes isomériques (céto
et énol). C'est I'atome d'hydrogéne du groupe du groupe carboxylique ou de I'isomére énolique qui
réagit avec les bases pour former, des sels de sodium Les différences de structure chimique permettent

une classification plus poussée en plusieurs sous-groupes. (100) (99)

Les AINS agissent en inhibant la voie enzymatique de la cyclo-oxygénase (prostaglandine synthétase).
Le site et le mode d'action précis des AINS sont encore inconnus.

Toutefois, une étude a conclu que la phénylbutazone et la flunixine, lorsqu'elles sont administrées a
des poneys a dose thérapeutique en bolus intraveineux, réduisent la formation de prostaglandine E

dans les exsudats inflammatoires pendant 12 a 24 heures. (100)

En médecine vétérinaire, 1’effet secondaire le plus connu rencontré en pratique courante est I’irritation,
qui peut aller jusqu’a I’ulcération, des membranes gastriques et intestinales. On rencontre également
des cas d’altération plasmatique et certains cas d’hépatotoxicité qui restent négligeables a dose
thérapeutique mais qui peuvent engager le pronostic vital de I’animal en cas de surdosage. Ces effets
toxiques iatrogénes, tout comme ses effets thérapeutiques anti-inflammatoire, analgésique et
pyrétique, seraient expliqués par I’inhibition de la voie enzymatique de la cyclo-oxygénase. (100)
(101)

On a observé chez un cheval ayant regu une dose quotidienne de 8,8 mg/kg p.c. par voie orale pendant
quatre jours une augmentation des concentrations des enzymes hépatiques plasmatiques. Les
concentrations sont revenues a la normale lorsque la dose quotidienne de phénylbutazone a été réduite
de moitié, ce qui suggere une relation directe entre la dose et les 1ésions hépatiques. (100) (99)

On sait qu’il existe également un risque d’hépatite fulminante et de cholestase. Ces réactions sont
idiosyncrasiques, la plupart du temps indépendantes de la dose administrée et dépendent de 1’hote.

(102)
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Dans I’ordre de toxicité des anti-inflammatoires les plus utilisés on trouve : Phenylbutazone >

flunixin meglumine > ketoprofen.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens sont utilisés en routine dans les

différentes thérapies entreprises. La fréquence de leur emploi ne doit pas

les banaliser, ni aux yeux du praticien, ni a ceux des soigneurs. Ils peuvent
étre a I’origine de graves atteintes hépatiques, voire du déces du patient

par hépatite fulminante.

3. SARMs

Les SARMs (Selective Androgen Receptor Modulators), sont des composés chimiques synthétiques,
inexistants a 1’état naturel. Ils ont pour propriété de se comporter comme des analogues des stéroides
anabolisants en se liant aux récepteurs androgenes. Leur avantage réside en ce que leurs effets

secondaires sont limités.
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De ce fait le grand public les utilise dans des buts sportifs, puisqu’ils permettent des améliorations de
performance et conférent certains avantages sportifs, tout en méconnaissant leur toxicité, leurs contr-

indications et leurs effets secondaires. (103)

Ces molécules sont étudiées et utilisées dans le cadre de la recherche médicale. On peut citer le
tamoxifene (TAM) qui est une molécule non stéroidienne dérivée du triphényléthyléne, appartenant
au groupe des modulateurs sélectifs des récepteurs d'cestrogénes (SERM). La Food and Drug
Administration (FDA) aux Etats-Unis 1’a approuvée des 1977 pour le traitement du cancer du sein
avancé et reste actuellement un traitement majeur pour son traitement aussi bien que sa prévention.
L’effet antinéoplasique du TAM passe par une phase d’activation métabolique par les enzymes du

cytochrome P450, du moins chez ’homme.

Il a été récemment observé que le tamoxiféne semble induire une diminution de l'infiltration des
neutrophiles et de I'accumulation de mucus dans les voies respiratoires. Il est de ce fait étudié dans le

cadre des traitements de 1’inflammation des voies respiratoires chez le cheval.

Les premiers résultats obtenus semblent encourager la poursuite des recherches sur le sujet. Il a été
démontré que la molécule présentait un volume de distribution important malgré une biodisponibilité
orale moyenne. Enfin, un point essentiel : il s’avére qu’une administration orale sur une durée de 7

jours est cliniquement siire et sans effets indésirables sur les différents parametres sériques (104)

Les SARMs sont des produits dopants responsables

d’intoxication aigué ou chronique, incluant des atteintes

hépatiques. Disponibles librement a la vente pour un usage

sportif, il convient d’informer les utilisateurs de leurs effets

secondaires.
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4. Phosphides des rodenticides

Le phosphure de zinc, un rodenticide, principalement utilis¢ pour lutter contre les taupes, les
spermophiles, les écureuils terrestres, les rats et les mulots, et le phosphure d'aluminium, un fumigant
insecticide, sont des produits agricoles issus de I’industrie chimique. Trés démocratisés et connus
depuis plus de 65 ans, ils présentent certains avantages non négligeables : faible coit, efficacité,
absence de résidus a long terme Les risques d'empoisonnement secondaire sont considérés comme
faibles. Ils sont commercialisés sous plusieurs noms, disponibles sous formes et concentrations. (105)
Les propriétaires de chevaux et gérants d’écuries les utilisent fréquemment. (106) (107)

Toutefois, les phosphures de zinc et d'aluminium présentent des inconvénients. Ils agissent
rapidement, ne sont pas spécifiques et ne disposent pas d'antidote efficace. L'intoxication des animaux

domestiques et de la faune est bien documentée. (106)

En particulier, le phosphure de zinc a été responsable d'intoxications chez de nombreuses espéces
d'animaux sauvages et domestiques qui n'étaient pas directement visées. (105)
Rappelons que les chevaux et autres équidés ne peuvent pas vomir. Ils courent donc un risque

particulier lorsqu'on leur donne accés a des céréales enrobées de phosphures métalliques. (106)

Ce type d’intoxication reste heureusement peu fréquente. Elle est généralement la conséquence d’une
consommation accidentelle d’appats a base de céréales ou d’un surdosage de traitement
antiparasitaire. Elle résulte donc de mauvaises pratiques concernant le stockage, la manipulation ou
I’utilisation du produit. En particulier la présentation sous forme de céréales enrobées reste appétente
et est responsable de la plus grande fréquence des intoxications a ces produits par rapport aux
herbicides et fongicides. Des cas ont été rapportés dans lesquels le responsable des équidés avait
confondu le produit avec de I’avoine, alors que dans d’autres circonstances le produit avait été installé

directement dans les patures. (108)

Le trihydrure de phosphore, autrement appelé phosphine (PH3), est le gaz libéré par le phosphure
d’aluminium, en méme temps que I’hydroxyde d’aluminium, lorsqu’il réagit avec I’eau et 1’acidité
de I’estomac. De méme, il est également le produit de I’hydrolyse stomacale du phosphure de zinc.

L’absorption du gaz se fait a travers les muqueuses et I’épithélium respiratoire, étant alors

responsables de la majorité des signes cliniques lorsqu’elle atteint le systéme gastro-intestinal.
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On note que le phosphine est considéré comme extrémement toxique et a une odeur tres
caractéristique d’acétyléne ou de poisson en décomposition. (105) (107)

La dose toxique des phosphides n’a pas été déterminée. Chez I’humain on estime que la dose 1étale
est inférieure a 5 mg/kg. (107)

En revanche, il reste des inconnues quant au mécanisme d’action du PH3. On pense que le gaz
inhiberait la cytochrome C oxydase a l'intérieur des cellules, ce qui entrainerait une perturbation de
la phosphorylation oxydative dans les mitochondries. La perturbation des voies de production
d'énergie dans les mitochondries entrainerait alors une mort cellulaire rapide et, par conséquent, une
défaillance de plusieurs organes. Ce mécanisme expliquerait que les organes tels que le cerveau, le
foie, le cceur et les reins sont les plus touchés en raison de leur taux métabolique élevé et de leur

demande en oxygene. (107)

Les phosphides sont couramment utilisés afin de lutter contre

les nuisibles. Mais leur forte toxicité nécessite des

précautions d’emploi rigoureuses, d’autant que leur dose

1étale est tres faible.
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C. Les doses toxiques

Plante/Toxique Dose toxique Aigué/Chronique
Sénecon de Jacob / Alcaloides 4-8 % PV plante fraiche Chronique
pyrrolizidiniques
Trefle hybride / Lotaustraline- Inconnue Aigué
Pyhlloérythrine Chronique
Mycotoxines 0.6-2.1 mg/kg ( 30 ppm) Aigué
Chronique
Panicum / Diosgénines Inconnue Chronique
Lantana / Lantadénes 60 mg/kg Aigué
Chronique
Microcystines 50 pg/kg — 11 mg/kg Aigué
Fer Inconnue

Figure 24 : Les doses toxiques des principaux toxiques
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III. CONDUITE A TENIR

A. Diagnostic différentiel

1. Anamneése et commémoratifs

a. L’animal

Comme toujours, I’anamnése approfondie est un préambule indispensable a 1’établissement d’un

diagnostic.

Outre I’état général des animaux, leur age, leur sexe, il convient de recueillir la chronologie des
symptomes, leur vitesse d’évolution et leur description précise. Si d’autres especes sont affectées sur
le lieu de détention, il est important d’en tenir compte. Tout déplacement récent ainsi que toute mise
en contact avec des animaux extérieurs a I’écurie doivent étre signalés (a cet égard il y a été imposé

la tenue d’un registre).

b. L’environnement
L’environnement dans les cas d’intoxication joue un role déterminant.

Il est indispensable, en cas de suspicion d’intoxication, de procéder a une la visite exhaustive des
lieux de vie des chevaux, en particulier des patures et paddocks afin d’évaluer les ressources végétales
accessibles et la gestion des patures (surpaturage éventuel, gestion des crottins, gestion des refus...).
Les fourrages et I’eau doivent étre contrdlés et idéalement faire 1’objet d’une analyse. A cet égard on
peut remarquer que les mesures de prévention préconisent une analyse annuelle. Tous les
compléments alimentaires, les concentrés et les céréales ainsi que leur mode de stockage et de

transport doivent étre examinés. (109)
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Concernant les plantes soupgonnées d’étre a 1’origine d’une intoxication, 1’identification a partir d’un
exemplaire est préférable, avec 1’aide d’une flore ou par I’intermédiaire d’un botaniste. Une bonne
pratique consiste a conserver les échantillons frais, entre des feuilles d’essuie tout, pour une diagnose

ou a -20°c pour une analyse chimique.

On tiendra compte de la période de I’année, de la localisation, de la météorologie locale qui comme

nous 1’avons vu revét une grande importance dans la production de toxines végétales.
(109)

On gardera a I’esprit que la plupart des aliments pour chevaux contiennent du mais, de I'avoine et
d'autres céréales, qui sont trés sensibles a la contamination par les aflatoxines (110) alors que les

épisodes naturels d’aflatoxicose sont rares.

Eléments de I’anamnése évocateurs d’une affection toxique
» Chez le cheval :
- Plusieurs chevaux atteints sans maladie infectieuse
évidente
- Tableau clinique inhabituel
- Mort subite
» Sur ’environnement :
- Changement d’alimentation, de complémentation
- Travaux en cours
- Conditions météorologiques inhabituelles

- Possibilité d’un empoisonnement malveillant

- Surpaturage

Figure 25 : Eléments de I'anamnése évocateurs d'une affection
(111) toxique

Plus encore que pour d’autres pathologies, I’étude de I’environnement est indispensable au diagnostic des intoxications
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2. Eléments de diagnostic clinique

a. Signes cliniques et motifs d’alerte

Méme dans le cas d’une ingestion avérée de substance toxique, il est essentiel de procéder a un
examen clinique complet. Celui-ci permet d’orienter le traitement symptomatique qui doit étre mis

en place dans les plus brefs délais, dans I’attente d’un diagnostic étiologique éventuel.

Procédure d’un examen complet

Tableau récapitulatif de I’examen clinique du cheval
L’examen doit respecter un certain ordre qui doit devenir un automatisme chez le praticien afin de ne rien omettre

Examen a distance Comportement

Appétit

Embonpoint

Position

Démarche

Etat du poil et des phanéres
Etat de la peau

Evaluation des masses musculaires

vV V V V V V V V V

Evaluation des déformations, gonflements,
oedémes
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Téte et encolure

> Nez

Muqueuses nasales

Odeur de I’air exhalé

Fausse narine

Orifice nasal du canal nso-lacrymal
> Bouche

Mugqueuse

Temps de remplissage capillaire

Leévres

Incisives

Langue

Cavité buccale

> TFace
Déformations
Oreilles

>  Yeux

Globes oculaires
Axe du regard
Sécrétions

Cornée

Muqueuses
Membrane nictitante
Sclére

Pli de peau

Annexes

Acuité visuelle

> Pouls
Controle artéres faciales et carotides
» Chaine ganglionnaire
> Gorge
Larynx : inspection, palpation
> Encolure

Jugulaire, cesophage, trachée
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Membres

Thorax » Systéme respiratoire

Inspection, fréquence, amplitude, type, rythme,

palpation, auscultation, percussion
» Systéme cardio-vasculaire

Inspection, palpation, percussion, auscultation,

fréquence, rythme

Abdomen Inspection, palpation, auscultation des 4 cadrans
Température
Region dorso lombaire Inspection, palpation

Organes génitaux externes

Figure 26 : tableau récapitulatif de I'examen clinique du cheval

(112)

Signes cliniques d’une atteinte hépatique

Les signes cliniques non spécifiques sont classiquement ceux d’une hépatite primaire.

Les signes les plus fréquents sont les suivants :

>

>

>
>
>
>
>

Perte de poids

Perte d’appétit

Hémoglobinurie

Troubles neurologiques liés a 1’encéphalopathie hépatique
Dépression

Coliques

Ictere/pigmentation hémoglobinurie

De facon moins fréquente on trouve :

>

Photosensibilité

79




» Troubles de la coagulation

» Paralysie laryngée bilatérale

» Hémorragies

» Diarrhée

» Oedémes

» Ascite
Rarement on peut observer :

» Stéatorrhée
Ténesmes
Séborrhée généralisée
Prurit

Choc endotoxique

vV V VYV VvV V

PUPD

(113)

Signes Cliniques

Dans I’étude de McGorum

1999 (%)

Dans I’étude de Pearson 1991
(%)

Apathie, 1éthargie 68 46
Anorexie 56 30
Douleur abdominale 50 -
Encéphalopathie 50 13
Perte de poids 50 33
Ictere 42 23
Motilité intestinale anormale 42 -
Consistance des crottins anor- 28 -
male

Déshydratation 18 -
Photosensibilité 16 -
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Paralysie laryngée bilatérale 14 10

Coagulopathie 10 -

Dermite et prurit 10

(Edéme périphérique

Ulcérations orales

Ténesme

Prolapsus du pénis

N N & O OO
1

Impaction rectale

Figure 27: Prévalence (%) de signes cliniques de 50 cas d'atteinte hépatique primaire, étude de
B.C.MacGorum en 1999 . Données de 30 cas d'intoxication aux alcaloides pyrrolizidiniques étudiés
par Pearson en 1991

(114)

L’examen clinique reste la pierre d’angle de travail du
vétérinaire praticien. Il ne doit jamais étre négligé, méme

lorsque des évidences semblent établies.

Les atteintes hépatiques se manifestent par de nombreux

symptomes, la plupart non spécifiques, parmi lesquels la

perte d’appétit, la perte de poids et la 1éthargie semblent

constants.
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b. Manifestations et formes cliniques des hépatopathies

Hépatopathies aigiies

Signes cliniques

Les manifestations de 1’hépatopathie aigiie sont peu spécifiques. On peut observer : dépression,
léthargie, ictére, dysorexie, anorexie, PICA, baillements, dermite par photosensibilisation,

encéphalopathie hépatique, diarrhée (peu fréquente).
Causes
» Intoxications

» Affections virales : TDVA : Theiler disease-associated virus, EHV (herpesvirus), fiévre

aphteuse
Affections bactériennes : Streptococcose
Causes iatrogenes : antibiotiques, AINS, vermifuges

Maladies auto-immunes

YV V V V¥V

Parasitisme

(113) (115) (27)

Hépatopathies chroniques

Signes cliniques

La maladie évolue de fagon chronique sur plusieurs mois, et les signes cliniques peuvent apparaitre
méme lorsque la cause initiale des 1€sions n'est plus présente, ce qui rend le diagnostic étiologique

souvent complexe.
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Les symptomes d’alerte couramment observés en clientéle comprennent une léthargie accompagnée
d'une perte de poids. L'amaigrissement est un signe constant d'une atteinte hépatique chronique, et
toute diminution de I'état corporel doit alerter le vétérinaire et le conduire a explorer les causes
hépatiques. On peut également observer une évolution possible vers une dépression et une

encéphalopathie qui peut survenir rapidement et de manicre sévere.
Causes

» Affections virales peu fréquentes
» Maladies auto-immunes
» Intoxications

> Parasitisme

I’encéphalose hépatique

Plusieurs toxines sont probablement impliquées : la physiopathologie
de I’encéphalopathie hépatique est complexe. Des concentrations
élevées d'ammoniaque dans le sang et le liquide céphalo-rachidien
(LCR) ont été souvent mises en évidence.

Etapes des manifestations de I’encéphalopathie

1. Légers troubles du comportement qui passent
inapergus

2. Somnolence intermittente, irritabilité,
désorientation, marche sans but, pousser au
mur, tourner en rond

3. Hyperesthésie, stupeur, agression, dépression
sévere, ptyalisme, baillements

4. Décubitus, perte de la motricité, pertes de
conscience, coma

Figure 28 : L'encéphalose hépatique

(116)
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c. Particularités cliniques en fonction des hépatotoxiques

Les mycotoxines

Signes cliniques

Nombre d’animaux

Dysorexie, anorexie 18
Modifications progressives du comportement 18
Perte de poids progressive 18
Diarrhée 2
Ulcérations dans la cavité orale 18
Lésions des jonctions cutanéo-muqueuses labiales 18
Prurit labial 18
Absence de coagulation du sang prélevé dans un tube sec 18
Coloration jaune des mugueuses 8
Baillements 8
Lésions des muqueuses vaginales 6
Lésions entre les antérieurs 2
Episode soudain d’ataxie, faiblesse, dyspnée, troubles neurologiques qui rétrocé- 4
dent temporairement a la fluidothérapie additionnée de dextrose, de chlorphéni-

ramine et d’adrénaline

Myocardite 1
Congestion des muqueuses oculaires 20
Ictére des muqueuses vaginales 1
Dystocie et rétention des annexes foetales 3
Prolapsus rectal 2
Mort subite 2
Absence de coagulation du sang post mortem 20
Cirrhose hépatique (examen nécropsique) 20
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Figure 29 : Signes cliniques des intoxications aux mycotoxines
(117)

Signes cliniques de 20 chevaux décédés suite a une mycotoxicose , dans une étude menée par
R.K.Dedar , au sein de I’ICAR (National Research Center on Equines, Hisar, India

Les aflatoxines

Une expérimentation clinique a mis en évidence un tableau clinique comportant une hyperthermie
associée a une tachycardie et une tachypnée, des coliques, une hémorragie fécale et des convulsions.
Toutefois il est difficile, au regard des différentes études menées a titre expérimental, il est difficile
de différencier les manifestations cliniques attribuables a 1’aflatoxine B1 et a la fumonisine, qui est

retrouvée fréquemment dans le mais et responsable de leucoencéphalomalacie. (42)

En revanche il semblerait que les mycotoxines n’affectent pas la digestibilité des nutriments. (118)

Les fumonisines

Les premiers symptomes apparaissent 5 a 10 jours avant le déces. On peut observer une dysorexie,
une anorexie, suivie d’un cedéme cranien et d’un ictére franc. Les concentrations de bilirubine sérique

et des enzymes hépatiques sont élevées dans la plupart des cas.

L'intoxication par cette substance se manifeste sous deux formes : une forme neurologique, plus
fréquente, et une forme hépatique moins courante. Ces deux formes peuvent se présenter de maniere

indépendante ou conjointe. L’espece équine y est particuliérement sensible.

(37)

Les symptomes restent peu spécifiques et essentiellement en rapport avec 1’atteinte hépatique. Ils

doivent étre corrélés a I’anamneése et I’étude de 1I’environnement. (119)
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Signes cliniques des intoxications aux
mycotoxines

Aflatoxines : symptomes d’une hépatopathie

+/- : hyperthermie, tachycardie,

tachypnée ,coliques hémorragie fécale,

convulsions

Phylloérythrine

Le treéfle est toxique sous toutes ses formes, fraiche et séche. L’intoxication se manifeste sous deux

formes. (120) (63)

» Photosensibilisation.

Elle a été décrite deés le XIX® siecle en Angleterre mais sa pathogénie a été trés peu étudiée dans
I’espéce équine. On sait que les phylloérythrines interviennent, comme cela a été démontré dans

d’autres especes. (59) (121)

Par définition, la photosensibilisation primaire n'englobe pas de lésions hépatiques. Cependant,
certaines toxines, en particulier de plusieurs graminées, sont a la fois directement phototoxiques et

hépatotoxiques. (47)

La photosensibilité hépatogéne se manifeste sous forme d’une hépatite a laquelle s’ajoute d’autres
signes. Cliniquement on observe un ictére, une encéphalopathie hépatique, une hyperbilirubinémie,

une augmentation des acides biliaires sériques et des activités enzymatiques.

Le diagnostic devient plus difficile en cas de maladie hépatique chronique. De nombreux chevaux ne
développent pas de photosensibilité avant des mois, voire des années, aprés une atteinte hépatique.
Généralement, pendant I'hiver, le cheval est nourri avec du fourrage contaminé. Le foie est endom-
magé progressivement, mais en raison du faible ensoleillement des mois d'hiver, le cheval ne déve-
loppe pas de photosensibilité immédiate. Les signes cliniques typiques apparaissent alors au prin-
temps suivant. (47)
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D’autre part, toute cause de cholestase hépatique peut entrainer une photosensibilité hépatogéne chez
les chevaux. La ligature expérimentale des voies biliaires entraine une augmentation des

concentrations sériques de phylloérythrine, de bilirubine et d'acides biliaires.

L’apparition d’une photosensibilit¢ clinique nécessite 1’action concomitante de 3 variables

indépendantes.

e Tout d'abord, I’excrétion de la phylloérythrine doit étre inhibée par des lé€sions

hépatiques et une atteinte des voies biliaires.

e Deuxiémement, le cheval doit ingérer des quantités suffisantes d'aliments riches en

chlorophylle pour produire de la phylloérythrine.

e Enfin, I’exposition solaire doit étre suffisante pour permettre la photoactivation de la

phylloérythrine dermique.

Toute variation a la baisse d’un de ces trois paramétres va agir comme parametre limitant pour

I’apparition de la photosensibilisation qui peut alors devenir périodique, voire saisonniere. (47)

On remarque que chez les chevaux, la cause la plus fréquente de cholestase est la nécrose et la fibrose

intrahépatiques généralement induites par des toxines.

Il conviendra de différencier une intoxication avec les autres causes de cholestase parmi lesquelles :
I'obstruction naturelle des voies biliaires liées a maladie bactérienne, une maladie bactérienne
entérique, des migrations parasitaires ou une cholélithiase. Les atteintes hépatiques qui causent des
dommages importants sont plus susceptibles d'entrainer une photosensibilité. En effet, les 1ésions

doivent étre suffisamment graves pour altérer la conjugaison de la phylloérythrine et son excrétion.

Les données récentes suggerent que la toxine n’est pas le facteur le plus déterminant dans I’apparition
des signes cliniques mais que des facteurs tels que le degré d'atteinte hépatique, 1'alimentation, le

métabolisme chlorophyllien ultérieur et 1'exposition a la lumiére jouent un réle prépondérant. (47)

On peut alors observer un érythéme, une dermite, du prurit, des lésions crouteuses pouvant évoluer

vers une pyodermite, sur les zones a peau blanches.
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» Trifoliose

Le cheval est la seule espeéce pour laquelle cette forme existe. Cette forme chronique, qui met du
temps a se développer, se manifeste par une atteinte hépatique sévere. On la rencontre majoritairement
chez des chevaux entretenus au foin ou sur des prés en surpaturage, la plante étant naturellement
délaissée lorsque le choix est possible pour ’animal et apparait aprés au moins un an de paturage.

(59) (121)

Le taux de mortalité est significativement plus élevé que dans d’autres pathologie hépatique. I1 est

aussi important qu’il ne 1’est dans les cas de cholangiohépatite et d’hépatite chronique active. (122)

Les intoxications au tréfle se manifestent sous 2

formes :

- La photosensibilisation, aiglie ou chronique,
avec des lésions de dermite sur les zones

blanches

La trifoliose, chronique, qui correspond a une
atteinte  hépatique sévere évoluant vers
I’insuffisance hépatique

Lotaustraline

On observe un ictére secondaire a la cholestase, une atteinte hépatique et rénale. (123)

88



Diosgénine (saponines)

On a signalé que le panic érigé provoquait une photosensibilisation hépatogene chez les agneaux et

les chevaux. (64)

On retrouve une anorexie, un amaigrissement, un icteére, une hépatoencéphalopathie avec changement
de comportement, peu de photosensibilisation, des coliques. (124) Systématiquement,tous les
chevaux intoxiqués montrent des signes de léthargie, un ictére, une perte de poids. La mort est
possible. Une intoxication chronique peut s’installer, aboutissant a une insuffisance hépatique. Ce

processus peut prendre plusieurs années et dépend des doses ingérées. (125)

Lantadene A et B

On retrouve : perte de poids, anorexie, apathie, ictére, constipation, PUPD. Dans 1’espece équine la
photosensibilisation se manifeste peu. On peut trouver des lésions croiiteuses autour des naseaux et

sur les zones ou la peau est claire. (124)

Alcaloides pyrrolizidiniques

La toxicité chronique est a I’origine d’une atteinte hépatique chronique, d’apparition progressive.
L’animal ne présente aucun symptome jusqu’aux stades avancés pendant lesquels apparaissent un
ictére, une photosensibilisation, et tous les signes d’une insuffisance hépatite chronique ou d’une
encéphalopathie hépatique. D’autres organes sont conjointement atteints : poumons, reins ... (78)

(126)

Dans une étude, tous les poneys nourris au sénegon ont développé une hépatopathie terminale. Aucun
signe clinique de maladie n'est apparu jusqu'a quelques jours de la mort pour la majorité des animaux.
Les signes classiques de dépression et d'anorexie sont apparus un a trois jours avant la mort ou

I’euthanasie. (80)

Le pronostic se révele réservé a sombre lorsque les signes cliniques sont présents et dans tous les cas

la carriére sportive des chevaux survivants est compromise du fait d’une intolérance a 1’effort. (127)
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Microcystine

On retrouve une tableau clinique évocateur d’une insuffisance hépatique chronique avec léthargie,
coliques, diarrhées, muqueuses pales. Hépatite chronique. Photosensibilisation en cas d’intoxication

sub-létale. Déces rapide.

Il s’agit d’une intoxication rare et dont la manifestation clinique n’est pas spécifique. Son diagnostic
reste difficile, surtout en I’absence de facteurs environnementaux évidents. Il est probable qu’elle soit

sous-diagnostiquée par méconnaissance de la part des vétérinaires notamment. (90)

Fer

On retrouve une apathie, de la somnolence, une perte de poids et un poil altéré, des signes
d’encéphalopathie. De facon moins fréquente on peut constater un ictere, une tachycardie, une

polypnée mais généralement pas d’hyperthermie.

Les muqueuses présentent de multiples pétéchies et on peut trouver des hémorragies par exemple sur
la membrane nictitante.

(128)

Néanmoins, aucun cas de surcharge en fer chronique et de toxicose n'a été¢ pour I’instant été décrit

chez les équidés. (128)

Une publication rapporte une forte mortalit¢é chez des poulains Shetland nouveau-nés apres
l'administration orale d'environ 16 mg/kg de poids vif de fumarate ferreux. Les l1ésions de ces poulains
ont révélé une insuffisance hépatique aigué. Des 1ésions similaires ont par ailleurs été retrouvées chez
des poulains ayant recu un digestif oral contenant du fumarate ferreux. Un autre épisode
d’intoxication a également été¢ décrit en 1983 aux Etats-Unis sous la forme d’une « hépatopathie

toxique.
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On pense que des carences en vitamine E et en sélénium seraient susceptibles d’accroitre la sensibilité
a ’intoxication au fer et que les poulains y seraient particulierement sensibles, notamment dans les

premiers jours de leur vie. (129)

Une autre ¢étude a décrit un tableau clinique incluant anorexie, dépression, ictére, dyspnée,
tremblements et dysfonctionnement du systéme nerveux central. Dans ce cas, le choc et le déces sont

survenus le 7e jour malgré I'administration d’une thérapie liquidienne de support. (98)

AINS

En cas d’intoxication les signes cliniques sont ceux d’une hépatite a laquelle peuvent étre associés

d’autres atteintes organiques majeures.
» Ulcérations gastriques
» Nécrose papillaire rénale
» Coliques

Les signes d’appel sont par conséquent assez peu spécifiques : perte de poids, apathie, 1éthargie. 1l
est toutefois possible d’observer des baillements, de la fievre, de la diarrhée intermittente, un cedéme

ventral, une douleur abdominale. (130)

SARMs

La clinique est non spécifique, en rapport avec une atteinte hépatique et possiblement des signes

d’encéphalopathie. (131)

Les phosphides

L’intoxication se manifeste par de nombreux symptomes, plus ou moins présents selon les cas
» Tachycardie, tachypnée, dyspnée
» Hyperthermie
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Ataxie

Odeur buccale de poisson

Cyanose des muqueuses

Fasciculations musculaires

Le cheval se regarde les flancs ou se porte des coups dans 1’abdomen
Sudation importante, trémulations

Augmentation des bruits bronchiques

Mydriase

Crises convulsives

YV V. ¥V ¥V V V V¥V V V VY

Coma

L'apparition des signes cliniques est généralement rapide apres 1'ingestion de phosphure de zinc, mais
peut varier de 15 minutes a 4 heures apres l'ingestion orale et peuvent méme étre retardés jusqu'a 18h.
(132) (107)

(105)

Tous les végétaux hépatotoxiques sont a I’origine de signes cliniques
en corrélation avec une atteinte hépatique, aiglie ou chronique,
évoluant dans la plupart des cas en insuffisance hépatique en
I’absence de mesures thérapeutiques et environnementales précoces.
La symptomatologie seule ne permet pas d’établir de diagnostic
¢tiologique. En outre, I’observation de I’environnement et 1’échange
verbal avec les détenteurs des équidés incriminés n’est pas toujours

fructueux dans la mesure ou les Iésions sont trés souvent chroniques,

avec des manifestations cliniques trés postérieures a 1’ingestion des

toxines.
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3. Examens complémentaires

Rappelons que D’atteinte hépatique n’est pas toujours accompagnée de signes cliniques, qui
n’apparaissent qu’au stade de I’insuffisance hépatique. Afin d’orienter le diagnostic il convient
d’utiliser les examens complémentaires mis a notre disposition, et en particulier les examens sanguins.

(133)

a. Examen sanguin

Biochimi
Les aflatoxines
On observe :

e Une augmentation des ASAT

e Une augmentation du temps de prothrombine

e Une augmentation de la concentration de la bilirubine totale (37)

Les fumonisines
Typiquement, les concentrations de bilirubine sérique et des enzymes hépatiques sont élevées. (134)
On observe également :

e Une augmentation des albumines

e Une augmentation des protéines totales

e Une augmentation des IgG

La phylloérythrine

Contrairement a d’autres espéces, on ne trouve pas de phylloérythrine dans le plasma de chevaux
cliniquement sains. (135)

On observe :
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e Une hyperbilirubinurie
¢ Une augmentation des enzymes hépatiques
¢ Une augmentation des acides biliaires

¢ Une augmentation de I’ammoniac sanguin en cas d’encéphaloenpathie

Les microcystines
On observe :
e Une élévation des enzymes hépatiques

e Une hyperammoniémie, hyperkaliémie, hypoglycémie, hyperbilirubinémie

Marmal range Marmal rangea
[Gupla (Gupta
Parameters Mean + 5E (Rangea) el al 2002) Parametars Mean £ 5E [Range) ef al. 2002)
Gamma-glulamy 164 = 40 [48-575) 5.0-21 LDH (WL)n=3 300 + 151 [B&-728) 34519
ransferase (GGT)
(UL n=11
Alkaline phosphatose 442 + 37 [2B1-5448) 107-210 Alcanire 154 + 34 [14.6-260) 12-56
[ALP) {[UL)) n =& arminotransferasea
(ALT) (UL n=8
Agpartale 381 + 74 [107-750) 251-452 Tolal cholestaral 4.12 + 0.7B [2.59-5.10) 117-2.12
armino-fransfarase (mmalfl) n=23
[A5T] [[WL))n=T
Albumin [gfl) n=8 30.6 + 2.4 (20.0-40.0) 25.1-34.5 HDL cholestarol 1.63 £+ 041 [07F-2.10) 0.65-0.73
mmalflj n=23
Total protein (gl n=9 754 £ 5.3 (52.0-104.9) 6B.6-99 8 Triglycaride (mmaol/L] 1.51 £ 0.0 [1.22-1.78) 0.12-0.78
n=4
Bilirutan tatal 42.08 £ 9.58 (16.42-87.62) 10.26-30.79 Phospharus (mmal/L) 1.20 £ 0.36 [0.6B-1.91) 1.01-1.37
[pmelfL) n= 8B n=3
Bilirubin drect 11.29 £ 1.21 (3.75-17.10) 1.88-17.79 Calzium (mmolfL) 3.27 1.78-2.586
n =8 [umolfl) n=1
Urea [BUM] 11.98 £ 1.85 (6.32-24.45) 892-15.711 ron (pmelflj n=23 23.63 £ 1.97 [20.59-27.39)
[mmalfl) n =79
Crealining F5.47 £ 1061 (61 BB-161.77) &895-11404 Total ron-binding 4385 £ 1.791 [41.35-47.61)
[pmalfL) - B capacity[umalfL)
n=3
CK (WL n=1 r2 Transferrdn saturcation 54 + 503 [4B8-44)
(B]n=23
CE(WLn=1 62

Figure 30 : Profil biochimique de chevaux décédés de mycotoxicose d'apreés R.K.Dedar

(117)

Les diosgénines/saponines

On observe :

¢ Une augmentation des enzymes hépatiques
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e Une augmentation significative des GGT, de la bilirubine totale et conjuguée, de

I’ammoniémie, systématiquement.

e Une augmentation du temps de clairance de la sulfobromophtaléine, alors que les activités
sériques d'iditol déshydrogénase, d'aspartate transaminase et de phosphatase alcaline sont

variables.

(136)

Les lantadénes

On observe :
e Une hyperbilirubinémie de la bilirubine conjuguée presque systématique
¢ Une augmentation des enzymes hépatiques

e Une augmentation de la créatinine

Les alcaloides pyrrolizidiques
On observe :
¢ Un profil inflammatoire (leucocytose)
e Une hyperprotéinémie, une hypoalbuminémie
¢ Une hyperammoniémie
¢ Une augmentation des enzymes hépatiques
¢ Une augmentation des acides biliaires

e La clairance de la sulfobromophtaléine sodique ne diminue pas avant que la maladie
hépatique induite par I'AP ne soit avancée.

(137)

Les phosphides
On observe :
e Une acidose métabolique

e Une hypoglycémie
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e Des anomalies variables

Le fer

On observe :
e Une thrombocytopénie, une lymphopénie, une augmentation du taux de prothrombine

e Une augmentation des enzymes hépatiques, des acides biliaires, de I’ammoniémie, de la

concentration en fibrinogéene
e Une acidose métabolique
e Une forte concentration sérique en fer

L’analyse sanguine révele une neutrophilie, une lymphopénie, une élévation de la
concentration en fibrinogene-FDPs. Tous les marqueurs hépatiques sont élevés, ainsi que la
bilirubine (totale et conjuguée) et les acides biliaires. La concentration sérique de fer
augmente de facon significative. En revanche les analyses d’urine et du fluide abdominal ne

montrent pas de variations significatives. (138)

Les AINS

On observe :
e Une hypoalbuminémie
¢ Une hypoprotéinémie
e Une anémie modérée

e Une augmentation des CK et de la créatinine en cas d’atteinte rénale

Les SARMs
On observe :

e Une élévation des ASAT et des ALAT

Les phosphides

On observe :
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e Une acidose métabolique
e Une hypoglycémie

e Un profil enzymatique trés variable selon les individus
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Glucose Bilirubine Albumine Protéines Acides Créatinine Ammoniac Créatinine Taux de Pro- Autres
totales biliaires thrombine

Aflatoxines ™ ™

Fumonisine ™ ™ IgG T

Phylloérythrine ™ T T

Microcystines J ™ ™ KM

Diosgénine N ™ GGT
™~

Lantadénes ™ ™

Alcaloides pyr- J N} ™ ™ Leuco-

rolizidiniques cytes J

Phosphides N}

Fer ™ ™ ™ Lympho-
cytes
Fibrino-
géne |
Fer sé-
riqgue P

AINS N CK ™
GR U

Phosphides J

Figure 31 : Principales modifications sanguines en dehors des variations des enzymes hépatiques
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Autres examens

D’autres examens plus spécifiques peuvent étre mis en ceuvre afin d’étayer une hypothése clinique et

éventuellement ajouter des éléments au dossier d’assurance le cas échéant.

» Intoxication au fer : On peut observer une élévation des concentrations de fer sérique ainsi
que de fer libre et lié tissulaires. Toutefois chez le cheval les valeurs usuelles admises peuvent
fréquemment étre dépassées sans signification clinique. Ainsi, une élévation des valeurs est
peu significative isolément. Il convient de corréler son interprétation avec la clinique et le

résultat des autres examens tels que 1’histologie.

» Aflatoxines : différents tests sont disponibles sur le marché. La plupart des laboratoires
utilisent le test rapide par dosage immunoenzymatique (ELISA). Certains proposent la
technique LC-MS/MS qui consiste en une chromatographie en phase liquide couplée a une
spectrométrie de masse. Enfin il existe une chromatographie en phase liquide ou gazeuse a
haute pression (HPLC/GC). Les tests se font sur des prélévements sur animal malade. Les

recherches de mycotoxines sur 1’alimentation restent en revanche souvent peu concluantes.

(139)

Fumonisine : les tests et leurs limites sont les mémes que ceux vus concernant les aflatoxines.
Phylloérythrine : il n’existe a I’heure actuelle aucun test de laboratoire spécifique.
Diosgénine (saponine) : il n’existe a I’heure actuelle aucun test de laboratoire spécifique.

Lantadeénes : il n’existe a I’heure actuelle aucun test de laboratoire spécifique.

vV V VvV V V

Alcaloides pyrrolizidiniques : les techniques de détection sérologique par chomatographie

existent

A\

Microcystines : il n’existe a I’heure actuelle aucun test de laboratoire spécifique.
» AINS : les techniques de détection sérologique par chomatographie existent

(43) (32) (140) (12)
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b. Echographie

L’échographie est devenue un examen complémentaire de choix. Elle présente de nombreux
avantages. Son caractére non invasif, sa facilité de mise en ceuvre, son coiit abordable permettent de
I’utiliser afin de visualiser certaines anomalies hépatiques et d’orienter le diagnostic. En revanche,
elle ne saurait, seule, permettre de conclure a un diagnostic étiologique dans la mesure ou il n’existe

aucune lésion pathognomonique concernant les intoxications.

Le foie est localisé dans la partie cranio-ventrale droite et en partie médiale, entre les 7° et 14° espaces
intercostaux. On peut le trouver également sur le coté gauche, cranio-ventralement entre les 6° et 9°

espaces intercostaux.

Les vaisseaux hépatiques et les conduits biliaires peuvent étre évalués ainsi que la veine porte. Le

foie sain apparait homogéne, hypoéchogene et uniforme comparé a la rate.
On peut citer quelques lésions et leurs images :
» Hépatite : on observe un arrondissement des bords du foie

» Hépatite aiglie : on note une hypertrophie générale avec des zones hyperéchogenes, des

irrégularités

» Amyloidose : selon le stade, on observe des masses de plus en plus échogenes, jusqu’a obtenir

des ombres acoustiques

» Atteinte des conduits biliaires : on observe des conduits plus larges, épaissis. Le duodénum

proximal peut étre altéré.
» Abces
» Cirrhose hépatique : on note des zones diffuses échogenes dans le parenchyme

(141)
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ECHOGENICITE LESIONS
Anéchogeéne - Kystes
- Hématomes
- Abces
Hypoéchogéne - Hématome
- Abceés
- Métastase
Hyperéchogéne - Abces

- Lithiase biliaire

- Carcinome
hépatocellulaire

Echogénicité mixte

- Métastase lymphome
- Tumeur hépatique

- Hématome

- Abceés

- Kyste remanié

Figure 32 : Echogénicité du foie en fonction des Iésions hépatiques nodulaires

On trouve des lésions communes a de multiples organes mais également des lésions plus spécifiques

(142)
Taille du Foie Echogénicité du parenchyme hépatique
Non modifiée Hyperéchogénicité Hypoéchogénicité
Affection Signes associés Affection Signes associés
Fibrose hépatique Congestion Dilatation des
. veineuse veines sus-
Normale a _
. hépatiques
augmentée
Hyperlipémie, Atténuation du Hépatite aigiie :
stéatose faisceau ultrason | intoxications,
migrations
larvaires
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Cholangiohépatite, | Canaux biliaires
cholangite, lithiase | dilatés, lithiases

biliaire L
Epaississement
des parois des
canaux
Lymphome Altération de
hépatique I’architecture du
parenchyme
Normale a Maladie de Fibrose hépatique Maladie de
diminuée Theiler Theiler

Hépatite aigtie :
intoxications,
migrations
larvaires

Figure 33 : Echogénicité du parenchyme hépatique et orientation diagnostique

L’échographie est un excellent outil diagnostic des lésions hépatiques

(142)

Dans certains cas les modifications visibles restent frustres. Ainsi par exemple, dans le cas d’une
intoxication au fer on pourra tout au plus observer un arrondissement des bords du foie et une
hétérogénéité plus ou moins marquée.

(138)

c. Biopsie

Il est possible de procéder a une biopsie hépatique antemortem. Elle est toutefois peu réalisée en
pratique si ce n’est en clinique, en raison de ses difficultés de mise en ceuvre et du colit engendré.

L’¢échantillon obtenu permet une étude histologique. (1)

L’analyse histologique permet de diagnostiquer de nombreuses modifications structurelles, de

détecter les infiltrats inflammatoires, certaines infections, une hémosidérose la présence d’une
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hyperplasie biliaire. Rarement, les Iésions sont pathognomoniques et permettent de poser un

diagnostic comme c’est le cas en cas d’intoxication aux alcaloides pyrrolizidiniques. (143)

Toutefois, des ¢études ont démontré I’absence de corrélation entre 1’importance des I€sions
histologiques observées et la sévérité des signes cliniques. Pour établir un pronostic, il est nécessaire
de se référer a son expérience clinique, et ne pas s’en remettre entiérement aux examens

complémentaires, quels qu’ils soient. (133)

Choix du site de biopsie

Avant 'utilisation courante de I'échographie, la biopsie du foie était réalisée de maniére aveugle au
niveau du 13e ou 14e espace intercostal droit, & mi-chemin entre deux lignes tracées a partir de la
tubérosité coxale. Une ligne était tracée jusqu'a la pointe de 1'épaule et 'autre jusqu'a la pointe du
coude. Dans la plupart des cas, cette méthode permettait d'obtenir une biopsie du foie sans

complication.

Cependant, cette technique empirique peut entrainer plusieurs complications, telles que la ponction
d'autres organes, notamment le contenu intestinal, ou la nécessité de pratiquer plusieurs ponctions
pour localiser le foie en raison de variations anatomiques d'une personne a l'autre. Par conséquent,
cette méthode devrait étre évitée et pourrait engager la responsabilité du praticien pour défaut de

moyens.

Si une pathologie locale est identifiée par échographie, il est évident que la biopsie doit étre réalisée
a cet endroit précis. Dans le cas contraire, un site est choisi a I'écart des vaisseaux sanguins et ou le

tissu hépatique semble suffisamment épais. La profondeur de préleévement idéale est d'environ 5 cm.

Si I'échographie révele la présence d'un kyste hydatique ou d'un abces, la ponction est contre-indiquée

a cet endroit. (144)
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1.

10.

11.

12.

13.

Technique de biopsie

On procede a une sédation (alpha-2 agoniste et butorphanol)

On choisit le site de biopsie, on rase et on marque. On reste attentif au

passage des vaisseaux et nerfs intercostaux, caudaux a chaque cote.
On procede a I’asepsie classique
On procede a une anesthésie locale a travers toutes les couches

On place la sonde dans un manchon stérile ou un gant stérile sans

oublier le gel
On incise la peau avec une lame de 15
On vérifie le fonctionnement du trocart et de I’aiguille

On avance l'aiguille a biopsie dans le péritoine pariétal, puis on
marque une pause pour vérifier l'alignement et on observe le
mouvement rythmique du diaphragme afin de coordonner le passage

de l'aiguille avec l'expiration.

On avance l'aiguille, la tirer et la rétracter rapidement et sans a-coups,

idéalement au cours d'une seule expiration

On place I'échantillon dans une solution saline formelle a 10 %. Pour
une recherche bactérienne on place un deuxiéme échantillon dans un

pot stérile.

On procede au nettoyage de la zone et rarement on pose une agrafe

puis on pose un pansement pour 48h.

I1 est conseillé d’administrer un AINS en une fois afin de prévenir la

douleur post intervention

Le repos au box est conseillé pendant 24h.

Figure 34 : Technique de biopsie (144)
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Complications

Le praticien y est peu confronté. Néanmoins il peut advenir quelques complications parmi
lesquelles on peut citer hémorragies, coliques, péritonite, cellulite, pleurésie, pneumothorax
voire hémothorax. Lorsqu’on suspecte un foie atteint d’hépatite aigué€ ou de lipidose, on sera
particulierement précautionneux. Les bénéfices / risques du prélévement devront étre évalués de

fagon prudente en raison de la nature particulierement friable du parenchyme. (145)

d. Autopsie et Iésions histologiques

Aflatoxicose

L'autopsie révele un foie jaune-brun avec une nécrose centrolobulaire avec vacuolisation des
hépatocytes et hyperplasie des canalicules biliaires., une fibrose périportale, un ictere, des
hémorragies, des exsudats trachéaux et une urine rouge brune foncée chez tous les individus décédés.
On peut également trouver une stase biliaire, des hépatocytes irréguliers en taille et forme, ainsi
qu’une néphrose tubulaire. Dans tous les cas, I’endothélium vasculaire et les hépatocytes sont

séverement atteints. (146) (42)

Une publication rapportant deux cas de suspicion d'aflatoxicose aigue décrit une encéphalomalacie
des hémispheres cérébraux, une hyperplasie des canaux biliaires, une fibrose hépatique, une
infiltration graisseuse du rein, des hémorragies digestives et une dégénérescence du myocarde.
L'analyse de I'alimentation, riche en mais, révélait un taux de contamination par I'AFB I de 216 a

940 ppb, ainsi que la présence d'AFBI dans le foie. (147)

La présence d’une prolifération des canalicules biliaires, une stase biliaire, et une néphrose rénale

orientent vers une intoxication subaigué. (40)

Fumonisine

On observe une inflammation et une nécrose cellulaire ainsi qu’une fibrose tissulaire autour de 1’aire
portale et une nécrose veineuse. Les canaux biliaires apparaissent dilatés, leur paroi est épaissie. (44)

(134) (148)
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Intoxication au tréfle
La description des 1¢€sions est trés homogene et a fait 1’objet de nombreuses publications.

L’observation de I’organe montre une hépatomégalie significative avec des bords arrondis et des
bandes fibreuses sur toute sa surface. Sa coloration est vert-brun ou vert-jaune. L’ictére est fréquent.
On peut également observer une lipidose multifocale. Le parenchyme est ferme, avec une consistance

¢lastique dense. Il peut étre de taille diminuée avec une accentuation des lobes. (59) (125)

L’histologie révele une fibrose périlobulaire et une prolifération des canaux biliaires. La fibrose
commence dans la région portale puis progresse graduellement pour aboutir & une fibrose
périlobulaire sévere. (59) On observe une désorganisation de la masse des hépatocytes qui apparait
divisée, une nécrose individuelle marquée des hépatocytes avec des cellules 1égérement turgescentes,
vacuolées a noyaux élargis. Une chromatine anormalement agglomérée est fréquemment observée.
On y remarque des quantités accrues de pigment brun doré. On reléve en outre des infiltrations

lymphocytaire et de macrophage en région portale.

Les canalicules biliaires apparaissent distendus avec un nombre de villosités diminuées. Les cellules
de Kupffer sont également atteintes. Parmi les lésions associées on a rapporté une atteinte de

I’endocarde et de I’oreillette droite, des 1ésions gastriques. (125)

Diosgénine

Lors d'une étude portant sur 6 chevaux, I'examen histologique du foie a révél¢é la présence de Iésions
d'hépatite chronique avec différents degrés de fibrose. Tous les chevaux avaient consommé de 1'herbe
a choux (Panicum coloratum) pendant des périodes variables. De plus, trois chevaux sains qui avaient
¢té nourris exclusivement avec du foin de kleingrass pendant 90 jours ont développé des Iésions
hépatiques similaires a celles observées chez les 6 chevaux atteints d'hépatite chronique, ainsi qu'une
augmentation de l'activit¢é de la gamma-glutamyltransférase sérique. Les Iésions hépatiques
caractéristiques des deux groupes de chevaux comprenaient une fibrose hépatique en forme de pont,

une cholangite et une régénération hépatocellulaire. (136)

L'organe cible chez les chevaux, comme chez tous les animaux affectés, est le foie, ou la toxine induit

une nécrose centrolobulaire. (37)
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La nécrose hépatocellulaire multifocale et parcellaire est une 1ésion systématiquement rencontrée, ce

qui permet de déduire que les saponines sont hépatotoxiques.

D'autres travaux sont nécessaires afin déterminer le mécanisme de pathogenese de I'hépatotoxicité

provoquée par les saponines. (149)

Les lantadeéenes - Lantana Camara

Les membranes des canaux biliaires sont atteintes en premier lieu, avec une cholestase non
accompagnée de nécrose. Dans un deuxiéme temps, le fonctionnement des membranes cellulaires est
altéré puis la cellule dysfonctionne. La sécrétion biliaire hépatique est inhibée. S’en suivent des
modifications cellulaires au niveau des hépatocytes dont on ne sait pas si elles sont directement liées

a I’action toxinique ou secondaires a la cholangite. (71) (73) (123)

La cholestase intrahépatique induit une photosensibilisation et un ictére en raison d’une rétention de

bilirubine conjuguée. (73)

Toutefois, les 1ésions hépatiques sont potentiellement réversibles et on observe une régression de la

cholestase lorsque le taux de toxines passe en dessous du seuil toxique. (71) (123)

Alcaloides pyrrolizidiniques

Une hépatopathie mégalocytaire progresse proportionnellement a la consommation d’alcaloides. (137)
(114)

Jusqu’a 80% des noyaux des hépatocytes peuvent étre altérés avec une apparition de vacuoles
intranucléaires correspondant a des invaginations cytoplasmiques. Ces modifications sont difficiles a
retrouver post mortem, c’est pourquoi en cas de suspicion d’intoxication aux alcaloides, la biopsie

reste un examen complémentaire de choix.

Dans un deuxieme temps se développe une hyperplasie biliaire avec une augmentation des cellules
épithéliales biliaires ainsi qu’une multiplication des canaux biliaires en zone portale. Enfin une
fibrose portale d’abord observée autour des canaux biliaires et une nécrose hépatocytaire diffuse
viennent compléter les 1€sions hépatiques. On note que la mégalocytose n’est pas toujours observée
lors des biopsies mais systématiquement post mortem. L’ensemble des 1ésions peut étre évocateur

d’une cirrhose du foie. (80) (79)
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Le tableau des Iésions n’est pas toujours tres étayé. Dans une €tude portant sur des poneys intoxiqués,

les changements macroscopiques se limitaient a des foies rétrécis, pales et fibrotiques. (80)

Microcystines

Les toxines de Microcystis agissent sur la contraction et I'agrégation des microfilaments d'actine, ainsi
que sur le déplacement et la rupture des filaments intermédiaires de cytokératine, dans des
hépatocytes en culture. Histologiquement, on retrouve ainsi une rupture des sinusoides, une fuite de
sang dans le tissu et une désintégration des hépatocytes apparaissant macroscopiquement sous forme

de perturbation lobulaire étendue. (91)

Fer

On observe un ictére, une fibrose variable, une nécrose hépatique de degré variable, une
hyperpigmentation de I’intestin gréle, accompagné d’une thrombocytopénie et d’une lymphopénie.
Le parenchyme apparait ainsi de taille variable, sa coloration peut étre brun rouille et il peut présenter
des structures en nodules, avec une consistance générale augmentée. La capsule hépatique apparait
modérément amincie.

L’histologie révele une prolifération des conduits biliaires avec une cholestase et une infiltration
cellulaire inflammatoire en région péri portale. On trouve localement des foyers nécrotiques
accompagné par une infiltration lymphocytaire. On retrouve de I’hémosidérine intracellulaire.

(138) (96) (128)

Concernant 'accumulation d'hémosidérine dans le foie, elle peut également concerner d'autres
organes, tels que le pancréas, les poumons, la rate, le cerveau, les muscles, les reins, les intestins, les
membranes synoviales, les ganglions lymphatiques, les glandes thyroides et les glandes surrénales.

(128)

Phosphides

Il existe peu d'informations sur les 1ésions qui se développent a la suite d'une intoxication aigué au

phosphure métallique chez les chevaux, comme c'est le cas pour d'autres especes animales.
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Les Iésions rencontrées sont considérées comme peu spécifiques et touchent de nombreux organes.
Néanmoins la présence d’oedémes notamment cérébraux et pulmonaires et d’une nécrose
myocardique constituent autant de 1ésions orientant le diagnostic.

Plusieurs études convergent et documentent des cas de chevaux exposés accidentellement a des
phosphures métalliques. Dans tous les cas, une stéatose hépatique était présente. Il en a été conclu
qu’en présence de mort subite ou tres rapide, la présence de 1ésions de stéatose aigué prend une valeur
diagnostique. La suspicion sera renforcée en cas de présence de phosphure sur le site. Dans 1’idéal

elle oriente vers un test de détection du gaz phosphine, a partir du contenu stomacal. (106)

Une étude décrit t une stéatose microvésiculaire diffuse modérée avec une hémorragie principalement
porto-périportale. Les hépatocytes étaient gonflés, avec des noyaux centraux entourés de trés
nombreuses vacuoles d’une taille de 1um. La nécrose était absente. La nature lipidique des vacuoles
a été confirmée sur des coupes congelées a 1'aide de rouge a 1'huile O et par post-fixation en tétroxyde
d'osmium (Fig. 4). Les vacuoles ne contenaient pas d'hydrates de carbone.

Le mécanisme d'intoxication ferait ainsi intervenir un processus de lipidose microvésiculaire.
D'autres mécanismes tels que la formation de radicaux libres contribueraient a 1'évolution de

I’intoxication vers le déces du patient. (106)

Heureusement, la dégradation des phosphures métalliques dans I’environnement est rapide (quelques

semaines dans les conditions les moins favorables et quelques jours en cas d’humidité adéquate). (106)

Avertissement

La voie orale est la voie la plus fréquente par laquelle les chevaux s’intoxiquent. Il
est trés important de noter que 1’inhalation du gaz phosphine par le manipulateur
lors de I’examen nécropsique est elle-méme une source potentielle d’intoxication.
De¢s lors que 1’on s’oriente vers un empoisonnement au phosphure, il convient de
s’équiper avec les équipements de protection individuels adéquats, congeler le
contenu stomacal, de I’emballer de fagon hermétique avant de 1I’envoyer pour

analyse. (105)
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La dose toxique chez les chevaux n'est pas connue, mais la dose létale chez d'autres espéces

domestiques est de 20 a 40 mg/kg. (108)
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Tableau comparatif des lésions induites par les toxiques : 1ésions hépatiques

TABLEAU COMPARATIF DES LESIONS INDUITES PAR LES TOXIQUES : LESIONS HEPATIQUES
Afla- Fu- Tréfle | Panic | Lan- Sé- Cya- Fer | AINS | SARMsa | Phos-
toxines | mo- érigé | tana | ne- no- phides
ni- ¢on bacté-
sine ries
Taille du | Hypertrophie v
foie
Réduction de v
taille
Fibrose Périportale ' v v v v v
Périlobulaire v v v
Colora- Vert/brun/jaune v
tion
Paleur v
Brun rouille v
Nécrose | Centrolobulaire |V ' v v
Diffuse v v v
Forme Accentuation v
des lobes
Capsule | Amincissement v
Hépato- | Altérations v v ' v v v
cytes structurelles
Désorganisation v
Stéatose v
Cirrhose \
Paren- Ferme, élas- v
chyme tique
Aspect nodu- v v
laire
Lipidose | Multifocale \
Vascula- v v
rite
Canaux Hyperplasie ' v v
biliaires
Cholangite ' v '
Cholestase ' v
Multiplication v v
Distension v
Figure 35 : Tableau comparatif des lésions induites par les toxiques : lésions hépatiques
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TABLEAU COMPARATIF DES LESIONS INDUITES PAR LES TOXIQUES : LESIONS DIVERSES

Afla-
toxines

Fumo-
nisine

Trefle

Panic
érigé

Lan-
tana

Sene-
¢on

Cyano-
bacté-
ries

Fer

AINS

SARMs

Phos-
phides

Ictére

v

\

Exsudats
trachéaux

v

Urine rouge
foncée

Néphrose
tubulaire

Hémorra-
gies diges-
tives

Encéphalo-
malacie

Lésions gas-
triques

Hémosidé-
rose

Dégénéres-
cence myo-
carde

Hyperpig-
mentation
IG

Endocar-
dite

Figure 36 : Tableau comparatif des Iésions hépatiques induites par les toxiques : lésions diverses
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Compte rendu d’autopsie d’un cas typique d’intoxication au

phosphure

Les muscles du cou sont apparus excessivement cyanosés lors de
l'autopsie. En outre, des pétéchies étendues ont été observées sur la surface
interne des muscles intercostaux thoraciques. Des gouttes d'eau étaient
visibles sur la surface interne de la paroi abdominale et des muscles
intercostaux thoraciques et du péritoine. Le contenu de l'estomac était
aqueux et gris foncé. En outre, la muqueuse gastrique était également grise.
Le foie avait un aspect sombre et le duodénum adjacent était gazeux et
noirci. Les reins présentaient une autolyse avec des zones d'hyperémie
médullaire. Outre la décomposition, une odeur spécifique semblable a
I'aréme d'ail ou de gaz naturel pouvait étre sentie.

Bien que les poumons soient de taille normale, de nombreuses hémorragies
pétéchiales ponctuelles ont été observées sur la surface interne voisine des
muscles intercostaux. Des décolorations gris noir

ont été observées sur la muqueuse trachéale. Les ceeurs étaient normaux en
termes de taille et de texture. Cependant, les veines superficielles des
ceceurs étaient congestionnées et le sang s'infiltrait dans les tissus
myocardiques  environnants. Les muscles cardiaques étaient
hyperhémiques et les ventricules contenant du sang sombre non coagulé
avec imbibition de sang dans I'endocarde. La moelle des reins modérément
autolysés était 1égérement hyperhémique. Le contenu de l'estomac était
gris, liquide et odorant et la muqueuse gastrique était d'un gris profond. A
coté du foie noirci, le duodénum était fortement noirci et gazeux.

la présence d'une quantité détectable de PH3 dans les échantillons. Grave
inflammation de la muqueuse et de la sous-muqueuse gastriques, ainsi que
la nécrose diffuse de I'estomac et de l'intestin.

sous-muqueuse, ainsi que la nécrose diffuse de I'épithélium gastrique, de
la sous-muqueuse et de I'épithélium gastrique, de la sous-muqueuse et de
la musculeuse. Le foie était gravement enflammé, avec une nécrose
centrolobulaire et périportale, une congestion vasculaire sinusoidale et
portale, ainsi qu'une 1égére sinusoidale et portale, ainsi qu'une légére

filtration leucocytes périvasculaires.

Figure 37 : Compte rendu d'autopsie d'un cas typique
d'intoxication au phosphore (132) (107)
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e. Autres examens

D’autres investigations peuvent étre mises en place, en fonction des symptomes développés et de

I’intoxication suspectée. Ils peuvent en particulier utiles dans les cas suivants :

Aflatoxines

En général, on constate un délai de quelques semaines entre 1’ingestion du toxique et I’apparition des
premiers symptomes. Il est possible dans certains cas de retrouver des résidus d’aflatoxines dans les reins

et I’urine. (134) (147)

Microcystines
L’observation du contenu stomachal peut révéler la présence de cyanobactéries.

Des tests concernant les urines sont en cours de développement. (90) (94)

Lantadénes

L’observation du contenu stomachal peut révéler la présence de lantadénes par analyse de portions

microscopiques de feuilles ou analyse en laboratoire. (140)

AINS
On peut rechercher la présence de sang dans les crottins.

Une gastroscopie permet d’explorer d’éventuels ulcéres gastriques
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4. Diagnostic différentiel
a. Généralités

Les affections hépatiques sont assez fréquentes chez les chevaux mais il ne faut pas oublier qu’elles évo-
luent souvent a bas bruit et peuvent rester asymptomatiques jusqu’a I’apparition d’une insuffisance hépa-

tique lorsque 70 a 80 % de I’organe n’est plus fonctionnel.

Les premiers signes cliniques sont souvent non spécifiques.

SIGNES CLINIQUES PATHOGENESE

Fievre Abces, hépatite aigug, cholelithiase,
néoplasie

Coliques Hépatomégalie, inflammation, impaction
gastrique

Diarrhée Malabsoption par déficit biliaire, cedéme

intestinal, hypertension portale

Ténesme Constipation, hépato-encéphalopathie

Ascite Hypertension portale

Stéatorrhée Malabsorption des lipides

Oedéme Hypoalbuminémie

Prurit Accumulation d’acides biliaires au niveau
cutané

Figure 38 : Signes cliniques et pathogénie

Certains symptomes plus spécifiques peuvent orienter le diagnostic

Ictere

Rappelons que I’ictére est dii a une hyperbilirubinémie et a une accumulation de bilirubine dans les tissus,
ayant pour conséquence une coloration jaune/orange particulierement visible au niveau des muqueuses et
de la sclére.

Le diagnostic différentiel lors d’hyperbilirubinémie dépend de son origine :
» Elévation de la bilirubine totale :

- Anémie hémolytique

115



- Insuffisance hépatique
- Anorexie
» Elévation de la bilirubine non conjuguée (indirecte) :
- Anorexie
- Anémie hémolytique
- Insuffisance hépatique

» Elévation de la bilirubine directe (conjuguée)

Insuffisance hépatique

Cholélithiase

Cholangio-hépatite
- Anémie hémolytique

(150)

Envéphalopathie hépatique

Les symptdmes sont de nature neurologique.

La plupart des cas commencent de facon peu spécifique. Les signes cliniques peuvent simplement
commencer par des troubles légers : apathie, anorexie, baillements fréquents, . Dans ce cas il est fréquent
que ces premiers symptomes passent inapercus ou suscitent peu d’inquiétude la part des détenteurs
d’équidés. Des symptomes plus alertants peuvent alors se manifester tels que de 1’ataxie, une diminution
du tonus musculaire, une paralysie laryngée, une dysphagie, une impaction gatrique, du pousser au mur,

une démarche en cercle, des alternances de phases de stupeur et de comportements violents, la cécité , le

décubitus et le coma.

(116) (151)

Photosensibilisation

Les signes sont trés évocateurs mais n’orientent pas vers 1’étiologie de 1’atteinte.
On observe une dermite crouteuse étendue aux zones blanches évoluant vers une nécrose des tissus.

On note une dermite des zones blanches qui deviennent crodteuses, érythémateuses, épaissies puis

nécrotiques. Elles sont en revanche peu indicatrices de 1’étiologie de I’atteinte hépatique. (151)
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b. Diagnostic différentiel par toxique

Toxique

Pathologies a envisager

Aflatoxine

Toxicoses

Maladie de Theiler

Leptospirose

Hépatite, cholangite, cholangiohépatite
Lipidose hépatique

Cholélithiase

Néoplasie

Fumonisin

Pathologies neurologiques

Pathologies virales : rage, arbovirose
Pathologies bactériennes : abces
Traumatisme

Toxicose

Affection métabolique : hyperammoniémie

Néoplasie

Pathologies hépatiques

Toxicoses

Pathologies virales (maladie de Theiler)
Pathologies bactériennes (leptospirose)
Hépatite, cholangite, cholangiohépatite
Affection métabolique : lipidose
Cholélithiase

Néoplasie

Intoxication par le tréfle

Toxicoses (alcaloides pyrrolizidinique, mycotoxines)

Pathologies virales (rage, encéphalite)
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Pathologies a protozoaire
Abces cérébral ou méningite
Locoisme

Narcolepsie

Toute cause d’atteinte hépatique

Diosgénine e Toxicoses

e Maladie de Theiler
Lantadénes e Toxicoses

e Maladie de Theiler
Alcaloides pyrrolizidiniques e Toxicoses

Encéphalite virale

Toute cause d’atteinte hépatique

Microcystine e Maladie de Theiler

e Maladie de Tyzzer

e Toxicoses (fer, végétaux)
Fer Chevaux adultes

Tous les hépatotoxiques

Maladie de Theiler

Maladies provoquant une anémie hémolytique

Thrombocytopénie a médiation immune

Cholangiohépatite bactérienne

Lymphosarcome

Septicémie
Isoérythrolyse
Maladie de Tyzzer

Equine Herpes Virus
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AINS e Path. Bactérienne

e Path a protozoaire (fievre Potomac a Neorickettsia)
e Path virale : coronavirus

e Toxicité des antibiotiques

e Maladies inflammatoires intestinales

e Toxicités végétales

e Néoplasie

SARMs e Intoxication par un autre agent pharmaceutique ou
toxique

e Tumeur ovarienne

Figure 39 : Tableau de diagnostic différentiel par toxique (126) (81) (119) (140)

Comme on peut le constater, alors qu’il est relativement facile d’évaluer les 1ésions hépatiques, il est

beaucoup plus difficile d’établir leur étiologie.

Bien souvent les symptomes sont peu spécifiques et évoquent plusieurs hypotheses diagnostiques. D une
fagon générale il est indispensable de procéder & un examen clinique complet, de contrdler les paramétres
hépatiques et dans la mesure du possible de procéder a une biopsie hépatique. Préalablement le recueil des
commeémoratifs, I’anamnése, 1’inspection minutieuse de I’environnement est une étape cruciale dans le

diagnostic des intoxications.

En pratique il est essentiel que le praticien, grace a son sens clinique et son expérience, établisse rapidement
une liste restreinte d’hypothéses diagnostiques afin d’orienter les analyses et d’initier dans les plus brefs
délais un traitement approprié. Outre le caractere d’urgence de certaines intoxications on ne peut omettre
les limites financiéres évidentes de chaque propriétaire dans un contexte ou les frais inhérents au traitement

de soutien sera déja conséquent.
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Il est parfois impossible d’établir une étiologie de
certitude, par manque de moyens, par impossibilité
technique ou directement en lien avec la pathologie en

elle-méme (absence de résidus toxiques). Dans ce cas

I’intime conviction du praticien est essentielle pour

prévenir de nouvelles intoxications au sein de I’effectif et

de prendre les mesures environnementales appropriées.

120



B. Traitements dans le cas d’une intoxication

Souvent, la mort est inévitable si on ne dispose pas immédiatement de tout 1’arsenal thérapeutique
nécessaire ou si le cheval a été exposé a une dose 1étale, considérant que 1’atteinte organique précede les

signes de défaillance hépatique qui apparaissent alors que le foie est déja trés altéré.

Ainsi, on peut citer le cas des phosphures pour lesquels on ne peut bien souvent que constater la mort de
I’animal malgré tous les traitements mis en place dés lors que la dose ingérée correspond a la dose 1étale et

considérant qu’il n’existe pas d’antidote.

Le taux de 1étalité en cas d’intoxication reste tres élevé malheureusement. (55) (106)

1. Traitements non spécifiques

Is consistent en des traitements symptomatiques, de soutien et éliminatoires.

(106)

Avant toute chose on commence s’assurer une voie veineuse par la pose d’un cathéter jugulaire que 1’on

prendra soin de bien fixer par des sutures.

a. Traitement symptomatique

En cas de suspicion ou d’intoxication avérée le traitement est avant tout symptomatique.

L’évaluation initiale et la stabilisation de 1’animal doivent porter sur les ABC de base (voies aériennes,

respiration, saignements, systéme cardiovasculaire, circulation et niveau de conscience). (111)
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Afin de tranquilliser I’animal et d’assurer la sécurité des soignants, il peut étre nécessaire d’effectuer une
sédation, notamment en cas de forte douleur ou de troubles neurologiques. On utilisera de la détomidine,
préférentiellement au diazépam qui est contrindiqué en raison de son effet aggravant 1’encéphalopathie.
L’utilisation de phénobarbital en cas de convulsions est indiquée en dépit de son métabolisme hépatique et

en raison de son action protectrice contre le stress oxydatif cérébral. (150)

Molécule Voie d’administration Dose
Pentobarbital IV lente 2-10 mg/kg
Acépromazine v 0.03-0.1 mg/kg
Xylazine v 0.5-1 mg/kg
Détomidine v 10-80 pg/kg
Romifidine v 35-105 pg/kg
Guaifénésine v 50-100 mg/kg/h
Kétamine (associé aux v 2-5 mg/kg
alpha2-agonistes)

Figure 40 : Molécules anti-convulsivantes ayant une AMM cheval
(150)

b. Traitement de support

Le premier traitement a mettre en place consiste en un soutien de la fonction hépatique. C’est un traitement

d’urgence, a mettre en place dés que possible.

On peut citer la mise en place d’une fluidothérapie, afin de lutter contre les déséquilibres électrolytiques,

déshydratation et I’hypoglycémie.
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Le lactulose (90 a 120 ml PO/6h a 8h, soit 333 mg/kg PO) diminue 1’absorption intestinale de
I’ammoniac en le convertissant en ammonium non absorbables. A défaut le vinaigre posseéderait les

mémes propriétés acidifiantes (0.5 ml/’kg PO BID).

D’autre part les antibiotiques oraux comme la néomycine (10 a 30 mg/kg toutes les 8h) ou encore
le métronidazole (15 mg/kg toutes les 6h) inhibent le développement des bactéries productrices
d’ammoniac. Mais ce dernier étant métabolisé par voie hépatique, il convient de rester prudent

quant a son utilisation.

On peut prescrire des corticoides (dexaméthazone 0.05 a 1 mg/kg 5 a 7 jours puis doses

décroissantes ou prednisolone 0.5 a 1 mg/kg PO/24h).
Les prébiotiques, symbiotiques et probiotiques peuvent aider a la régulation de la flore intestinale.

L’ornithine apporte des substrats importants pour la conversion de I’ammoniac en urée. (150) (152)

Il est recommandé d'adapter 1'alimentation en suivant certaines directives. Tout d'abord, il est préférable

d'opter pour des repas fractionnés, idéalement six repas ou plus par jour. L'alimentation doit étre

hypoprotéique, en privilégiant des protéines de tres bonne qualité. Il est également important d'inclure une

quantité significative de fibres dans l'alimentation. Les sources de carbohydrates recommandées

comprennent I'avoine, le mais, la pulpe de betterave et le foin. Cependant, il convient d'éviter la luzerne en

raison de sa teneur élevée en protéines. Il est possible de compléter I'apport énergétique avec des lipides.

En termes de supplémentation, il est nécessaire de fournir des vitamines B1 et acide folique, ainsi que des

vitamines liposolubles (vitamine A, D, E et K1) en cas d'obstruction biliaire. Il est essentiel que les rations

alimentaires soient suffisamment appétentes pour que le cheval se nourrisse correctement.

(127) (111) (153) (113)

Effet recherché Molécule Dose
Diminution absorption intestinale de | Lactulose 90-120 ml PO/ 6 a 8h
I’ammoniac
Vinaigre 0.5 ml/kg PO BID
Antibiothérapie Néomycine 10-30 mg/kg/6h
Métronidazole (!  métabolisme | 15 mg/kg/6h
hépatique )
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Diminution des processus | Dexaméthazone 0.5-1 mgkg 5-7J puis doses
inflammatoires régressives
Prednisolone 0.5-1 mg/kg PO/ 24h
Soutien de la flore intestinale Prébiotiques, probiotiques, symbiotes
Elimination de I’ammoniac Ornithine

Figure 41 : Exemple de protocole de soutien

Le traitement doit étre adapté a I’individu concerné, I’évolution de
son état de santé et aux inévitables arbitrages financiers liés aux possibilités du propriétaire.

¢. Traitement éliminatoire

Face a une intoxication aigué, il est particuliecrement urgent de mettre en place un traitement éliminatoire
trés rapidement, deés lors que le traitement de soutien a été établi. Il trouve son utilit¢ méme en cas
d’intoxication chronique, bien que dans ce cas on dispose d’un peu plus de temps pour réagir, et dans ce

cas il revét toute son importance pour la récupération de I’animal. (153)

» On utilise des perfusions IV de fluides cristalloides additionnés de glucose et de potassium afin de
maintenir la perfusion tissulaire et de corriger les déséquilibres acido-basiques et €lectrolytiques.

Attention a ’hyperhydratation, particulierement en cas d’encéphalopathie.

Quantité de fluides a administrer (en litres) :

(PV % 0.04) + PV x % déshydratation + pertes anticipées

» Un lavage gastrique précoce est effectué.
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En cas d’hypoglycémie, on utilise le glucose 5 a 30 % a la dose de 1 a 2 mg/kg/min. On utilise du
glucose a moindre dose si la glycémie est normale pour ses roles dans la réduction de I’ammoniac,

la néoglucogénese et le catabolisme protéique.

Si I’albumine est basse (< 20 g/l), on ajoute du plasma.

Le potassium (20 mEq/1) aide les chevaux anorexiques qui se trouvent en hypokaliémie.
Le mannitol peut étre utile pour réduire I’cedéme cérébral le cas échéant.

On pense que la pentophylline, la vitamine E, 1’acétylcystéine et la S-adénylméthionine (SAMe)

auraient un pouvoir antioxydant.
En cas d’acidose (pH < 7.1), on peut utiliser les bicarbonates.

La pentophylline (7.5 mg/kg PO BID ouTID), le SAMe (12 mg/kg SID), la colchicine (0.03 mg/kg

SID) permettent de limiter ’apparition de la fibrose, avec des résultats incertains

(152) (150) (151) (154)

>

>

>

Admnistration de charbon actif (1 a 2 g/lkg PV/5ml d’eau par sonde nasogastrique)

Guide d’utilisation du charbon végétal activé

e Mélanger 1 g de poudre de charbon dans 5 ml d’eau

e Préparer 1 a 2 g de charbon/kgPV, a diluer dans 2.5a 5
litres d’eau

e  Administrer via une sonde nasogastrique

e  Répéter toutes les 4 a 6h en fonction des besoins

o Différer I’administration d’huile de paraffine

Figure 42 : Guide d'utilisation du charbon végétal activé
(109)

Administration de laxatifs : huile de paraftine (2 a 4 1/500kg) mais différé du charbon actif car elle

diminue son absorption

Administration unique de cathartiques : sulfate de sodium ou de magnésium (250 a 500 mg/kg),
sorbitol 70% (3 ml/kg), a éviter en cas de diarrhée profuse. Attention, ils agissent en provoquant un
important appel d’eau dans le tube digestif (140) (109)
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Mode de préparation et dose des substances
cathartiques utilisables chez le cheval

e  Sulfate de sodium (sel de Glauber) :
250-1000 mg/kg disout dans 41
d’eau tiede

e  Sulfate de magnésium (sel
d’Epsom) : 250-1000 mg/kg dissout
dans 4 | d’eau tiede

e  Sorbitol 70% : 3 ml/kg

Figure 43 : Mode de préparation et dose (109)
des substances cathartiques utilisables
chez le cheval

Effet recherché

Molécule Posologie

Fluidothérapie

Ringer lactate (PV x0.04) + PV x %

déshydratation

4-5 ml/kg/h entretien

Lutte contre I’hypoglycémie

Glucose 5-20 %

2 mg/kg/min

Lutte contre I’hypoalbuminémie Plasma 41
Lutte contre hypokaliémie Potassium 20 mEq/1
Anorexie
Lutte contre 1’cedéme cérébral Mannitol 0.25-2 g/kg en solution 20%
Pentaphylline 7.5 mg/kg PO BID ou TID
Action anti-oxydante Vit.E
Acétylcystéine 100 mg/kg dans dextrose 10 % IV
sur 4h
S-adényl méthionine 12 mg/kg SID

Prévention de la fibrose

Pentaphylline 7.5 mg/kg PO BID ou TID
S-adényl méthionine 12 mg/kg SID

Colchicine 0.03 mg/kg PV SID
Bicarbonates

Lutte contre 1’acidose

Charbon activé 1-2 g/kg PV / ml eau (5])

Toutes les 4-6 h
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Absorption des toxiques Paraffine 2-4 ml/500g PO

Laxatif Sorbitol 3 ml’kg PO

Figure 44 : Choix de molécules et leurs posologies dans le cadre des intoxications hépatiques

On peut évoquer le cas particulier de I’intoxication au phosphure de zinc. On trouve dans la littérature
plusieurs cas qui ont vu leurs symptomes s’aggraver immédiatement apres administration du traitement.
On pense que le pH stomacal a chuté lors de 1’ingestion médicamenteuse, comme le ferait la nourriture,
favorisant ainsi la formation de phosphine. L’utilisation de charbon actif concomitamment a I’hydroxyde
d’aluminium n’a pas suffit a éviter ’augmentation de 1’acidité stomacal.

De ce fait, on conseille la pose d'une sonde gastrique de fagon systématique. Une publication rapporte
grande quantité¢ de fumée blanche se dégageant de la sonde gastrique d'un cheval intoxiqué.

Le vétérinaire doit étre attentif en cas de suspicion d’intoxication aux phosphures et prendre toutes les
mesures de précaution nécessaires.. (108) (105)

Certains chevaux semblent se rétablir avec le traitement, puis rechutent quelques heures plus tard. (108)

2. Traitements spécifiques

La plupart du temps, aucun antidote n’est disponible. Dans le cas ou il existe, il doit étre administré des que

possible et méme en cas de stabilisation de I’état général.

(71) (111)

a. Fer

Le but du traitement spécifique en cas d’intoxication par le fer consiste en la diminution de la concentration
en fer dans l'organisme par une thérapie de chélation spécifique. Pour cela on utilise la déféroxamine. On
la trouve sous étiquette humaine et on ['utilise a la dose de 5g d’une solution a 5% PO puis de 20 mg/kg

IM toutes les 6 a & heures.
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La thérapie par chélation devrait se traduire par des urines rouge-brun avec l'excrétion de quantités

significatives de fer. (98)

Avant la mise en place du traitement, il faut prendre en considération les éventuels effets secondaires et le
fait que son bénéfice clinique diminue fortement dés lors qu’on dépasse les 12 h suivant I’intoxication.

En pratique I’option traitement éliminatoire associé a la chélation est rarement celle choisie en raison du
colt ¢levé de I’ensemble du traitement, qui doit étre maintenu jusqu’a ce qu’on descende a une
concentration sérique inférieure a 53,7 umol/l, et de I’état général trés dégradé de I’animal.

(155) (128)

b. Aflatoxine

L'administration de L-méthionine a une dose de 25 mg/kg par voie orale est supposée lier les aflatoxines et
réduire leurs effets toxiques. De plus, I'ajout de vitamine E naturelle a une dose de 6000 a 10000 Ul par
jour pour un cheval de 500 kg pourrait atténuer les Iésions des membranes cellulaires. Bien que ces ap-
proches aient été expérimentées avec succes sur d'autres especes, elles n'‘ont pas encore été validées pour

une utilisation chez les chevaux.

(140)

c. Photosensibilisation

Les lésions liées a la photosensibilisation doivent faire I’objet d’un traitement particulier, en complément

des traitements de soutien, de support et d’élimination.

~

Il convient de débrider les tissus nécrotiques, de procéder a un nettoyage efficace et d’appliquer des
pommades hydratantes sur les plaies. On prendra soin de protéger les zones claires, avec I’utilisation de
protections : masques, couvertures, guétres. En cas d’impossibilité et dans I’idéal, le cheval ne sera sorti

que la nuit.
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La plupart des toxiques hépatiques ne disposent pas
d’antidote et lorsqu’il existe il est souvent difficile a mettre

en ceuvre, soit raison du coft tres élevé du traitement, soit

du fait de la fulgurance de I’intoxication et du déces rapide

de I’animal.

3.Pronostic

11 dépend de nombreux facteurs

» Race : certaines races et notamment les poneys en général semblent plus sensibles aux affections
hépatiques, avec un pronostic plus sombre (122)

» Toxique impliqué

Intoxication Pronostic

Alcaloides pyrrolizidiniques Trés sombre

Lotaustraline/Phylloérythrine du tréfle Tres révervé

Mycotoxines Sombre

Lantadénes Bon si prise en charge dans les 24h et éviction

Sombre si exposition prolongée

Diosgénine Réservé a sombre
Microcystines Trés sombre

Fer Bon a réservé
SARMs Bon a réservé
AINS Tres bon a réservé

Figure 45 : Pronostic des intoxications hépatiques en fonction des toxiques impliqués
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Il est important de souligner que selon les 1ésions hépatiques, des séquelles plus ou moins importantes
perdurent. Méme si cliniquement le patient semble normal, une partie du foie peut étre endommagg, le

rendant plus fragile a toute nouvelle atteinte et limitant ses performances sportives futures.
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C. Prévention et gestion des risques

1. L’animal

Certains individus montrent naturellement plus de prudence et trient les plantes qu’ils ingérent.

Néanmoins il a été établi que I’évitement de certaines plantes faisait I’objet d’un apprentissage social. Entre
la 3° et la 6° semaine de vie le mimétisme maternel et la coprophagie permettraient au poulain d’acquérir
certaines compétences alimentaires. Des études expérimentales ont été menées sur des rat mais certains

points ont pu étre extrapolés a 1’espéce équine, en corrélation avec les observations. (156)

Il est bien évident que les sujets fragiles, en mauvais état général, atteints d’autres pathologies ou ayant des
séquelles asymptomatiques d’atteintes hépatiques précédentes, seront plus sujets, non pas a I’intoxication

elle-méme mais a ses répercussions et a ses conséquences.

2. ’environnement

De fagon générale les prairies doivent étre régulierement entretenues et traitées afin d’éviter la colonisation
par des espéces de plantes toxiques. Il est recommandé de favoriser I’implantation de graminées adaptées

au climat et aux conditions du sol par des semis réguliers et des amendements appropriés.

Le développement des plantes toxiques peut étre limité par leur diagnose et leur arrachage, bien que cette
technique puisse étre difficile & mettre en ceuvre. Enfin, le ramassage des crottins régulier limite I’apport

d’azote disponible nécessaire a leur extension.
(157)

En fonction de 1’agent toxique, différents parameétres entreront en jeu dans la gestion de 1’environnement.
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a. Mycotoxines

Les mycotoxines ont la particularité d’avoir de nombreuses synergies entre elles. De ce fait la détermination
de taux admissibles dans les céréales n’a que peu de sens. De plus, la recherche dans le but de développer

des variétés résistantes n’a pour le moment pas encore abouti a des résultats concluants. (38)

Les principales actions de prévention consistent en des traitements de décontamination apres récolte, a
savoir : un séchage rapide et conforme, de bonnes conditions de stockage de transport et d’emballage, une
lutte efficace contre les insectes ainsi que 1’utilisation d’agents naturels, chimiques et de 1’irradiation. Quant

a la fabrication d’aliments, il convient de respecter les cahiers des charges et bonnes pratiques. (39)

Au sein des écuries, certaines pratiques permettent de limiter les risques de développement des
mycotoxines :

» De fagon générale, la distribution d’une céréale unique sera a éviter, notamment si son mode de
stockage n’est pas optimal. La variété des maticres premieres sera privilégiée. Ainsi, I’effet dilution
¢vitera une ingestion d’une trop grosse dose de toxique dans le cas de contamination.

» Toute modification organoleptique de 1’aliment doit conduire a son éviction.

» Les foins doivent étre variés en variétés florales et bien secs.

» La pratique de trempage du foin permet seulement de limiter I’inhalation des toxines

> Les poussieres doivent étre limitées et sein de I’écurie, les sols peuvent étre humidifiés avant
balayage. Toutes les actions entrainant une mise en suspension de poussicres (balayage, paillage...)

doivent étre effectuées hors de la présence des animaux (158)

b. Glycosides cyanogéniques

De nombreux facteurs, dont certains sont encore inconnus, interviennent dans la production des glycosides
cyanogéniques par les plantes. Parmi ces facteurs on peut citer 1’alternance du cycle nycthémeéral, les cycles
saisonniers, les facteurs physico-chimiques environnementaux, la génétique. La connaissance de ces
facteurs est essentielle pour la gestion des patures et des plantations. Les recherches en matiere de sélection

génétiques permettent d’obtenir des variétés plus stres et de meilleure qualité. (51)

¢. Microcystine

La lutte passe par la surveillance et la limitation de I’eutrophisation de I’eau notamment par surveillance

du ruissellement des eaux riches en matic¢re organique.
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Le risque de libération de microcystine a des niveaux ¢élevés rend les stratégies d’assainissement
dangereuses a mettre en ceuvre. Par conséquent la lutte contre les microcystines consiste en une surveillance
des eaux, une information aux populations, une limitation des acces aux sites contaminés. En ce sens, les

services publics et sanitaires doivent communiquer, se coordonner et s’organiser. (95) (90)

Un autre moyen de lutte consiste en la limitation de 1’eutrophisation de I’eau par exemple par la gestion du

ruissellement des eaux riches en matiére organique au niveau local.

SARMs

Il est nécessaire d’informer les détenteurs d’équidés du risque d’exposition via les suppléments dédiés a la

performance commercialisés sur internet.

Tout complément doit étre rangé dans les locaux ou les chevaux n’ont pas acces. (130)

AINS

Les détenteurs d’équidés doivent étre informés des effets des AINS a long terme, des risques en cas de

surdosage et des effets secondaires éventuels.

Fer

Il est déconseillé de supplémenter en fer en 1'absence de carence avérée. Une valeur moyenne de 40 ppm

de fer doit étre respectée dans les rations alimentaires .

Dans la mesure du possible, il est préférable d'éviter les eaux de boisson qui trop riches en fer, méme si

elles ne semblent pas étre une source d'intoxication.. (128)

Lotaustraline et Phylloerythrine du tréfle

Dans la mesure ou les conditions d’intoxication sont peu connues, la meilleure prévention reste 1’éviction

du tréfle dans les patures et le foin.
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Diosgénine

Le seul moyen de prévention reste 1’éviction alimentaire. Le Panic érigé est suffisamment reconnaissable

pour que cette mesure soit généralement facile a mettre en ceuvre.

Lantadénes

Les Lantana sont des plantes d’ornement. On ne doit pas les conserver aux abords des écuries, des patures

et de toutes les zones potentiellement accessibles aux chevaux.

On peut utiliser certains herbicides dans cette optique.

Alcaloides pyrrolizidiniques

Il est important pour les détenteurs d’équidés d’apprendre a reconnaitre les plantes incriminées dont la plus
fréquente est le Senecon de Jacob. Les traitements mis en place lors d’intoxication sont généralement vains,
I’issue est le plus souvent fatale malgré tous les moyens mis en ceuvre, par conséquent il est essentiel
d’éviter toute ingestion. Cela passe par une bonne utilisation des herbicides et des pratiques de gestion des

patures raisonnées.
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Le meilleur moyen de prévention des intoxications hépatiques

reste le controle de I’environnement :

;

Controle des patures avec un entretien adéquat

Controle du transport, de la conservation et de la

qualité de toutes les ressources alimentaires

Controle des lieux de stockage des produits toxiques

afin de les rendre inaccessibles

Controle et choix éclairés de plantes d’ornement dans

les lieux accessibles aux chevaux

Controle des lieux de promenade, notamment en cas

de présence de points d’eau.
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Conclusion

Le foie est un organe complexe, essentiel au bon fonctionnement de 1’organisme et qui se caractérise par
ses tres grandes capacités de compensation avant que n’apparaissent les premiers signes cliniques lorsqu’il
est altéré, dans sa fonction ou sa structure. Sa vocation de carrefour métabolique en fait une cible désignée

pour tout type de toxiques.

Concomitamment les plantes ont développé au fil de 1’évolution des mécanismes de défense chimiques

contre I’attaque que constitue le paturage.

Ainsi, de nombreuses plantes s’averent toxiques pour le systeme hépatobiliaire des chevaux. Mais il existe
quelques autres éléments tels que le fer, ou des produits de I’industrie chimique qui s’averent

hépatotoxiques primaires.

Il convient de connatitre les sources toxiques, notamment végétales, de reconnatitre les espéces incriminées.
En tant que praticien, le vétérinaire doit savoir évaluer 1’environnement dans lequel évolue ses patients et
prendre les mesures adéquates lors d’intoxication, avec son sens clinique et aidé des moyens modernes
d’investigation. II faut toutefois rester conscient du pronostic généralement sombre associé aux
intoxications déclarées malgré I’arsenal thérapeutique mis a disposition et en 1’absence d’antidote

spécifique.

Aujourd’hui, et compte tenu des enjeux climatiques et écologiques actuels, on assiste a un déplacement des
populations végétales qui colonisent de nouveaux secteurs, a un changement de rapport entre les différentes
especes végétales. Les intoxications deviennent plus fréquentes, elles font a présent partie du quotidien du

praticien qui doit se tenir au fait de 1’évolution de 1’écologie locale dans laquelle évolue ses clients.
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Résumé

Ce travail traite des intoxications hépatiques chez le cheval, un sujet important en médecine vétérinaire.
Les intoxications hépatiques peuvent survenir suite a l'ingestion de plantes toxiques, de médicaments,
d'aliments contaminés ou d'autres substances toxiques. Ces intoxications peuvent avoir de graves consé-
quences sur la santé du cheval, notamment des dommages hépatiques irréversibles. Apres un bref rappel
d'atanomie et de physiologie hépatique sont ici abordées les différentes causes d'intoxication hépatique
chez le cheval, les symptomes cliniques et les 1ésions associées, les méthodes de diagnostic. Les traite-
ments possibles sont également examinés. Enfin, les mesures de prévention sont présentées afin de ré-
duire le risque d'intoxication.
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